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Forschung am Puls des Lebens
Der Wissenschaftler zwischen Neugier und ethischer Selbstbeschrankung

Volker HerzoG

Zusammenfassung

Die Forschung an menschlichen embryonalen Stammzellen und Embryonen erweckt be-
sondere Aufmerksamkeit und Neugier in Wissenschaft und Offentlichkeit, weil die Embryonal-
entwicklung von fundamentalem biologischem Interesse ist und therapeutische Moglichkeiten
ungewohnlicher Artin Aussicht gestellt werden. Der Wissenschaftler steht hier zwischen Neugier
und ethischer Selbstbeschrankung, weil bei Gewinnung embryonaler Stammzellen und bei
Klonierung Embryonen verschiedener Entwicklungsstadien verwendet und damit geopfert
werden. Es wird eine Vorgehensweise empfohlen, die sowohl der wissenschaftlichen Neugier
als auch medizinischen Notwendigkeiten Rechnung tragt.

Schliisselworter: embryonale Stammzellen, Klonierung, adulte Stammzellen, Lebensbeginn
und Lebensschutz

Abstract

Human embryonic stem cells and human embryos are a field of special interest for scientists
because the early embryonic stages have become accessible to experimentation. This field
has also raised special thirst for knowledge in the public as it is assumed to be of potential
therapeutical use for the treatment of complex diseases. Scientists are in conflict between
their natural inquisitiveness and an ethically based abstention because for the preparation of
human embryonic stem cells and for cloning human embryos need to be sacrified. A modus
operandi is suggested which may satisfy both the scientific inquisitiveness and the medical
needs of stem cell research.
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Die Neugier ist ein Begriff, der das Stre-
ben des Menschen nach dem Unbekannten
bezeichnet: nach Zusammenhdngen, nach
Erlebnissen und nach Wissen. Menschen und
Tiere sind normalerweise von Geburt an mit
einem Neugierverhalten ausgestattet als Vor-
aussetzung fiir Kreativitdt und erfolgreiches
Handeln, die es ihnen ermdglichen, sich
in ihrer Umgebung zurecht zu finden.! Die
Neugier hat einen hohen emotionalen Anteil,
der dem verstandesméaligen Anteil oft bis ins
hohe Alter die erforderliche Triebkraft verleiht.
Das gilt in herausragendem Malle fiir den
Wissenschaftler, fir den die Neugier eine der
hochsten Tugenden ist. Die Entstehung neuen
Lebens nach einem normalen Befruchtungs-
vorgang hat den naturwissenschaftlich Interes-
sierten seit jeher beschéftigt, da sie Forschung
am Puls des Lebens und somit wissenschaft-
lich ausgelebte Neugier in ihrer reinsten Form
ist. Lange Zeit war diese Forschungsrichtung
auf tierische Embryonen als Modellorganis-
men beschrankt, wahrend der menschliche
Embryo aus verschiedenen Griinden unan-
tastbar schien. Der wichtigste Grund dafiir lag
in der ethischen Selbstbeschrankung, die den
menschlichen Embryo und den Eingriff in die
menschliche Keimbahn ausschloss. Grundlage
dieser Selbstbeschrankung war der Schutz
des menschlichen Lebens, der in dem alten
und zentralen medizinischen Grundsatz ,nil
nocere” zum Ausdruck kommt.? Forschung
heifSt jedoch immer, dass Neuland betreten
wird und dass zu diesem Zweck Grenzen
tiberschritten werden kénnen. Gerade bei
der Verwendung des menschlichen Embryos
zu Forschungszwecken oder fiir mogliche
therapeutische Ziele sollte es jedoch jedem
bewusst sein, dass bei der selbstverstandli-
chen Freiheit in der Wissenschaft ethische
Normen zu beachten sind. Im Folgenden soll
dargestellt werden, an welchen Positionen
des Experimentierens die Freiheit der Wissen-
schaft und die Neugier des Menschen in der
Erforschung des menschlichen Embryos ihre
Grenzen finden sollten.
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Kontinuum der Entwicklung nach Be-
fruchtung der Eizelle

Das Entscheidende am Beginn des Lebens
eines Organismus und damit eines jeden Men-
schen ist die Entstehung eines neuen Genoms
nach der Befruchtung einer Eizelle. Es handelt
sich um die 1876 von Oscar HertwiG beschrie-
bene Fertilisierung durch Gameten-Fusion und
die Vereinigung der Zellkerne von Eizelle und
Spermium. Bei Sdugetieren dauert der Vorgang
von der Gameten-Fusion bis zur Bildung des
Zellkerns der Zygote etwa 12 Stunden. In die-
ser Zeit liegen beide Vorkerne von Spermium
und Eizelle nebeneinander. Die Gene beider
Vorkerne sind nur zum Teil dquivalent, weil
die kiinstliche Aktivierung einer Eizelle in der
Abwesenheit eines Spermiums bei Sdugetieren,
z. B. bei der Maus, nur bis zum 10ten oder
11ten Tag (etwa der Hélfte der Gestationsperi-
ode der Maus) fortlebt. Bisher schien es unmog-
lich, dass die Entwicklung eines Organismus
allein durch das Genom der Eizelle vollstindig
abgeschlossen werden kann. Unter bestimm-
ten Bedingungen konnte jedoch vor kurzem
gezeigt werden, dass eine parthenogenetische
Entwicklung prinzipiell moglich ist und zu
lebensfihigen Nachkommen fiihren kann.?
Dieses sind jedoch experimentell ermoglichte
Ausnahmen und die Biologie betrachtet deshalb
als Beginn des Menschseins die Fertilisierung
mit der Bildung einer Zygote.

Der auf die Fertilisierung einsetzende
langsame Prozess fortschreitender Verdnde-
rungen wird als Entwicklung bezeichnet. Die
Zygote teilt sich mitotisch und bildet durch
Differenzierung spezialisierte Zellen, deren
Zahl fir verschiedene Spezies charakteristisch
ist und beim Menschen etwa 350 verschie-
denen Zelltypen, bei niederen Tieren, z. B.
Hydra, nur 10 — 20 verschiedene Zelltypen
hervorbringt. Beim Menschen bezeichnen wir
die Zeitraume von der Fertilisierung bis zum
Ende der achten Schwangerschaftswoche als
Embyronalstadium, von der neunten Woche
bis zur Geburt als Fetalstadium. Wahrend das
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Fetalstadium mit dem Verlassen der Eihdute
bei der Geburt beendet ist, ist die Entwicklung
nach der Geburt nicht abgeschlossen, sondern
die meisten Organismen, so auch der Mensch,
horen niemals auf, sich weiterzuentwickeln.
Das wird besonders deutlich in Organen, die
sich stdndig erneuern: durch die Aktivitit adul-
ter Stammzellen ersetzen wir jeden Tag 1 g
—1,5 g unserer Hautzellen, die als tote Zellen
abgeschilfert werden, und in jeder Minute
entstehen 1 Million neue rote Blutkdrperchen,
um die durch Alterung verloren gegangenen
zu ersetzen. Aber auch die altersbedingte
Riickbildung von Organen, z. B. die Involution
der Leber, sind Teil dieses standigen Entwick-
lungsprozesses. Es ist wichtig festzustellen,
dass dieser lebenslange Entwicklungsprozess
ein kontinuierlicher Vorgang ist.

Lebensbeginn und Lebensschutz

Diese Kontinuitdt kommt auch bei der Ent-
wicklung des friihen Embryos von der Bildung
der Zygote, ihrer Wanderung im Eileiter, der
Bildung von Morula und Blastocyste, die sich
schlieRlich aus der umgebenden Zona pelluci-
da entwickelt und dadurch die Nidation in der
Uterusschleimhaut ermdglicht, zum Ausdruck.
Wir betrachten deshalb bereits die Zygote als
einen lebenden menschlichen Organismus,
weil er genetisch vollstandig ist und damit das
gesamte Potential der Entwicklung zu einem
vollstindigen Individuum in sich trigt.* Es
erscheint deshalb als vollig willkiirlich, einen
spateren Zeitpunkt als den der Fertilisierung
als Beginn des Menschseins und damit seiner
Schutzwiirdigkeit anzunehmen. Dennoch
wurden und werden in verschiedenen Kul-
turen und Religionen spidtere Zeitpunkte,
z. B. die Nidation in die Uterusschleimhaut,
die Bildung der drei Keimblitter Endoderm,
Ectoderm und Mesoderm, die Organent-
wicklung einschlieBlich der Bildung des
zentralen Nervensystems oder die Geburt
als Beginn der Schutzwiirdigkeit festgelegt.
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Haufig wird das Argument angefiihrt, dass
die Schutzwiirdigkeit erst bei Interaktion von
Mutter und Embryo wéhrend der Nidation in
die Uterusschleimhaut beginnt. Es ist jedoch
bekannt, dass die Interaktion zwischen Mutter
und dem frithen Embryo bereits wihrend der
Befruchtung und wihrend der Wanderung
der befruchteten Eizelle durch den Eileiter
bis zum Uterus stattfindet. Es lassen sich
zwar Entwicklungsstadien unterscheiden und
beschreiben, die Kontinuitit der Entwicklung
nach der Fertilisierung steht jedoch auller
Frage. Die Vielfalt der Argumente gegen die
Schutzwiirdigkeit von Anbeginn offenbart eine
Willkarlichkeit, die im Wesentlichen auf dem
Gefuhl beruht, dass ein ,Zellhaufen” (z. B.
die Blastocyste) noch kein Embryo mit voller
Schutzwiirdigkeit sein kdnne.

Gegen das Argument der Schutzwiirdigkeit
von Anbeginn wird haufig der Einwand erho-
ben, die Natur gehe mit ihren frithen Embry-
onen verschwenderisch um, weil nur ein Teil
der befruchteten Eizellen zur Nidation gelangt
und aullerdem Aborte und Fehlgeburten nicht
selten vorkommen. Bei dieser Argumentation
wird aufSer Acht gelassen, dass die befruchte-
te Eizelle ihren Wert dadurch erhilt, dass sie
angelegt ist, einen vollstindigen Menschen zu
entwickeln unabhéngig davon, ob diese Ent-
wicklung auch wirklich eintritt. Dartiber hinaus
konnen die Ursachen ausbleibender Nidation,
eines Abortes oder einer Fehlgeburt vielfaltiger
Natur sein, unter anderem kann eine embryo-
nale Fehlentwicklung die Ursache sein.

Natiirliche Gametenselektion, in vitro-
Fertilisierung und Prdimplantations-
diagnostik

Bevor Spermien die Chance erhalten, mit
der Eizelle zu fusionieren, missen sie zahlrei-
che natiirliche Barrieren iberwinden. Derartige
Barrieren sind unter anderem die Wanderung
der Spermien durch den Uterus und den Eileiter
bis zum Ort der Fertilisierung, das Erkennen
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und Durchdringen der Zona pellucida und
schliellich die Gameten-Fusion. Dazu miis-
sen die Spermien wanderungs-, adhésions-,
proteolytisch- und fusionskompetent und
entsprechend ausgestattet sein. Wiahrend der
Evolution haben sich diese Barrieren offenbar
als sinnvoller Selektionsmechanismus erwie-
sen, der inkompetente Spermien ausschliel’t.
1977 gelang es erstmals bei Sdugetieren,
durch in vitro-Fertilisierung (IVF) Embryonen
heranzuziehen,” wodurch neue Méglichkeiten
in der Tierzucht eroffnet wurden, die sich als
vorteilhaft erwiesen haben. Die Erfahrungen der
in vitro-Fertilisierung des Rindes wurden jedoch
sehr bald auf den Menschen tibertragen, wobei
als Sonderform der in vitro-Fertilisierung die
intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)
entwickelt wurde. Dabei werden samtliche wah-
rend der Evolution entstandenen Selektionsbar-
rieren umgangen. Mogliche daraus resultierende
Fehlentwicklungen, die bei der Tierzucht kein
groferes Problem darstellen, kdnnten sich beim
Menschen als sehr schwerwiegend erweisen.
Bisher gibt es fiir diese Befiirchtung noch keine
Hinweise, es bestehen jedoch auch erst seit
wenigen Jahren Erfahrungen mit der ICSI. Kin-
der, die nach IVF geboren werden, zeigen eine
erhdhte Inzidenz seltener Erkrankungen, z. B. an
Retinoblastom. Die Ursachen sind unbekannt,
aber moglicherweise hat das Kulturmedium,
in dem die Embryonen in vitro heranwachsen,
einen bedeutenden Einfluss, z. B. wenn es Sub-
stanzen enthilt, die die Methylierung von DNA
begtinstigen.® Es wurde gezeigt, dass Methionin
und Cholin als Methyl-Donoren sowie Folsdure,
Vitamin B12 und Pyridoxalphosphat als essen-
tielle Faktoren dienen und bei den Embryonen
durch vorzeitige DNA-Methylierung Ausgangs-
punkt fir diese Erkrankungen sein konnten.”
Zur Testung der zu implantierenden Em-
bryonen nach in vitro-Fertilisierung, z. B. bei
Eltern, die genetisch durch bestimmte erbliche
Erkrankungen vorbelastet sind, wird in manchen
Landern die Praimplantationsdiagnostik durchge-
fuhrt. Zu diesem Zweck erfolgt gewohnlich am
3. Tag eine Blastomerenbiopsie, wenn sich der
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Embryo im 8-Zell-Stadium befindet. Dabei geht
man davon aus, dass die Blastomeren hinsicht-
lich ihrer Entwicklungspotenz gleichwertig sind
und jede sich zu einem vollstandigen Embryo
entwickeln kann. Es hat sich aber gezeigt, dass
auch die Blastomeren von Sdugetieren eine
unterschiedliche Entwicklungspotenz aufwei-
sen.® Es ist deshalb nicht auszuschliefen, dass
Entwicklungsdefekte, unter Umsténden erst nach
ldngerer Zeit der Entwicklung, auftreten. In Lan-
dern, in denen die Prdimplantationsdiagnostik
untersagt ist, wird hdufig die Polkdrperdiagnostik
durchgefiihrt. Diese ist jedoch auf die geneti-
schen Anlagen der Eizelle, d. h. des miitterlichen
Genoms, beschrankt. Neben den biologischen
Argumenten gelten jedoch gleichwertige ethische
Bedenken, weil mit der Praimplantationsdiag-
nostik eine Selektion von ,lebenswertem” und
Jlebensunwertem” Leben ermdglicht wird.

Eine weitere bereits jetzt in vollem Umfang
abzusehende Folge der in vitro-Fertilisie-
rung ist die Uberproduktion menschlicher
Embryonen. Die Argumentation, diese
iberschissigen Embryonen sinnvoll fir die
Forschung einzusetzen, ist ein Zeichen fiir
die Missachtung des menschlichen Lebens
und seiner Schutzwiirdigkeit von Anbeginn,
das heifst vom Zeitpunkt der Fertilisierung,
an. Der Forderung nach experimenteller
Nutzung der Uberschiissigen menschlichen
Embryonen liegt die Stammzellgewinnung
mit vermeintlichen Aussichten auf Heilung
schwerwiegender Erkrankungen und der nicht
auszuschlieBenden Mdoglichkeit wirtschaftli-
cher Gewinne zugrunde (siehe unten).

Biologischer und medizinischer Hin-
tergrund embryonaler Stammzellen

Methoden fiir die Préparation embryonaler
Stammzellen wurden urspriinglich in Mdusen
erstmals im Jahre 1981 entwickelt. Erforderlich
dafiir war die in vitro-Fertilisierung und die
Entwicklung einer Blastocyste aus der befruch-
teten Eizelle sowie die Entnahme der inneren
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Zellmasse. Mit diesen tierischen embryonalen
Stammzellen konnten erstmals in vitro die
Mechanismen ihrer Differenzierung sowie ihre
Vielfalt und die Bedeutung flir den werdenden
Organismus erforscht werden. Da die prin-
zipiellen Gesetze der Sdugetierentwicklung
auch fiir den Menschen gelten, konnten damit
grundlegende, auch flir den Menschen gliltige
Erkenntnisse gewonnen werden. Dadurch
wurde ein Arbeitsfeld eroffnet, das erstmals
die Moglichkeit bot, prinzipielle entwicklungs-
biologische Fragen zur Differenzierung und
Morphogenese bei Sdugetieren beantworten
zu kénnen. Die Ubertragung der dabei gewon-
nenen Erkenntnisse auf den Menschen schien
somit aus biologischen Griinden Uberflissig,
war aber wegen der verstandlichen Neugier
des Wissenschaftlers nur eine Frage der Zeit.
Es dauerte jedoch 17 Jahre, bis erstmals 1998
menschliche embryonale Stammzell-Linien
erfolgreich isoliert werden konnten: aus
14 Blastocysten, die aus tiberzdhligen Embry-
onen nach in vitro-Fertilisierung entstanden
waren, wurden 5 voneinander unabhéngige
Stammzell-Linien etabliert.” Die Zell-Linien
waren zu prolongierter und differenzierter
Proliferation in Kultur befdhigt, und dies unter
Beibehaltung ihrer Eigenschaft, sich in die
Vielfalt der Zelltypen des menschlichen Orga-
nismus zu entwickeln. Die Schwierigkeiten des
Transfers der bei Mdusen entwickelten Tech-
nologie auf den Menschen erkldrt den langen
Zeitraum von 17 Jahren. Die Blastocysten des
Menschen bilden sich etwa 4 — 5 Tage nach
der Fertilisierung und enthalten zwischen 64
bis einige 100 Zellen, die die duRere Hiille
des Embryos, das Trophectoderm, bilden,
wahrend der eigentliche Embryo aus einer
Ansammlung polarisierter Zellen, der inneren
Zell-Masse, besteht. Die innere Zellmasse
ist der Ort pluripotenter Zellen, die fiir die
Entwicklung von Geweben und Organen des
spdteren Organismus bestimmt sind. Zur Ge-
winnung embryonaler Stammzellen wird das
Trophectoderm entfernt, die innere Zellmasse
dissoziiert und auf eine Lage von Nihrzellen
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(,feeder cells”) ausgesat. Die resultierenden
Zell-Kolonien werden mechanisch isoliert
und erneut ausgesat, bis die Homogenitét
der Kolonien erreicht ist.'” Die aus den Kolo-
nien erhaltenen Stammzellen sind féhig, sich
symmetrisch flir eine theoretisch unbegrenzte
Zeit der Selbsterneuerung zu teilen. Sie sind
jedoch gleichfalls fahig, sich unter dem Einfluss
spezifischer Signalmolekiile asymmetrisch
unter Bildung der verschiedenen Zelltypen des
menschlichen Organismus zu teilen. Prinzipi-
ell sind derartige Stammzell-Linien unsterb-
lich, praktisch hat sich jedoch gezeigt, dass
diese Zell-Linien nicht unbegrenzt verwendet
werden konnen. Zellbiologen ist es aus zahl-
reichen Erfahrungen mit anderen Zell-Linien
bekannt, dass Zellen in vitro im Laufe der Zeit
genetischen Mutationen unterworfen sind:
in Zellen des Menschen und verschiedener
Tierspezies tritt durchschnittlich eine Mutati-
on bei jeder Zellteilung auf.'" Es ist nicht zu
erwarten, dass sich embryonale Stammzellen
grundlegend anders verhalten. In der Tat sind
zahlreiche weitere Stammzell-Linien des Men-
schen entstanden, von denen sich jedoch nur
ein kleiner Teil fiir die Forschung als geeignet
erwies. Auflerdem wurden zu Anfang die
Stammzell-Linien auf einem ,feeder layer” aus
Mausezellen kultiviert, woraus sich die hohe
Wabhrscheinlichkeit der Kontamination von
Stammzellen mit Mausezellen und damit die
Unméglichkeit fiir angestrebte therapeutische
Anwendungen ergeben. In zunehmendem
Umfang wird deshalb die Forderung laut, neue
Stammzell-Linien zu generieren und zu die-
sem Zweck die bestehenden Stammzellgesetze
zu lockern, eine Forderung, die insbesondere
auch bei einigen Politikern mit der Forderung,
der ,Chance (auf Heilung) eine Chance” zu
geben, Unterstiitzung findet.'> Damit wiirde
jedoch aus der Forschung mit Stammzell-Li-
nien eine duferst bedenkliche verbrauchende
Embryonen-Forschung. Die Bedenken beruhen
auf der fiir die Gewinnung neuer Stammzellen
notwendigen Totung ungeborenen Lebens und
der Verletzung des Embryonenschutzgesetzes.

87



Symposium ,Heilmittel Embryo?”

Selbst manche Vertreter von Glaubensge-
meinschaften scheuen nicht davor zuriick,
diese verbrauchende Embryonenforschung zu
unterstlitzen mit den Worten, warum soll em-
bryonales Zell-Material ,nicht benutzt werden,
wenn das eh zum Sterben verurteilt” ist.'?

Die Totung ungeborenen Lebens zum Zwe-
cke der Stammzellforschung ist sicherlich der
ethisch bedenklichste und der medizinisch
riskanteste Weg: 1. Medizinisch riskant des-
wegen, weil es sich gezeigt hat, dass die Trans-
plantation von Stammzellen mit der Gefahr der
Bildung von Teratomen oder Teratokarzinomen
verbunden ist. Die embryonale Stammzelle
ist im Grunde genommen eine potentiell
Tumor-bildende Zelle.'* Selbst ein gutartiger
Tumor kann sich im zentralen Nervensystem
je nach Lokalisation katastrophal auswirken.
Natiirlich beabsichtigt niemand, embryonale
Stammzellen ohne vorherige Differenzierung
zu transplantieren. Voraussetzung fir eine
Transplantation ist jedoch die vollstandige
Differenzierung aller Zellen, um die uner-
wiinschten Nebeneffekte zu vermeiden. Das
kann jedoch zur Zeit niemand garantieren.
2. Ethisch bedenklich, weil die Forderungen
der Stammzellforscher sich nicht mehr nur auf
neue Stammzell-Linien beschranken werden,
sondern auch das Klonieren mit einbezogen
werden soll (s. u.). Die meisten Arbeitsgruppen
gehen davon aus, dass es noch 5 — 10 Jahre
dauern wird, bevor eine klinische Anwendung
ins Auge gefasst werden kann. Allerdings hat
die Firma Geron (Menlo Park, Kalifornien)
angekiindigt, bereits im Sommer 2006 die
ersten Anwendungen bei Menschen mit Ri-
ckenmarksverletzungen durchzufiihren.'®

Es hat sich in den letzten Jahrzehnten ge-
zeigt, dass die zweifelsfrei biologisch wichtigen
Fragen nach der Regulation von Differenzie-
rung und Morphogenese auch mit tierischen
embryonalen Stammzellen beantwortet wer-
den konnen. An ihnen konnte bereits gezeigt
werden, dass sie unter dem Einfluss bestimmter
Wachstumsfaktoren die Fdhigkeit haben,
Neuron-spezifische Proteine zu exprimieren
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und Axone mit der Fahigkeit zur Bildung von
Aktionspotentialen zu entwickeln.'® Nach
Transplantation von Glia-Zellen konnte gezeigt
werden, dass derartige Transplantate zur Myeli-
nisierung'” Myelin-defizienter Ratten'® beitra-
gen. Aus diesen wenigen Beispielen folgt, dass
wesentliche Erkenntnisse von Differenzierung
und Morphogenese an tierischen embryona-
len Stammzellen gewonnen werden kénnen,
und dass der Erkenntnisgewinn und damit
die kulturelle Bedeutung fiir die Gesellschaft
bei Beschrankung auf tierische embryonale
Stammzellen unangetastet bleiben.

Der verstandliche Wunsch nach neuen
therapeutischen Moglichkeiten steht dagegen
in weiter Ferne. Vielfdltig gedulerte Verspre-
chungen, Diabetes, multiple Sklerose, Morbus
Parkinson oder die Alzheimer Erkrankung
durch Transplantation dieser Zellen heilen
zu konnen, wirken grotesk und nur fiir den
Laien glaubhaft angesichts der bisherigen
Forschungsergebnisse. Zur Zeit befindet sich
die Forschung an menschlichen embryonalen
Stammzellen noch im Anfangsstadium und es
ist noch in keinem Fall gelungen, menschliche
embryonale Stammzellen erfolgreich bei der
Behandlung dieser Krankheiten einzusetzen.
Einer der wesentlichen Griinde mag darin
liegen, dass die genannten Erkrankungen viel
zu komplex sind, als dass sie nach bisherigem
Kenntnisstand durch einfache Transplantation
von Zellen, die aus embryonalen Stammzellen
gewonnen wurden, geheilt werden konnten.
Ein weiterer Grund besteht darin, dass sich die
heterologe Stammzelltransplantation wegen der
zu erwartenden Immunabwehr und der daraus
resultierenden AbstoBungsreaktion mit gréfSten
Schwierigkeiten verbunden sein diirfte. Eine
Moglichkeit, dies zu tiberwinden ergibt sich aus
der Klonierung menschlicher Embryonen.

Klonierung menschlicher Embryonen

Der Klonierung liegt der Transfer von so-
matischen Zell-Kernen in vorher entkernte

Band 12 e Heft 2



IMAGO HOMINIS

Eizellen zugrunde. Der Zellkerntransfer hat
in der Biologie eine ldngere Geschichte und
wurde urspriinglich zu véllig anderen Zwe-
cken als den der Klonierung entwickelt. Der
erste erfolgreiche Kern-Transfer wurde an der
Schirmalge Acetabularia durchgefiihrt: es
wurden zwei Spezies verwendet, Acetabularia
mediterranea und Acetabularia crenulata, die
sich beide in der Form ihres Schirmes unter-
scheiden. Wenn das zellkernhaltige Segment
von Acetabularia crenulata durch das von
Acetabularia mediterranea ersetzt wurde,
bildete sich nach kurzem ein Schirm wie bei
Acetabularia mediterranea aus. Daraus folg-
te, dass der Zellkern die Zellform bestimmt
und damit eine morphogenetische Potenz
besitzt.'” Der Kerntransfer bei Wirbeltieren
wurde erstmals bei Krallenfréschen (Xenopus
laevis) von GUrRDON 1966 durchgefiihrt, dem
es damit gelang nachzuweisen, dass Zellkerne
somatischer Zellen iiber das gesamte Genom
verfiigen.? Diese Entdeckungen gehoren
zu den groéliten der modernen Biologie. Der
erfolgreiche Kerntransfer eines somatischen
Zellkernes in die Eizelle eines Sdugetieres,
nunmehr als Klonierung bezeichnet, gelang
erstmals . Witmut und resultierte allerdings
erst nach 275 Anldufen in der Geburt des
Klonschafes ,Douy”.?! Die prinzipielle bi-
ologische Erkenntnis war ungleich geringer
als bei den Versuchen von Gurpon. Das Er-
gebnis war jedoch wesentlich spektakulérer,
weil damit die Moglichkeit der Klonierung
des Menschen in greifbare Nahe zu riicken
schien. Grundlage dieser Klonierung ist die
erfolgreiche Reprogrammierung des transplan-
tierten somatischen Zellkerns, die u. a. auf
der Demethylierung seines Genoms beruht.
Diese Reprogrammierung scheint selbst bei
hochdifferenzierten Zellen zu funktionieren.
Beispiele dafiir sind: 1. Olfaktorische sensori-
sche Neurone der Maus, von denen jedes nur
eins von etwa 1000 olfaktorischen Rezeptor-
Genen exprimiert: Die erzeugten Klone hatten
das volle olfaktorische Repertoire, woraus die
erfolgreiche Reprogrammierung ersichtlich
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ist.22 2. Selbst Zellkerne von Tumor-Zellen
rekapitulieren die embryonale Entwicklung,
wie die Arbeitsgruppe von Rudolf JAENiscH an
Melanom- und anderen Tumor-Zellen gezeigt
hat.”> Ob die Gesamtentwicklung eines durch
Klonierung entstandenen komplexen Orga-
nismus tatsdchlich normal verlauft, ist jedoch
noch vollig unklar. Das Klonschaf ,Dotwy” fing
schon in jungen Jahren an zu krénkeln und
alterte vorzeitig und im Alter von 6 Jahren
ist es gestorben. Addiert man das Alter seiner
,Kopiervorlage” dazu (das Zellkern-Spen-
dertier war 6 Jahre alt), war DoLLy genetisch
bereits 12 Jahre alt und hatte die normale
Lebenserwartung eines Schafes erreicht. Die
Reprogrammierung resultiert somit offensicht-
lich nicht in einem vollstandig embryonalen
Zustand des transplantierten Zellkerns.

Die Klonierung menschlicher Embryonen
wurde erstmals im November 2001 von der
Firma ACT (,Advanced Cell Technology”) aus
Massachusetts, USA, als gelungen berichtet.
Es wurde zwar die Bildung eines Blastocoels
beobachtet, es entstand jedoch keine innere
Zellmasse. Das bedeutet, dass auch noch
keine Stammzellen daraus entwickelt werden
konnten. Dies gelang erstmals Dr. Woo Suk
HwaNG an der Seoul National University of
South Korea, der von 16 Frauen 242 Eizellen
gewann und von 11 Patienten Hautproben
zur Gewinnung von Zellkernen entnahm.Von
den resultierenden 30 klonierten Embryonen
isolierten die Wissenschaftler 1 embryonale
Stammpzell-Linie, die sich kontinuierlich im
Labor teilte.** Spiter wurden dhnliche Klon-
versuche auch erfolgreich in britischen Labors
durchgefiihrt. Ziel dieser Untersuchungen
ist es, korpereigene Stammzellen fiir spitere
therapeutische Zwecke zu gewinnen. Es sollte
jedoch klar sein, dass bei jeder Stammzellge-
winnung selbst unter giinstigsten Bedingungen
mindestens ein Embryo getotet werden muss.
Dennoch wird die Klonierung des Menschen
gefordert, weil eine Chance bestehen konnte,
die Voraussetzungen fiir die Behandlung an-
sonsten vollig behandlungsresistenter Erkran-
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kungen, z. B. der amytrophen Lateralsklerose,
zu liefern.?> Dabei werden Alternativen, die in
klinischer Hinsicht wesentlich praxisgerechter
sind, ignoriert. So haben neuere Arbeiten mit
adulten neuronalen Stammzellen, z. B. bei Ri-
ckenmarksdurchtrennung, erste Hinweise fir
Behandlungsmoglichkeiten ergeben (s. u.).

Die Arbeiten mit menschlichen embryo-
nalen Stammzellen werden unter anderem
auch damit begriindet, dass sie spdter zu
Zwecken der Gewebebildung in vitro (, Tissue
Engineering”) Verwendung finden werden.
Die Gewebebildung in vitro von komplexen
Organen wie z. B. Leber und Niere steht
jedoch noch in weiter Ferne. Es ist deshalb
abzusehen, dass der Wunsch nach rascher
Losung entsteht, z. B. durch Klonierung
gewonnene Embryonen in einem Uterus
heranwachsen zu lassen, um danach einem
spateren Embryo oder einem Feten fertige
Organe zur Transplantation zu entnehmen. Ein
entsprechender Gesetzentwurf wird zur Zeit
im US-Staat Maryland verhandelt (,Senate Bill
751"), gegen den allerdings namhafte Wissen-
schaftler in einem Brief an den Senat protes-
tiert haben.?® Dieses Gesetz wiirde ungeheure
Schwierigkeiten einer véllig neuen Dimension
aufwerfen, weil dadurch die Grenze zum
therapeutischen Klonen tiberschritten wiirde
und schwerwiegende Fragen entstlinden, z. B.
wenn eine Mutter sich weigern wiirde, den in
ihr heranwachsenden Embryo zum Zwecke
der Gewebsentnahme zu opfern.

Als eine neue Quelle fir Eizellen zur Klo-
nierung wurden die Ergebnisse von H. SCHOLER
gewertet: Seiner Arbeitsgruppe war es gelun-
gen, Oocyten aus embryonalen Stammzellen
der Maus zu generieren, die sich spéter sogar
zu Blastocysten entwickelten.?” Kurz darauf
konnten auch mdnnliche Gameten aus em-
bryonalen Stammzellen gewonnen werden.?®
Wenn auf diese Weise Gameten gezeugt
werden konnen, kann z. B. die Eizell-Spende
umgangen werden. Es entsteht nach Fertilisie-
rung jedoch ebenfalls eine Embryo und das
Dilemma seiner Vernichtung zum Zweck der
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Stammzell-Gewinnung oder gar von Embryo-
nen zur Organspende bleibt bestehen.

Es zeigt sich, dass die Forschung an
menschlichen embryonalen Stammzellen zur
Obsession werden kann und spétestens bei
der zu letzt geschilderten Situation ein ,horror
scenario” entstehen kann. Unterstiitzt wird
das ganze von einigen Politikern,?? die offen-
sichtlich der lllusion erlegen sind, Forschung
an menschlichen embryonalen Stammzellen
und Klonierung seien Ausdruck der Leistungs-
fahigkeit in der Wissenschaft.

Adulte Stammzellen als hoffnungsvol-
ler Ausweg aus dem Dilemma

Es besteht eine jahrzehntelange Vielfalt
von Erfahrungen bei der Transplantation von
Organen, insbesondere mit der Transplantation
von Knochenmark, Haut und Cornea-Gewebe.
Grundlage dieser Transplantationen und ihrer
Erfolge ist die Anwesenheit von Stammzellen,
die potentiell unsterblich sind und entspre-
chend ihrem Differenzierungsprogramm nur
begrenzte Differenzierungsmdglichkeiten bie-
ten. In der Tat wurden lange Zeit Stammzellen
des erwachsenen Organismus als gewebespe-
zifisch, d. h. als Zellen angesehen, die ihr
Differenzierungs- und Regenerations-Potential
auf das jeweilige Organgebiet beschranken,
in dem sie sich befinden. Obwohl teilweise
bis zu vier Jahrzehnte an Erfahrung mit der
Transplantation adulter Stammzellen besteht
und damit ungezahlten Menschen das Leben
gerettet werden konnte, ist die Charakterisie-
rung dieser Stammzellen noch nicht sehr weit
gediehen. In Sdugetieren ist die Lokalisation
von Stammzellen im Epithel des Magen-Darm-
Kanals, der Haut und der Cornea beschrieben
worden und in einigen Fallen wurden die mo-
lekularen Signale, die von diesen Zellen ausge-
hen, identifiziert, speziell bei hamopoetischen
Stammzellen des Knochenmarks, mit denen
besonders umfangreiche Erfahrungen, z. B. bei
der Behandlung der Leukdmie, bestehen. Es
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bestanden bisher erhebliche Schwierigkeiten,
z. B. in der in vitro-Kultivierung himopoeti-
scher Stammzellen. Vor kurzem ist es jedoch
gelungen zu zeigen, dass Osteoblasten, die
im Knochenmark vorkommen und die kal-
zifizierende Knochenmatrix herstellen, eine
entscheidende Rolle bei der Regulation der ha-
mopoetischen Stammzellen spielen.>® Damit
wurde eine bedeutende Liicke in der Erkenntnis
adulter Stammzellen des Knochenmarkes und
deren Kultur geschlossen. Selbst innerhalb des
zentralen Nervensystems wurden Stammzellen
nachgewiesen: Nach einigen initialen, etwa
40 Jahre alten Hinweisen ist es nunmehr sicher,
dass in einigen Regionen des erwachsenen Ge-
hirns Neurone kontinuierlich erneuert werden
kénnen.?! Insgesamt kennen wir zur Zeit etwa
20 Korperorgane, aus denen Stammzellen,
die der Regeneration und dem Zellersatz bei
Gewebedefekten dienen, teilweise mit grofRer
Reinheit isoliert werden kénnen.*? Ein Ziel
derzeitiger Untersuchungen besteht darin, bei
genauer Kenntnis der Regulation von Wachs-
tum und Differenzierung adulte Stammzellen
in situ selektiv zur Proliferation und damit zum
Gewebeersatz anregen zu kdnnen.
Widerspriichliche Ergebnisse bestehen
dagegen hinsichtlich der Moglichkeit, dass
auch die Stammzellen des erwachsenen Or-
ganismus einen gewissen Grad an Plastizitat
besitzen. Zwar hat es sich gezeigt, dass adulte
Stammzellen aus Knochenmark nicht nur zu
den Differenzierungslinien verschiedener Blut-
zellen beitragen, sondern die zelluldre Grund-
lage verschiedener neuronaler Zelltypen,®* von
Skelettmuskelfasern®** oder von Leberzellen?
sein kdnnen. Ein dramatisches Beispiel fir die
Plastizitat adulter Stammzellen ergab sich aus
der Beobachtung, dass neuronale Stammzellen
nach ihrer Implantation in die Eihdute von
Hihnerembryonen Ausgangspunkt fir die
Entwicklung aller drei Keimblitter sind.>
Das breite Differenzierungspotential soma-
tischer Stammzellen wurde jedoch vielfach
angezweifelt, weil gezeigt wurde, dass adulte
Stammzellen die funktionellen Eigenschaften
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anderer Entwicklungslinien auf dem Wege der
Zellfusion-vermittelten Aufnahme spezifischer
chromosomaler DNA annehmen kénnen.?’
Dennoch konnte unter Kenntnis dieser Beobach-
tungen vor kurzem eine Zellfusion-unabhéngige
Differenzierung neuronaler Stammzellen, z. B.
in Endothelzellen, nachgewiesen werden.3®
Die Plastizitdt neuronaler Stammzellen scheint
demnach zu bestehen und die Differenzierung
in andere Zelltypen auch ohne Fusion méglich
zu sein. Die Plastizitdt neuronaler Stammzellen
wurde bereits mit einigem Erfolg an experimen-
tellen Riickenmarksverletzungen ausgenutzt:
Nach Injektion adulter neuronaler Stammzellen
ergaben sich signifikant positive Effekte hinsicht-
lich Bewegung und Sensibilitdt. Dabei war die
Verwendung naiver, i. e. unverdnderter, adulter
Stammzellen hdufig von Allodynie gefolgt,
d. h. besonderen Schmerzzustinden, deren
Ursache im Auswachsen von Astrocyten im
Verletzungsbereich gesehen wird. Wenn jedoch
die Zellen vor ihrer Transplantation in vitro zur
Differenzierung in Oligodendrocyten veranlasst
wurden, konnte diese Allodynie reduziert und
die Funktion verbessert werden.*

Diese und zahlreiche andere aktuelle Un-
tersuchungsergebnisse machen die Forschung
an somatischen Stammzellen des Menschen
besonders interessant. Die bisherigen Erfolge
bei der Transplantation somatischer Stamm-
zellen des Menschen und ihr méglicherweise
vorhandenes Differenzierungspotential sind
fur die Medizin von groRer Bedeutung. Dar-
tiber hinaus besitzen die adulten Stammzellen
gegeniiber den menschlichen embryonalen
Stammzellen unerreichbare Vorziige, weil
1. bei der Forschung mit adulten menschli-

chen Stammzellen die T6tung von mensch-

lichen Embryonen entféllt und
2. nach bisheriger Kenntnis und jahrzehnte-
langer Erfahrung mit adulten menschlichen

Stammzellen keine Teratome und Teratokar-

zinome hervorgehen.

3. eine ,host versus graft“-Reaktion gegen die
implantierten (kdrpereigenen) Stammzellen
von vornherein ausgeschlossen ist.
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Entscheidungsvorschlage fiir die Nutzung
von Stammzellen in Biologie und Medizin

Die Forschung mit menschlichen embryo-
nalen Stammzellen befindet sich im Experi-
mentalstadium und mégliche therapeutische
Erfolge sind hochst ungewiss. Entsprechend
sind die propagierten Aussichten auf wirtschaft-
lichen Gewinn aus der Embryonennutzung auf
absehbare Zeit hin offensichtlich unbegriindet.
Das wichtigste Argument gegen die Nutzung
menschlicher Embryonen ist jedoch die damit
verbundene Tétung ungeborenen Lebens.
Hier stoBen die flir unsere Kultur fundamental
wichtige Freiheit in der Wissenschaft und die
Befriedigung der Neugier des Wissenschaftlers
an ethische Grenzen. Wissenschaftler sollten
deshalb auf die Forschung mit menschlichen
Embryonen verzichten. Unsere Gesellschaft
sollte dartber hinaus den Mut haben, ver-
meintlichen wirtschaftlichen Gewinnerwar-
tungen aus der Forschung mit menschlichen
embryonalen Stammzellen zu widerstehen,
1. wegen der berechtigterweise zu beflirchten-

den Forderung nach weitgehender Liberali-

sierung der gesetzlichen Grundlagen, weil
in Zukunft stindig neue Stammzell-Linien
erforderlich sein werden;

2. weil die Forschung mit embryonalen
Stammzellen unweigerlich in der Klonie-
rung des Menschen resultieren wird.
Stattdessen sollten die finanziellen und wis-

senschaftlichen Ressourcen auf die Erforschung
adulter menschlicher Stammzellen stérker als
bisher konzentriert werden. Diese Forschungs-
richtung ist ethisch unbedenklich, und Wissen-
schaftspolitiker sollten den Mut haben, langfristig
in diese Forschungsrichtung zu investieren.

Fir die Biologie ist jedoch die prinzipielle
Entwicklung des Organismus von grundlegen-
dem Interesse. Deshalb sollte die Forschung an
tierischen embryonalen Stammzellen starker
als bisher gefordert werden. Die damit gewon-
nenen Erkenntnisse sind geeignet, unser Bild
von der Morphogenese eines vollstandigen
Organismus erheblich zu vertiefen. Diese
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Forschungsarbeiten miissen nicht an menschli-
chen embryonalen Stammzellen durchgefihrt
werden, weil sie primdr dem Erkenntnis-
gewinn und erst sekunddr einer moglichen
medizinischen Verwertbarkeit dienen.

Danksagung: Ich danke Herrn Dr. W. NEUMULLER
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