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Aus aktuellem Anlass

Stehen uns bald kiinstliche Menschen ins Haus? Neues aus der

Stammzellforschung

Will We Soon Have Artificial Humans? News from Stem Cell Research

Einleitung

Die Befruchtung im Reagenzglas, die inzwi-
schen zur Routine gehort, sto3t an ihre Grenzen.
Auch nach mehr als 40 Jahren liegt die ,,Baby Take
Home Rate®, also der Anteil der Paare, die ein Kind
mit nach Hause nehmen, insgesamt bei etwa 20%,
bei Frauen iiber 35 Jahren auch darunter und bei
Frauen iiber 40 Jahren (eine Hauptzielgruppe) bei
kaum 5%.' Dazu wird eine Vielzahl von Wiinschen
an die Reproduktionsmedizin herangetragen,
von der Herstellung von Mensch/Tier-Chimaren
zwecks Ziichtung von Organen fiir die Transplan-
tation* liber das Ausselektieren unerwiinschter
bzw. Selektieren gewiinschter genetischer Charak-
teristika mittels der Genchirurgie CRISPR?, bis hin
zum Wunsch von Menschen in homosexuellen Be-
ziehungen, genetische Nachkommen zu erzeugen*.
Auch erwihnen muss man das militarische Inter-
esse an solchen Technologiens sowie den Wunsch
aus manchen vermégenden Kreisen, eigene ,0rga-
nersatzlager‘ oder gar ,Klone‘ von sich selbst ,her-
stellen‘ zu kénnen.®

Die vorderste Front der reproduktionsmedizi-
nischen Forschung wird heute aber durch Versuche
dargestellt, Embryonen ganz ohne die Verwendung
von Gameten (Spermium und Eizelle) zu erzeugen
sowie durch die Bemiithung, beide solcher Gameten
durch genetische Umprogrammierung gewdhn-
licher Korperzellen herzustellen, und zwar unab-
hingig vom Geschlecht der Person, von der die
Korperzellen stammen. Solche Versuche haben im
Juni 2023 die Medien weltweit beherrscht.”

Im Folgenden werde ich versuchen, diese For-
schung zu erkldren und biologisch einzuordnen.
Zum Schluss werde ich mich an eine erste ethische
und moralische Bewertung sowie an eine Abschit-
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zung der weiteren Entwicklung dieser Versuche
heranwagen.

Ein mediales Feuerwerk um den  kiinstlichen
Embryo’

Am 14. Juni 2023 hielt Magdalena Zernicka-
Goetz, Professorin fiir Embryonalentwicklung
und Stammzellforschung an der Universitit von
Cambridge in England und gleichzeitig Profes-
sorin fiir Biologie und Biotechnik am Institut fiir
Technologie in Kalifornien (Caltech), bei einer
Veranstaltung der Internationalen Gesellschaft fir
Stammzellforschung ISSCR einen 25-miniitigen
Plenarvortrag im Ballroom des Boston Conven-
tion and Exhibition Center mit dem Titel: “Build-
ing embryo models from stem cells to understand
self-organization.” In diesem prestigetrachtigen
“Presidential Symposium”, gesponsert von der
Firma Blue Rock Therapeutics aus Cambridge im
Bundesstaat Massachusetts USA, wurden mensch-
liche Embryomodelle vorgestellt, die allein aus
Stammzellen (also ohne die Verwendung von Ei-
zellen oder Spermien) hergestellt wurden. Wie
die Wissenschaftsjournalistin Hanna Devlin von
der britischen Zeitung Guardian bereits 50 Minu-
ten spéter online zu berichten wusste, handelte es
sich hierbei um einen “groundbreaking advance”,
also um einen bahnbrechenden Fortschritt in der
Stammzellforschung. Hierbei gehe es um ,,Struk-
turen ohne ein schlagendes Herz oder auch nur
Ansitze eines Gehirns, aber mit Zellen, die sich
typischerweise zum Mutterkuchen, Dottersack
und Embryo entwickeln wiirden*°. Weitere Infor-
mationen waren zunichst nicht zu finden. Weder
war der Vortrag online abrufbar noch war die dort
vorgestellte Forschung publiziert.
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Dieses Fehlen an Hintergrundinformation hat
jedoch die Wirkung der Meldung keinesfalls ge-
schmilert, sondern eher gesteigert. Diese ging in
Windeseile um die Welt und fiihrte zu einer atem-
losen Sofort-Debatte, wie mit den neuen ,,syntheti-
schen Menschen® umzugehen sei. Denn der Grup-
pe um Zernicka-Goetz war im Jahr 2022 gelungen,
aus Maus-Stammzellen embryonendhnliche Gebil-
de mit einem Verdauungsstrakt, einem Gehirn und
einem schlagenden Herzen zu entwickeln, die mit
einem Lebensalter von 8,5 Tagen bereits fast die
Hailfte der Maus-Schwangerschafts-Zeit von 19 Ta-
gen hinter sich gebracht hatten.*

Kurz nach der Meldung im Guardian iiber
die Arbeit von Frau Zernicka-Goetz hat ihr
Hauptkonkurrent, die Gruppe um Jacob Hanna am
Weizmann-Institut in Rehovot (Israel), dhnliche
Befunde in einer 56-seitigen Arbeit nebst 27 Seiten
voll Abbildungen auf den Preprint-Server bioRyiv
(ausgeprochen ,,Bio-Archiv“) hochgeladen." Am
néchsten Tag folgte dann die Verdffentlichung der
Arbeit von Zernicka-Goetz in einer dhnlichen Lin-
gevon 51 Seiten auf derselben Plattform.” Dass man
Manuskripte in dieser Lainge und Komplexitit qua-
si tiber Nacht anfertigen und dann verdffentlichen
kann, etwa um Fithrerschaft in einem bestimmten
Feld zu demonstrieren, ist ausgeschlossen. Viel-
mehr ist davon auszugehen, dass das Hochladen
dieser Manuskripte, sowie der Artikel im Guardian
und der Vortrag von Frau Zernicka-Goetz selbst,
Teile einer abgestimmten Verdffentlichungsstrate-
gie waren, um maximale Aufmerksambkeit fiir die
entsprechenden Ergebnisse zu erzielen.

Die Embryomodelle von Magdalena
Zernicka-Goetz und Jacob Hanna

Bei der Befruchtung im Reagenzglas beim Men-
schen wird der Embryo nach drei bis fiinf Tagen in
die Gebdrmutter der Frau eingesetzt, die das Kind
austragen soll.

Zu diesem Zeitpunkt bildet der Embryo eine
hohle kugelformige Struktur, die als Blastozyste
bezeichnet wird. Eine Blastozyste ist ein bis zwei
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Zehntelmillimeter im Durchmesser und enthalt
zwischen zwei und dreihundert Zellen. Die duRere
Schicht der Blastozyste, der sogenannte Tropho-
ektoderm, wird spater den Mutterkuchen bilden.
Innerhalb der Blastozyste befindet sich eine innere
Zellmasse, aus der sich spiter das Kind entwickeln
wird. Etwa zwei Tage nach der Einnistung teilt
sich die innere Zellmasse in zwei Schichten, eine
dulere mit dem Namen Epiblast und eine innere
mit dem Namen Hypoblast. Aus dem Epiblast geht
spater der eigentliche Embryo und spater das Kind
hervor, wihrend das Hypoblast zum sogenannten
Dottersack wird.

Ein grofRes Problem fiir die Erforschung von
menschlichen Embryonen stellte bisher die Tat-
sache dar, dass es aus technischen und ethischen
Griinden schwierig ist, die Schritte rund um die
Einnistung zu untersuchen.® Aber Embryonen, die
nichtimplantiert werden, entwickeln sichnach etwa
dem zehnten Tag nicht weiter, sondern versterben.

Ein grofRes Ziel stellt daher die Entwicklung von
Embryomodellen in der Petrischale dar, die sich so
verhalten, als ob sie in der Gebarmutter eingenistet
wiren und die Entwicklungsschritte durchmachen,
die auf die Blastozystenphase folgen. Ein Haupt-
merkmal dieser Phase ist die Bildung von Hypoblast
und Epiblast sowie die Ausdifferenzierung weiterer
Komponenten des Embryos — wie etwa das Amnion
(auch Schafshaut genannt), das spater das Kind um-
hiillen wird — und zukiinftige Keimzellen.

Sowohl der Gruppe um Zernicka-Goetz als auch
jener um Jacob Hanna ist nach den Pre-Prints* zu
urteilen dieses Ziel nun anscheinend gelungen,
wenn auch auf unterschiedlichen technischen We-
gen. Um ihre Embryomodelle zu generieren, haben
Zernicka-Goetz und Kollegen drei verschiedenen
Zelltypen gemischt. Bei den ersten beiden Zelltypen
handelte es sich um sogenannte pluripotente Zellli-
nien, die man mittels Genmanipulation hergestellt
hat. Der dritte Zelltyp bestand dagegen aus Stamm-
zellen, die aus ,gespendeten’ menschlichen Em-
bryonen gewonnen wurden. Hanna und Kollegen
haben einen anderen Weg gewdhlt. Sie haben auf
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existierende embryonale Stammzelllinien zurtick-
gegriffen, die mittels ausgekliigelter Versuche durch
Aktivierung bestimmter Gene in den Zellen in die
drei Hauptrichtungen Trophoblast, Epiblast und
Hypoblast gesteuert wurden. Diese drei Zelllinien
wurden dann zusammengefiihrt, um das Embryo-
modell zu bilden. Im Gegensatz zum Modell von
Zernicka-Goetz mussten Hanna und Kollegen ihren
Stammzellen keine externen Gene zufiigen, sondern
nur einige in den Zellen bereits vorhandene Gene
zur Expression bringen.

Mit diesen Versuchen sind Margareta Zernicka-
Goetz und Jacob Hanna zweifellos in der Erfor-
schung der Entwicklung des menschlichen Em-
bryos einen grof3en Schritt weiter gekommen. Nun
kénnen sie, wie Zernicka-Goetz betont, “cross-talk”,
also die Kommunikation zwischen den Zellen des
Embryos, besser untersuchen. Der menschliche
Embryo ist ein selbstorganisierendes System. Daher
muss man davon ausgehen, dass sich bei giinstigen
Ausgangsbedingungen in der Folge Organe wie
etwa das Herz oder das Gehirn ,von alleine‘, also
ohne weitere Manipulation von auen, ausbilden.

Eine solche sogenannte Organogenese ist bei
Mausembryonen wie oben ausgefiihrt auRerhalb
der Gebarmutter bereits erreicht worden ist.s Im
Jahr 2023 ist es zudem einer chinesischen Gruppe
aus Beijing und Shanghai gelungen, erstmalig Em-
bryonen aus Stammzellen von Javaner-Affen zu
generieren und in die Gebarmutter von acht Affen
zu implantieren.” Bei drei der acht Affen konnten
hormonelle Zeichen einer frithen Schwangerschaft
nachgewiesen werden, doch starben dann alle Af-
fenembryonen bald ab und wurden vermutlich
vom Mutterkuchen absorbiert. In der Petrischale
entwickelten sich einige der Affen-Embryonen bis
zum 18. Tag weiter.

Herstellung von Gameten aus gewdhnlichen
Korperzellen

Bei der Herstellung von Embryomodellen wird
stets gefragt, ob solche Gebilde auch Keimzellen
enthalten. Denn hieraus lieRen sich wiederum Em-
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bryonen durch eine Befruchtung in der Petrischale
generieren. Eine weitere Art, Embryonen ohne die
Gewinnung von natiirlichen Eizellen oder Sper-
mien zu generieren, besteht darin, solche Gameten
(Spermien und Eizelle) durch die Umprogrammie-
rung gewohnlicher Korperzellen herzustellen. Mit
diesem Prozedere, das als ,In-vitro-Gametogenese’
bezeichnet wird, beschaftigen sich nicht nur For-
schungseinrichtungen, sondern auch Biotech-Start-
ups mit Namen wie “Conception™.

Alle Versuche dieser Art wie auch jene bei
der Herstellung von Embryomodellen gehen auf
die Arbeit von John B. Gurdon an der Universitit
Cambridge im Vereinigten Konigreich und Shinya
Yamanaka an der Universitit Kyoto in Japan zu-
riick. Fiir ihre Entdeckung, dass reife Korperzellen
zu pluripotenten Stammzellen durch Aktivierung
bestimmter Gene mittels Transkriptionsfaktoren
umprogrammiert werden konnen, haben Gurdon
und Yamanaka im Jahr 2012 den Nobelpreis fiir Me-
dizin und Physiologie gewonnen.® Aus solchen ,in-
duzierten pluripotenten Stammzellen (oft ,iPS‘ ge-
nannt) lassen sich mittels weiterer Manipulationen
der Genexpression andere Zelllinien herstellen, wie
oben bereits bei den Embryonen beschrieben oder
auch bei der Entwicklung von Keimzellen.

So hat die Gruppe um Qi Zhou aus dem Staatli-
chen Stammzelllabor in Beijing 2016 behauptet, aus
embryonalen Stammzellen der Maus Spermienzel-
len (,Spermatiden‘) produziert zu haben. Mittels in-
trazytoplasmatischer Injektion sei es gelungen,
diese Eizellen zu befruchten und sie danach in
die Gebdrmutter einer Maus zu implantieren, was
schliefllich zur Geburt von normalen Miusen ge-
fithrt habe.® Diese Befunde wurden von anderen
Forschern in Frage gestellt*°, doch haben Toshihiro
Kobayashi und Kollegen aus Tokyo 2022 dhnliches
fiir Ratten berichtet.” In 2021 ist es der Gruppe um
Katsuhiko Hayashi von der Universitit von Kyushu
in Japan gelungen, funktionierende Eizellen aus
Hautzellen der Maus zu generieren.” Dieser Grup-
pe ist es dann 2023 weiters gelungen, aus Zellen
einer minnlichen Maus mit einem X- und einem
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Y-Geschlechtschromosom, Eizellen mit einem
weiblichen XX-Chromosomensatz zu generieren:
Durch gezielte Manipulation wurde das Y-Chro-
mosom entfernt und das X-Chromosom der Zelle
dupliziert.

Bisher existieren keine Berichte {iber eine
erfolgreiche In-Vitro-Gametogenese beim Men-
schen, doch ist dies wahrscheinlich nur eine Frage
der Zeit. Obwohl derzeit wesentlich teurer als die
Befruchtung im Reagenzglas, ist es moglich, dass
die Herstellung von Keimzellen aus Korperzellen
einen wesentlich gréReren Einfluss auf die Indus-
trie der Reproduktionsmedizin haben wird als die
Herstellung von Embryomodellen wie jene von
Jacob Hanna und Margareta Zernicka-Goetz. Es
fallt auf, dass die In-vitro-Gametogenese von Lan-
dern forciert wird, die sich mit einem ,demogra-
phischen Winter* konfrontiert sehen* wie China
(1,1 Kinder pro Frau®), Japan (1,3 Kinder pro Frau*)
oder Singapur (1,05 Kinder pro Frau”). Allerdings
scheint dies eine sehr teure, ineffiziente und risi-
kobehaftete Methode zu sein, um die allgemeine
Fruchtbarkeit zu erhéhen. Viel wahrscheinlicher
ist die potenzielle Verwendung dieser Technik
durch homosexuelle, transsexuelle oder lesbische
Paare, die sich ein Kind wiinschen, das von ihnen
vollstdndig genetisch abstammt (d. h. ohne Ver-
wendung von Spenderspermien oder -eizellen).
Weiters konnte die Technik angewendet werden,
um Frauen nach der Menopause (ob krankheits-
oder altersbedingt) die Moglichkeit genetischer
Nachkommen zu erdftnen. Auch wire die Massen-
herstellung von Ei- und Spermienzellen von Men-
schen mit ,wilinschenswerten‘ Charakteristika wie
hohe Leistungsfahigkeit in Sport, Kunst oder Wis-
senschaft oder mit bestimmtem Aussehen denk-
bar. Solche Anldufe der ,Boutique-Eugenik’ hat es
bereits bei der Spermienspende gegeben.® Auch
eine massenhafte Generierung von Embryonen
wire in der Folge denkbar, die dann einer durch
kiinstliche Intelligenz gesteuerte genetische Selek-
tion unterzogen werden kénnten, um das ,ideale’
Kind zu selektieren.®
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Ethische Implikationen der neuen reproduk-
tiven Technologien

a) Embryomodelle

Beginnen wir mit der Frage, was menschliche
Embryomodelle nicht sind. Erstens sind sie nicht im
herkommlichen Sinne ,synthetisch’, denn man hat
sie nicht de novo wie aus der Maschine geschaffen,
sondern aus anderen bereits lebenden Elementen
zusammengestellt® Zweitens sind sie keine Em-
bryonen, sondern Modelle des frithen Embryos, die
keine Fihigkeit besitzen, sich zu einem Fetus weiter-
zuentwickeln.

Allerdings stellen sie schon einen signifi-
kanten weiteren Schritt in Richtung eines aus-
tragungsfihigen Embryos dar. Wie wir gesehen
haben, war es bei Mdusen bereits méglich, Embry-
onen mit Herz und Gehirn zu generieren, die etwa
die Halfte der Gestationszeit hinter sich hatten.
Wir miissen also davon ausgehen, dass dies auch
bei Menschen in nicht allzu ferner Zeit gelingen
wird, vor allem in Anbetracht der fast unbegrenz-
ten finanziellen Mittel, die fiir diese Forschung
zur Verfligung gestellt werden.

Gesetzt den Fall, es gelingt irgendwann, auf
diese Art und Weise einen austragungsfihigen
menschliches Embryo zu entwickeln: Wie wire
dieser Embryo moralisch zu beurteilen? Kime
einem solchen Embryo Menschenwiirde zu?* Han-
delt es sich also, um mit dem Philosophen Robert
Spaemann (1927-2018) zu sprechen, bei solchen
Embryonen um Personen? Spaemann schreibt:
»Was ein Mensch von seinem Wesen her ist, zeigt
sich an einem normalen erwachsenen Menschen.
An ihm sehen wir, dass der Mensch jemand, dass er
wesentlich Person ist. So gibt es keinen Grund, nicht
auch diejenigen als Personen zu betrachten und
mit ihnen als Personen umzugehen, die die gleiche
Natur aber in einer noch unentwickelten oder einer
defekten Form besitzen.“ Von dieser Definition
ausgehend kann kein Zweifel bestehen, dass ein
solcher austragungsfihiger Embryo als Person mit
Menschenwiirde zu betrachten wire.
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Wie ist aber dann ein Embryomodell, das sich
nicht zu einem austragungsfihigen Embryo ent-
wickeln kann, zu beurteilen? Hat es die gleiche
Natur, aber in einer noch unterentwickelten oder
defekten Form? Einerseits kann man sagen: Ja,
es hat die gleiche Natur: es gehort eindeutig zur
Spezies Homo sapiens, hat einen vollen Chromo-
somensatz, alle Keimblitter sind vorhanden, und
es scheint zumindest theoretisch entwicklungsfa-
hig. Andererseits kann man einwenden: Nein, es
hat nicht die gleiche Natur, denn der Weg in Rich-
tung Bildung eines austragungsfihigen Embryos
ist immanent gesperrt. Es fehlen an den Modellen
wesentliche Anlagen, damit eine solche Entwick-
lung auch unter optimalen Bedingungen moglich
wire. Diese Frage zu beantworten tbersteigt die
philosophischen, zellbiologischen und embryo-
logischen Kompetenzen des Autors. Doch kann
sie nicht einfach ignoriert werden, denn sie be-
rithrt den Kern dessen, was Menschenwiirde und
Menschsein ausmachen.s

b) In-vitro-Gametogenese

Die In-vitro-Gametogenese stellt ethische Fra-
gen auf zwei Ebenen: Was ist der moralische Status
von Embryonen und spiter von Kindern, die auf
diese Art und Weise gezeugt werden? Wie sind sol-
che Praktiken ethisch zu bewerten?

Die erste Frage ist leicht beantwortet: Auf diese
Art und Weise gezeugte Menschen sind Personen
mit Menschenwiirde wie jeder andere Mensch
auch. Die zweite Frage hat weniger mit der Tech-
nologie zur Umprogrammierung von Zellen zu
tun als mit der Reproduktionsindustrie insgesamt.
Hier sehen wir seit Jahren eine Entwicklung, die
immer mehr eine Verzweckung des Menschen zur
Befriedigung der Wiinsche Dritter vorsieht. Das
erinnert stark an die Sklaverei, deren Wesen nicht
darin besteht, dass man schlecht behandelt wird,
sondern darin, dass man als Eigentum eines Ande-
ren diesem vollkommen ausgeliefert ist bis hin zu
Entscheidungen tiber Leben und Tod. Nach Imma-
nuel Kant (1724-1804) darf der Mensch aber seinem
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Wesen nach nie Mittel zum Zweck werden, da er
stets ,,Zweck an sich selbst“ist.3

Fazit und Ausblick

Um die Frage im Titel zu beantworten: In nich-
ster Zeit stehen uns keine ,kiinstliche Menschen*
ins Haus. Sowieso kann und wird es keine sol-
chen geben, denn jene Menschen, die aus diesen
neuartigen Reproduktionstechniken hervorgehen
werden, werden nicht kiinstlich® sein, sondern
natiirlichen Ursprungs wie alle anderen Menschen
auch. Allerdings sind diese Technologien mit un-
bekannten medizinischen und psychologischen
Risiken fiir solche Menschen behaftet, die sich erst
im Laufe der Zeit zeigen werden.

Die beiden hier vorgestellten Technologien,
die Erzeugung von Embryomodellen und vielleicht
irgendwann von austragungsfihigen Embryonen
sowie von Eizellen und Spermien aus umprogram-
mierten gewohnlichen Korperzellen sind beim
Menschen noch in einem frithen Stadium, bei
Miusen und Ratten jedoch deutlich weiter fortge-
schritten. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass sie
in absehbarer Zeit zum ,Erfolg’ im Sinne eines er-
sten ausgetragenen Kindes fithren werden. Wenn
ich eine Prognose wagen miisste, so wiirde ich eher
von Jahren als von Dekaden ausgehen.

Parallel zur Forschung auf dem Gebiet der re-
produktiven Technologie schreitet auch die Ent-
wicklung der kiinstlichen Gebarmutter mit grof3-
en Schritten voran. In diesem Fall ist der Begriff
Jkiinstlich® richtig gewdhlt, denn es handelt sich
hierbei nicht um eine biologische Losung, etwa in
einem Tier, sondern um eine Brutkasten-dhnliche
Maschine, die den Fetus mit Sauerstoff und Nahr-
stoffen versorgt. So wird es irgendwann vielleicht
moglich sein, einen menschlichen Embryo aus
umprogrammierten Korperzellen in der Petrischa-
le zu generieren und nach einer gewissen Zeit in
einer kiinstlichen Gebarmutter auszutragen. In
einem solchen Konstrukt wire die Reprodukti-
on vollstindig nicht nur vom Sexualakt, sondern
auch von der Sexualitit als solche abgekoppelt.
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Dass die aus einer solchen Kette hervorgehenden

Kinder unbeschadet bleiben wiirden, ist zweifel-
haft. Doch die Verlockungen aus wirtschaftlicher,
machttechnischer und egoistischer Sicht liegen

auf der Hand. Wie so oft werden die Hauptleidtra-

genden auch in einem solchen Szenario diejenigen

sein, die sich am wenigsten wehren konnen, ndm-
lich die Kinder selbst.
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