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Stammzellkulturen — ein brisantes Entwicklungspotential

Seit J. A. Thomson im November 1998 den Erfolg gemeldet hat, menschliche
Stammzellen aus tiberzdhligen In-vitro-Embryonen im Kulturschilchen zu ziich-
ten! und dabei ihre ,pluripotente” Differenzierungsfihigkeit zu dokumentieren,
mehren sich die Stimmen, dieses Verfahren ob seines therapeutischen Nutzens
auch in Deutschland zuzulassen. Unser Embryonenschutzgesetz verbietet ja eine
solche verbrauchende Embryonenforschung von der befruchteten Eizelle an.
Die von Thomson erzeugten ,,embryonalen Stammzellen (abgekiirzt ,ES“) sind
nichts anderes als die weiterkultivierten Frithstadien menschlicher Keimesent-
wicklung, welche nach erfiilltem Kinderwunsch von den Eltern nicht mehr beno-
tigt und deshalb fiir Forschungszwecke freigegeben werden — eine Vorgehens-
weise, die in Deutschland ebenfalls nicht erlaubt ist.

Das Dilemma liegt auf der Hand: Darf die Medizin sich — auch noch so erfolg-
versprechender — Mittel fiir die Gewebe- bzw. Organtransplantation bedienen,
wenn diese ,Mittel“ der Moglichkeit nach menschliche Personen sind? Jede
Ethik, die sich an der von Kant zur Maxime erhobenen Selbstzwecklichkeit des
Menschen orientiert, hat hierfiir nur ein klares Nein iibrig. Andererseits: Was ist
mit dem Schutz der Menschenwiirde fir Individuen gewonnen, die dadurch nur
die Zukunft vor sich haben, tiefgefroren bis zum Sankt-Nimmerleins-Tag in ihrer
Potentialitat zu verharren? Wire hier ein Einsatz fiir das Leben anderer nicht das
bessere Los? So hat das Votum fiir den therapeutischen Einsatz menschlicher em-
bryonaler Stammzellen durchaus nicht nur geschaftstiichtigen Opportunismus

hinter sich, sondern gerit am Ende noch in die Nihe zum christlichen Hingabe-
Ideal.

Embryoidkorper

In dieser Kontroverse ,Denkt doch an den Nutzen® gegen ,Vergefit nicht, woher
diese Zellen stammen® bleibt ein Faktum im Hintergrund, Gber das in einschligi-
gen Fachzeitschriften zwar schon seit Jahren beildufig berichtet wird, das aber
kaum in die Wissenschaftsseiten der grofien Journale gelangt: das Entwicklungs-
potential, das in diesen embryonalen Stammzellen schlummert. Gewif§ ist es allen
Staunens wert, daf} sich solche Zellen auch unter kiinstlichen Kulturbedingungen
in die ganze Palette der Gewebearten eines Organismus zu differenzieren vermo-
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gen (genau das nennt man ihre ,Pluripotenz®), und man ist begierig darauf aus,
die Signale, welche diese Differenzierungsvorginge auslosen, in den Griff zu be-
kommen. Auch ist erinnerlich, dafl Stammzellen, eingespritzt in immundefiziente
Miuse, Tumorbildungen hervorrufen, die eine Vielfalt solcher differenzierter Ge-
webebildungen bis hin zu ganzen Zahnanlagen? aufweisen kénnen.

Die eigentliche Sensation bleibt dartiber aber unbeachtet: dafl nimlich biswei-
len Stammzellkulturen spontan zu hochkomplexen ,,embryoid bodies“ auswach-
sen, die Organisationsstrukturen aufweisen kénnen, wie sie sonst nur fiir Em-
bryonalstadien nach erfolgter Implantation typisch sind. Die kiinstliche Embryo-
nalentwicklung von Siugern endet also nicht einfach mit dem Stadium der
Blastocyste, jenem letzten noch selbstindig und auch auflerhalb des Mutterleibs
lebensfihigen Embryonalstadium, dessen zweierlei Zellsorten (Innere Zellmasse
und Trophoblast) zur weiteren Entwicklung (in den Embryo bzw. sein Ernih-
rungsorgan, die Plazenta) der Einnistung in die Gebirmutter bediirfen. Uber den
Umweg embryonaler Stammzellen, die aus gerade solchen Blastocysten entnom-
men sind, ist es vielmehr moglich, da ein Gutteil der embryonalen Formbildung,
der sich sonst erst in der Gebarmutter abspielt, auch in kiinstlicher Zellkultur ge-
schieht. Und das bis zu Stadien iiber die Bildung des Primitivstreifens hinaus, je-
ner Demarkationslinie embryonaler Individualitit, die auch der liberalen angel-
sichsischen Gesetzgebung als Beginn der Schutzwiirdigkeit gilt (beim Menschen
der berithmt-bertichtigte 14. Tag der Keimesentwicklung).

Bei Miusen, den Protagonisten unter den Modellorganismen fiir die embryo-
nale Stammzellforschung, ist das Auftreten komplexer Embryoidkorper schon
seit mindestens 15 Jahren beschrieben?. Beim Kaninchen gelang es, durch Kultur
von ganzen Blastocysten auf Zellgewebe der Uterusschleimhaut In-vitro-Em-
bryonen zu erzeugen, die mit Neuralrinne und Somitenanlage bereits den Grund-
bauplan der Wirbeltierorganisation aufwiesen®. Und ausgerechnet derselbe
Thomson, dem die Wissenschaft die Kultur menschlicher ES-Zellen verdankt, hat
1996 Aufnahmen veroffentlicht, welche die wohlentwickelte Ausbildung einer
zweischichtigen Keimscheibe mit Amnion und Dottersack, ja allem Anschein
nach sogar den Anfang eines Primitivstreifens, beim Weiflbiischeliffchen (Calli-
thrix jacchus) zeigen®. Alles, was er dazu getan hat, ist, schon lange kultivierte
embryonale Stammzellen dieser Primatenart in moglichst dichtem Zellkontakt
miteinander zu halten und die Ausbildung vom Embryoidkérpern iiber vier Wo-
chen zu verfolgen. Nach Aussage des Essener Anatomen Hans-Werner Denker,
dem ich auch den Hinweis auf dieses sensationelle Potential der Stammzellen ver-
danke, unterscheidet sich der von Thomson erzeugte In-vitro-Embryo so gut wie
nicht vom entsprechenden uterinen Embryonalstadium dieser oder sonst einer
Primatenart einschlieflich des Menschen. Noch kein einziger bisher beschriebe-

ner Maus-Embryoidkérper habe es zu einem derart hohen Komplexitatsgrad ge-
bracht®.
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Es soll damit nicht gesagt werden, daf} die Entstehung solch komplexer Em-
bryoidkérper zur Regel bei der Stammzellkultur gehort. Sie ist wohl cher die
Ausnahme, und man ist sich unklar dariiber, warum es mit der einen Zellinie
funktioniert und mit vielen anderen nicht. In den meisten Fillen entspricht die
In-vitro-Entstehung solcher Embryonalstrukturen weder im Entwicklungsver-
lauf noch im Gesamtaufbau ganz den natiirlichen Verhiltnissen im Uterus. Selbst
fur den erstaunlich ,gliicklichen® Fall beim Weifibiischeliffchen muf§ Thomson
zugeben, daf} die Embryonalentwicklung in vitro meistens riumlich wie zeitlich
nicht richtig synchronisiert verlauft und bisher noch nie iiber den Anfang der Pri-
mitivstreifenbildung hinausgegangen ist”.

Dennoch sind diese Befunde ein hochst aufschlufireicher Beleg fiir den Umfang
an autonomem Formpotential, das der Siugerkeim besitzt. Die von mir bisher
vertretene Ansicht von der Notwendigkeit eines formativen Einflusses der Gebir-
mutter fir die Embryonalentwicklung nach der Einnistung ist so sicher nicht lin-
ger haltbar. Wohl ist es denkbar und sogar wahrscheinlich, daf} uterine Steuerme-
chanismen zur Koordination des embryonalen Entwicklungsverlaufs beitragen,
aber von einem unverzichtbaren spezifischen Einfluff auf die Formbildung wird
man nach all dem, was Thomson referiert hat, kaum mehr ausgehen diirfen. Dazu
kommt, daf} in ES-Zellkulturen von Primaten anscheinend sogar eine Differen-
zierung in Trophoblast-Strukturen vorkommen kann® — etwas, das bei Mausen
noch nie beobachtet wurde und sogar eine Unterscheidung von Trophoblast und
Innerer Zellmasse im Nachhinein noch tiberfliissig erscheinen lafit.

Noch einmal: Kérperachsen und embryonales Formpotential

Dazu kommen auch noch neue Erkenntnisse tiber die Ausbildung der Korper-
achsen. Diese Ergebnisse sind fiir die Einschitzung des embryoeigenen Formpo-
tentials so bedeutsam, dafl ich nicht umhin kann, ausfithrlicher darauf einzuge-
hen. Wem die Fiille der anatomischen Details lastig ist, der kann die nichsten drei
Absitze getrost iiberschlagen.

Bei der Maus ist es inzwischen allem Anschein nach tatsichlich gelungen, die
Orientierung der Korperlingsachse, die mit dem Erscheinen des Primitivstreifens
definitiv ist, auf Positionseffekte in der Blastocyste, und diese wiederum auf eine
Ausgangspolaritit der befruchteten Eizelle zuriickzufithren®. Die Untersuchun-
gen stiitzen sich zwar in erster Linie auf morphologische Befunde (Verfolgung
der Lageverinderung farbmarkierter Zellinien) und sind durch die erst teilweise
Identifizierung der beteiligten molekularen Signalmechanismen '® noch nicht ge-
niigend erhirtet. Soweit diese vorliegen, stimmen sie aber aufs beste mit dem
tiberein, was klassisch-anatomisch ausgerichtete Entwicklungsbiologen schon seit
Jahren an minutiésen Beobachtungen {iber die Asymmetrie der Maus-Blastocyste
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zusammengetragen haben. Vor allem der Oxforder Zoologe Richard Gardner ist
hier zu nennen, der zeigen konnte, dafl die Maus-Blastocyste von ihrem Anhef-
tungspol her gesehen nicht, wie allgemein angenommen, radiir symmetrisch ist,
sondern eine bilaterale Symmetrieebene besitzt, die durch die Lage des bei der
Eireifung abgeschniirten zweiten Polkorperchens bestimmt ist. Diese bilaterale
Symmetrieebene definiert eine neue embryonale Achse der Blastocyste, die zur
urspriinglichen Eipolaritit (gegeben durch die Lage des Polkérperchens) senk-
recht steht und der Kappe der Inneren Zellmasse eine seitliche Position zuweist.
Damit gibt es zum Embryonalpol nahe bzw. fern gelegene Zellen der Inneren
Zellmasse, und dieser allererste positionelle Unterschied in den Embryonalzellen
der Blastocyste ist die Grundlage der weiteren Ausbildung der Korperlings-
achse !l

Nun sind die von Gardner prasentierten Daten iiber die Korrelation von Em-
bryonalachse und Polkérperchen nicht allzu gut — sie lafit sich im Durchschnitt
nur in etwa zwei Drittel der untersuchten Fille nachweisen. Das mag an der
Tiicke des zu beobachtenden Objekts liegen. Es gibt aber auch Untersuchungen
und Befunde, die gegen eine Bedeutung der Eipolaritat fiir die Spezifizierung der
Embryonalachse sprechen, bzw. das Vorliegen einer derartigen Polaritit ganz ver-
neinen. Allem voran sind hier die Experimente von M. Zernicka-Goetz zu erwah-
nen, der es gelungen ist, Miuseembryonen aus Eiern zu erzeugen, denen eine der
Polkappen abgetrennt worden waren. Zwar wiesen die Embryonen kleinere Zell-
zahlen als tiblich auf und die Erfolgsrate war einigermaflen niedrig, was aber nicht
weiter verwunderlich ist bei einer derart rabiaten Behandlung, welche die Entfer-
nung von 20 bis 40 Prozent der urspriinglichen Eisubstanz beinhaltet. Immerhin
entstanden aus derartigen Embryonen in einigen Fillen sogar putzmuntere Junge,
und wenn die Autorin zwei frithe Embryonalstadien aus solch verstimmelten Ei-
ern miteinander fusionierte, stieg auch die Erfolgsrate und die Blastocysten waren
wieder normal grof.

Gardner gibt sich in einem Kommentar zu diesen Befunden alle erdenkliche
Miihe, die Beweiskraft dieser Experimente auszuhohlen'?, was aber angesichts
der Direktheit und Eleganz von Zernicka-Goetz’ Methode so herbeigeholt wirkt,
daf} hier nicht niher darauf eingegangen werden soll. Interessanterweise ist es die
Autorin selbst, die durch einen anderen experimentellen Ansatz diese Befunde
wieder in Frage stellt. Die Methode der Zellmarkierung nidmlich, von der oben
die Rede war und durch welche die Ausbildung der Polaritit im noch nicht im-
plantierten Embryo nachvollziehbar wird, ist genau im Labor von Zernicka-
Goetz entwickelt worden !?, und sie firmiert auch selbst als Mitautorin in jenem
besagten Beitrag, der die Brauchbarkeit dieser Methode fiir die Untersuchung der
Zellpolaritit beschreibt.

Was ist nun richtig? Gibt es eine schon im Ei vorgezeichnete Anlage der Kor-
perachsen oder gibt es sie nicht? Es ist wohl nicht nur ein formaler Kompromif,
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wenn man die einander widersprechenden Befunde dahingehend deutet, daf}
beim Sidugerei verschiedene Strategien der Korperachsen-Determination neben-
einander bestehen. Einmal scheint die , klassische Methode® tatsichlich auch hier
verwirklicht zu sein, die Korperachsen mit Bezug auf schon im Ei vorhandene
Positionssignale zu definieren. Zum andern wird diese entwicklungsbiologische
Normalstrategie aber durch zusitzliche Regulationsmechanismen erginzt, die,
entsprechende Experimente vorausgesetzt, so in den Vordergrund riicken kén-
nen, dafl die urspriingliche Determinierung demgegentiber verblafit — und in den
Lehrbiichern in Vergessenheit gerat 4.

Warum diese Doppelung? Vielleicht, um die urspriingliche Starrheit der Ach-
sendeterminierung tatsichlich einer Einflufnahme durch spitere Kontrollinstan-
zen, womoglich erst solche in der Gebiarmutter I, zuginglich zu machen. Oder
um zusitzliche Sicherungsmafinahmen zu besitzen, die gegen unvorhergesehene
Stérungen im Entwicklungsverlauf abpuffern und auch im Fall des Verlusts der
urspriinglichen Achseninformation noch eine Realisierung des Entwicklungsziels
garantieren. Spekulationen genug, denen man so lange anhingen kann, wie die
Mechanik der Achsendeterminierung noch nicht mit ebensolcher molekularer
Tiefenschirfe durchschaut ist, wie sie von Niisslein-Volhard fiir die Taufliege
»Drosophila“ zum Standard erhoben wurde 6. Immerhin lieffe sich mit dem Vor-
liegen derartiger zusitzlicher Schutzmechanismen verstandlich machen, wieso
auch aus dem Blastocysten-Zusammenhang herausgerissene embryonale Stamm-
zellen noch in der Lage sind, eine prizise Embryonalachse zu erzeugen. Aller-
dings ist auch denkbar, dafl diese Fahigkeit auf die wenigen Fille beschrinkt ist,
wo zufilligerweise eine der schon positionsmarkierten Blastocysten-Zellen am
Aufbau der Embryonalstruktur beteiligt ist, und in den vielen anderen Fillen, wo
derartig komplexe Embryoidkérper nicht zustande kommen, genau diese Positi-
onsmarkierung nicht iibertragen wurde. So oder so - eine grundlegende Befihi-
gung zur autonomen Bestimmung seiner Korperachsen ist dem Embryo nach all
dem sicher nicht mehr abzusprechen.

Natiirlich bedeutet eine solche Feststellung eine empfindliche Korrektur an
meiner fritheren Meinung, die menschliche Eizelle sei noch kein ,vollstindiger
Keim®, weil ihr die Fihigkeit zur Spezifizierung ihrer Koérperachsen fehle V. Nun
kann man sich zwar auf den Standpunkt stellen, daf}, was fiir die Maus gilt, nicht
auch schon fiir den Menschen zutreffen mufl, aber das ist unter den sonst fiir den
evolutiondren Vergleich geltenden Standards ein mehr als schwaches Argument.
Wahrscheinlicher ist, daf§ die bei der Maus festgestellten Mechanismen auch beim
Menschen vorhanden sind, ob sie nun dort ,,gebraucht® werden oder nicht. Wire
dann aber nicht auch dem Menschen von Anfang an, d.h. schon mit der befruch-
teten Eizelle, der ontologische Status einer vollstindigen Organisationsform und
mithin das Menschsein in realer Potentialitat zuzuerkennen?

Ohne vor einer solchen Implikation zurtickzuschrecken, glaube ich doch, daf§
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eine andere Konsequenz geratener erscheint, nimlich der Verzicht auf jegliche
Art von biologischer Bestimmung, wann das Menschsein beginnt. Wenn die Art
und Weise der Realisierung der embryonalen Korperachsen je nach Umstinden
derart verschieden sein kann, dann ist es miiffig, dariiber zu streiten, ab wann
dem Embryo diese Fahigkeit ,innerlich® ist. (Sie kann ihm ja, wie wir geschen
haben, genausogut ,dulerlich® sein, d.h. durch ein interzellulires Induktionser-
eignis innerhalb einer dichtgedringten Stammzellkultur zustande kommen.)

Es ist hier einfach einmal mehr zu konstatieren: Das aristotelische Substanz-
konzept, so glinstig es an sich fiir die Gewinnung eines allgemeinen Keim-Be-
griffs ist, taugt nicht mehr, wenn die Formpotenz selbst noch einmal ,,potentiell
verstanden werden muf}, wie das bei der Sdugerentwicklung wohl der Fall ist.
Menschlicher Embryonenschutz kénnte dann allerdings nicht linger ontologisch
argumentieren, sondern miifite fragen: Was ist an menschlichen Entwicklungssta-
dien alles zu schiitzen, um dem Ziel dieser Entwicklung, dem Menschen, den ihm
aufgrund seiner Personwiirde zukommenden Schutz wirksam zu garantieren?
Auch bei einer solchen teleologischen Argumentation bliebe meines Erachtens
Spielraum fir eine Legitimation der Embryonenforschung. So zum Beispiel,
wenn man das Ziel des Kinderwunsches von den Mitteln zu seiner Realisierung
abhebt und tiberzihlige Blastocysten als solche Mittel betrachtet, die nach ge-
gliickter Implantation als Mittel fir die Realisierung des Kinderwunsches tiber-
fliissig geworden und damit einer neuen: Zielsetzung zuganglich sind '8, Freilich
setzt eine solche Argumentation, deren ethische Problematik hier nicht weiter
verfolgt werden soll, den Verzicht auf eine ontologische Statusbestimmung (,,Sind
Blastocysten schon menschliche Personen?“) voraus.

Embryologischer Super-GAU

Viel problematischer als ihrer — gewif} diskutierbaren — Herkunft wegen erscheint
mir die Verwendung embryonaler Stammzellen aufgrund dessen, was aus ihnen
werden kann. Vergegenwirtigen wir uns noch einmal: Derselbe Thomson, dem
wir die Kultivierbarkeit menschlicher ES-Zellen verdanken, hat der wissenschaft-
lichen Offentlichkeit zwei Jahre zuvor auch das Bild mit dem aufregend vollstin-
dig differenzierten Embryoidkorper eines Pinseliffchens beschert. Alles aus eige-
ner Retorte und nur durch die Aggregation pluripotenter Embryonalzellen ent-
standen.

Dieselben Kulturbedingungen gelten fiir menschliche ES-Zellen auch. Und wir
wiren wahrscheinlich kaum in der Lage, visuell die eine Stammzellkultur von der
anderen zu unterscheiden. Sollte dann nicht, um alles in der Welt, dieselbe Bil-
dung von Embryoidkérpern auch in menschlichen ES-Zellkulturen vorkommen
konnen? Es ist biologisch schliefflich nicht einzusehen, warum bei der einen Pri-
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matenart, Mensch genannt, nicht gehen soll, was bei einer anderen sehr wohl geht
— noch dazu, da es sich um einen Vorgang handelt, der bei ganz anderen, viel ent-
fernter verwandten Tierarten genauso stattfindet. Kurz, es gibt keinen verniinfti-
gen Grund anzunehmen, dafl das Entwicklungspotential der ES-Zellen nicht bei
allen Primatenarten gleich wire. Dann aber stellt sich unwillkiirlich eine Horror-
vision ein, die sich von der frither geschilderten, ein durch Stammzellen-Einsprit-
zung entstandener ,humanogener” Tumor im Miusebauch kénnte meine Schwe-
ster oder mein Bruder sein ", nur durch ihre grofiere Realititsnihe unterscheidet.

Uber derartige menschliche Embryoidkérper ist freilich bisher nichts bekannt.
Aber die Moglichkeit dazu ist gegeben. Und wenn die ,DFG-Stellungnahme
zum Problemkreis humane embryonale Stammzellen“?° vom 19. Mirz 1999 fast
beschworend feststellt: ,Nach derzeitigem Kenntnisstand sind isolierte ES-Zellen
nicht totipotent®, so ist das nur die halbe Wahrheit. Es wird nichts dariiber hin-
zugefiigt, was solche Zellen eventuell im Verband kdnnen, obwohl die Veréffent-
lichung von Thomson den Verfassern doch eigentlich vorgelegen haben miifite.
(Zur Erinnerung: Totipotenz bezeichnet die Fihigkeit zur Bildung eines ganzen
Organismus; Pluripotenz die Fihigkeit zur Erzeugung aller Gewebearten bzw.
Zellsorten eines solchen Organismus, was offensichtlich nicht dasselbe ist.)

Es ist unklar, wie weit das Formpotential von ES-Zellen an die Totipotenz her-
anreicht, aber daf} es ihr gefahrlich nahe kommt, ist gewifl. Die Versuchung, mit
zunchmender Einsicht in die Differenzierungsmechanismen das Spiel mit dem
Feuer noch weiter zu treiben, liegt auf der Hand. Das Horrorgemilde vom Ho-
munkulus ist so keine demagogische Ubertreibung mehr. Artifizieller Gebirmut-
ter-Ersatz, Transplantation von Embryoidkorpern, mafigeschneiderte Kunstmen-
schen — die Kombination der Techniken von Stammzellkultur, Klonierung durch
Kerntransfer und genetischer Manipulation riicken Eingriffe in den menschlichen
Organismus in den Bereich des Méglichen, von denen die alten Teratologen nicht
einmal zu triumen gewagt hatten. Den therapeutischen Nutzen der embryonalen
Stammzellen um die Gefahr eines derartigen embryologischen Super-GAUs zu
erkaufen, wire wahrlich ein zu hoher Preis. Nur eine Gesetzgebung, welche die
Forschung mit Stammzellen nur unter genau definierten und kontrollierbaren Be-
dingungen gestattet, kann davor bewahren. Die weitere Erforschung des embryo-
nalen Differenzierungsgeschehens ist dafiir freilich erst einmal die Voraussetzung.
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