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Adult der embryonal?
7u gegenwärtıgen Irends 1n der Stammzellforschung

Nach eiıner m1t orofßem Eınsatz geführten Bundestagsdebatte hat Land 1U  —

se1it dem 25 April 2002 se1n Stammzellgesetz. Seither ISt 6S 1n der Presse eher ruhig
geworden diesen bisweilen fast weltanschaulich geführten Streıit: Teilnahme
internationalen Forschungserfolg be] embryonalen Stammzellen der natiıonale
Konzentratıiıon auf das Potential adulter Stammzellen. War das (3anze eın Sturm 1m
Wasserglas? Wenn INa VO Verhalten der orofßen Biotech-Firmen ausgeht, sıcher
nıcht. Bei ihnen zeıgt sıch eıne zunehmende Tendenz, Forschungsprojekte, die
mögliıcherweıse den FEınsatz menschlicher Embryonen betreffen könnten, 1Ns ıbe-
ralere Ausland verlagern. Nach den Jüngsten Rıchtungskämpfen für b7zw.
eıne gyesamteuropäische Fınanzıerung VO Embryonenforschungsprojekten heißt
das nıchts anderes als WCB VO unsicheren europäıischen Boden hın 1NSs „gelobte
Land“ der I1JSA hne handtfeste wirtschaftliche Erwartungen geschähe eiıne derar-
tıge Umstrukturierung treılich nıcht. Das AaNnn 111all als Indiz dafür werten, da{fß die
medizinısche Nutzung embryonaler Stammzellen 1n oreifbare Nähe gerückt 1St

Der Anfang des Jahres och lautstarke Unkenruf, Therapıe mı1t embryonalen
Stammzellen sEe1 völlig utopisch un: bar jeder realistischen Grundlage, hat ANZC-
sıchts der Jüngsten Fortschritte seıne Grundlage verloren. ber auch der Front
adulter Stammzelltorschung un sıch ach 7zwischenzeıtlichen Irrıtatiıonen CUuc

Perspektiven auf. Beide Lager haben also ıhre Berechtigung behauptet. Die S1tua-
tiıon 1St damıt scheinbar nıcht 1e] anders als Begınn des Jahres allerdings m1t
dem Unterschied, da das Gelände 1n seınen FEinzelheiten bekannter geworden ISt
eIlit also für eınen Zwischenbericht, der das tatsächlich Erreichte sortiert.

Was Stammzellen eigentlich sind

Unter eıner Stammzelle versteht INa  ; ganz allgemeın eiınen Zelltyp, der die Fähig-
keıt hat, durch ungleiche Zellteilung sıchZ einen selbst un:! Z
deren gleichzeıtig eınen weıteren, veränderten Zelltyp hervorzubringen. Biologisch
gesehen 1St 1eSs die eıne oroße Strategle, mı1t der ein UOrganısmus die Verschieden-
eıt seıiner Zellsorten autbaut un! erhält. Ihr steht dıe 7zweıte Strategıie der Deter-
mınıerung eınes BaNzZCH Zellbezirks gegenüber, die durch gleichzeıtige Veränderung
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des genetischen Regulationszustandes eıner Mehrheit VO schon vorhandenen DEl
len erfolgt. Kennzeichnend für Gewebebildung AaUuUs Stammzellen 1st 1n der Regel,
da{fß die ausdıftferenzierten Endprodukte ıhre Teilungsfähigkeıit verloren haben un:
sıch auch 1m ausgewachsenen Organısmus NUur AaUS weıter vorhandenen Stammzel-
len regenıeren können. Genau darum spricht I111all 1er VO „adulten Stammzellen“,
obwohl Ial S1Ee eigentlich besser „somatısche“ Stammzellen LEMNNECINN müßte, enn
diese Funktion der Gewebebildung 1m Korper („SOmMa”) haben S1€e bereıts 1m Spa-
en Embryo. uch die 1e] beredeten Stammzellen AUS dem Nabelschnurblut
gehören diesem Iyp un dürfen nıcht mI1t den „e1igentlichen“ embryonalen
Stammzellen erwechselt werden.

Unklar ist;, W1€e 1m KOörper ruhende Stammzellen, die nıcht aktueller Gewebe-
bildung beteıiligt sınd, aber bel Bedarf wıeder aktıviert werden können, ıhr atentes
Entwicklungspotential iınmıtten einer differenzierten Umgebung bewahren. Sınd C

eintach Überbleibse]l AUS vVErgSaANSCHCNH Tagen der embryonalen Gewebediffterenzie-
rUuNngs, die durch vV.® außen kommende Zellsignale der Teilung gehindert werden?
der sınd S1€e Sal nıcht ımmer vorhanden, sondern werden erst be] Bedart durch
entsprechende Umgebungssignale AaUus schon ditfferenzierten Zellen rückgebildet?
An dieser Unklarheit scheıitert weitgehend auch die Kultur adulter Stammzellen 1m
Labor. Hıer lıegt ohl auch die Ursache dafür, da{fß adulte Stammzellen bısweilen
eın 1e] umfangreicheres Entwicklungspotential zeıgen können, als s ihnen 1m (JIf=
ZanısmMmuUsS eigentlich zukommt. Es siınd (wohl) Faktoren des umgebenden zellulären
Mılieus, die adulte Stammzellen AT „multipotenten“ Entwicklungsquelle machen
können, und für den medizinıschen Eınsatz kommt Gs zunächst einmal darauf z
die Wırkung dieser Faktoren verstehen und 1mM Kulturgefäfß simulieren.

Vor dem Hintergrund adulter Stammzellen Alßst sıch auch die Besonderheit der
bryonalen Stammzellen (ES-Zellen) charakterıisıieren. Als Derivate Jenes 'Teıls der
och nıcht implantierten Blastocyste, aus dem der eigentlichen Embryo gebildet
\Wird‚ der SOgCNANNLECN nneren Z ellmasse (1EM)); siınd 1E€ definitionsgemäaißs plurıpo-
[eGNT AUS der nNnneren Zellmasse gehen Ja tatsächlich sämtliche Zellsorten des Urga-
nısmus hervor. Wenn 111a 1aber iragt, enn diese embryonalen Stammzellen 1mM
Organısmus ZU tinden sind, heifßst die Antwort: Sal nıcht! Die Zellen der nneren
Zellmasse (früher auch Embryoblast genannt) bılden nıcht ach Stammzellart die VCI-

schiedenen Zellsorten des Organısmus, die sıch annn Letzt 1n eın (3anzes f
SCH würden, sondern die Innere Zellmasse stellt eEeLIWASs W1€ den och ungeformten
Ausgangszustand des Organısmus dar, der als (GGanzes ach und ach eıne ımmer StAr-
ker vegliederte und schliefßlich auch 1n definierte Zellsorten dıfferenzierte orm
nımmt. Nur WE 1LLall d1e Innere Zellmasse der schützenden (und den Entwick-
lungsverlauf auch steuernden) Embryonalhülle, dem Trophoblasten, entnımmt (und
dabel dıe Ganzheıt des Embryos zerstört), entwickeln sıch diese Zellen 1n künstlicher
Zellkultur auf Differenzierungswegen, die VO natürlichen Entwicklungsverlauf VeGI-

schieden sind, eınem mehr oder wenıger belıebigen Allerle1 VO Zellsorten.
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Es 1St natürlich nıcht gSanz ausgeschlossen, daß ach der Implantation der Bla-
einıge undıfferenzierte Innere Zellmasse-Zellen VOIN der Weıterentwick-

lung AUSSCHOMMLCHN werden und als „ruhende“ embryonale Stammzellen 1m Urga-
Nnısmus verbleiben. Beobachtungen ber dıe Verteilung VO Zellmarkern, die für
Innere Zellmasse-Zellen typısch sınd, sprechen allerdings dagegen. Eın solcher
Marker 1St das Protein Uct-4, das 1m ımplantıerten Embryo bıs ZUr Einleitung der
Gastrulatıion, dem Begınn der eigentlichen embryonalen Dıfferenzierung, ach-
weısbar ist. .Danach wırd CS 1n allen Zellen mıt Ausnahme der Vorläufer der
Urkeimzellen herunterreguliert. Außerhalb der Keıimbahn o1bt 6S somıt keinen
1nweIls auf eın Bestehenbleiben des ursprünglıchen embryonalen Entwicklungs-
potentials

Embryonale Stammzellen kommen also ın der Natur nıcht VOT, un S1e sınd e1-
gentlich auch keine Stammzellen, weıl S1e sıch nıcht be] gleichzeıtiger Selbster-

dıfferenzıeren, sondern vollständig 1ın ımmer differenziertere Zustände
übergehen. Da 11an überhauptV embryonalen „Stammzellen“ spricht, hat Se1-
E1  D' Grund ın eıner 8106E oberflächlichen oder, WEn I1a will, quantıtatıven
Übereinstimmung des Teilungsverhaltens kultivierter Innere Zellmasse-Zellen
und eigentlichen Stammzellen. [a 1n der Zellkultur ımmer 1U  — eın eıl der
bryonalen Stammzellen die Ditfterenzierung beginnt, der Rest aber 1n seinem ul -

sprünglichen Zustand verbleıibt un sıch vermehrt, sıeht 6S aufs (GGanze betrach-
ter iınnerhalb des Kulturschälchens W1e€e be1 echten Stammzellen AUS: Es entstehen
dıfferenzierte Abkömmlinge be] gleichzeıitiger Reproduktion ıhrer Vorläutfer. Dies
betrifft aber, W1€ ZESAZT, AHEUR die Zellkultur insgesamt un nıcht, Ww1e€ be1 echten
Stammzellen, die einzelne Zelle

Kurz DESARTL sınd also adulte Stammzellen die Ausgangspunkte für die Erzeugung
definıierter Gewebe, deren Zellen aufgrund verlorengegangener Teilungstähigkeit
ımmer wıeder werden mussen (sogenannte Wechselgewebe). Das Eant-
wicklungspotential adulter Stammzellen 1St normalerweise auf eıne oder 1L1UT wenı1ge
Dıifferenzierungsrichtungen beschränkt. Unter experımentellen Bedingungen
weIlst sıch ıhr Entwicklungsspektrums als erweıterbar, W as INa  . als „multipotent“
bezeichnet tähıg, ein1ıge verschıedene Zelltypen produzıeren. Embryonale
Stammzellen sınd die 1ın Kultur SCHOINIMECNEC Abkömmlinge der nneren Zellmasse
VO Blastocysten un: als solche „pluripotent“ tahıg, saämtlıche Zellsorten des
Organısmus bılden. Von „totıipotenten Stammzellen“ sprechen, W1€ das
manchmal geschieht, 1sSt terminologischer Unsınn. Mıiıt Totipotenz bezeichnet Ianl

1n der Entwicklungsbiologie se1lt jeher die Fähigkeit eıner Zelle, das (sanze lat
tum) e1nes Organısmus hervorzubringen un nıcht IT dessen viele (lat plures) VeI-

schiedenen Bestandteile. Als totıpotent gelten beım Sauger TU die befruchtete
Fizelle un: deren Teilungsprodukte (Furchungszellen) ach künstlicher
Isolation. Weil aber eıne totıpotente Zelle als Ausgangszustand des Organısmus
vollständig 1n dessen Bıldung aufgeht, ohne sıch dabei selbst regenerıeren, 1St e6s
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unsınn1g, 1er VO „Stammzelle“ sprechen. Allenfalls An InNnan VO totıpoten-
ten Embryonalzellen sprechen, Un damıt deren latentes uneingeschränktes ENt-
wicklungspotential auszudrücken.

Wunderbare Welt der Transdifferenzierung
Stammzellen sınd also eigentlich 27A0 da, verbrauchte Zellen eınes Gewebes C1I-

HEG DDa 1St CS naheliegend, diese Funktion auch therapeutisch auszunutzen, W1€
dies be] der Knochenmarksspende Ja schon seIt langem geschieht. Man verwendet
dıe OTrtTt vorkommenden Ausgangszellen WHSGLES Blutes un:! HISEGLEs Immunsy-
STEMS, die SOoOgenannten hämatopoetischen Stammzellen, Patıenten mı1t Blut-
krebs heilen bzw. deren zerstortes Knochenmark regenerıeren. In den etzten
fünf Jahren wurde 10R8%  z wıederholt beschrieben, da{fß sıch Knochenmarkszellen nıcht
1L1UT Blut- un: Immunzellen, sondern auch Zellen remder Gewebe a1l-

deln lassen. Aufsehen CrFeRLE 1er eiıne Arbeıt mıt dem Titel „Turning blood nNto
brain“ ( AUS Blut mach Gehirn“), die zeıgte, dafß Knochenmarksstammzellen der
Maus, die 1n bestrahlte Versuchstiere ımplantiert worden 1m Gehirn als Ner-
venzellen nachgewiesen werden konnten?. Andere Gruppen berichteten 1ın V.Ci:=

gleichbaren ]ierexpermenten VO eiıner Umwandlung VO Stammzellen AUS dem
Blut 1n Muskelzellen* oder 1ın Endothelzellen, die Blutgefäße bılden>.

Neben diesem tradıtionellen Stammzelldepot Knochenmark sıch 1aber auch
och weıtere Quellen auf Hatte CS bıs VOTLT kurzem och als eın Dogma der Neuro-
biologie gegolten, da{fß sıch Nervenzellen 1mM Gehirn des Erwachsenen nıcht LESCIHLEC-
rıeren, konnten Jetzt auf einmal Stammzellen A dem Gehiırn erwachsener Mäuse
isoliert werden®. Weniıg spater wurden solche Stammzellen ann auch beiım Men-
schen nachgewıesen, VOT allem 1n den Regionen des Hıppocampus un: den SUOSCc-
Nannten paraventrikulären Regionen. Und Cs gelang SOSal, neuronale Vorläuferzel-
len A4US Leichen Junger Menschen isolıeren, wobel die Autoren der Arbeıt
allerdings selbst betonen, da{ß die VO ihnen CWONNCHEN Zellen ZW ar Eigenschaf-
fen VO Stammzellen besitzen, 65 sıch dabe] aber nıcht eigentliche Stammzellen
handelt

uch diese neuronalen Stammzellen zeıgten eın oröfßeres Entwicklungspotential,
als für die Regeneratıon VO Nervengewebe ertorderlich 1ISt So veröffentlichten
Wissenschaftler schon eın Jahr VOT den Ergebnissen ber die Umwandlung VO

Knochenmarkszellen 1n Nervenzellen Ergebnisse mıt dem umgekehrten Titel
„JTurning braıin Into blood“. Neuronale Stammzellen, die Tieren mı1t beschädigtem
Knochenmark injızıert worden WAarcCll, hatten sıch otfenbar trühen Zellen des hä-
matopoetischen 5Systems umgewandelt®. Andere Gruppen konnten die Umwand-
lung neuronaler Vorläutferzellen 1n Muskelzellen zeıgen . Jüngst gelang CS b
Stammzellen der Leber 1n Insulin produzierende Zellen transtormieren. Wurden
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dıe Zellen Versuchstieren vespritzt, sanken deren Zuckerwerte l Dabe] ISt bemer-
kenswert, da{fß 1er dıe Transdıfferenzierung der Stammzellen nıcht WwW1€ 1n allen
deren erwähnten Ansätzen ın UVLVO, 1mM Körper der Versuchstiere erfolgte, SO11-

ern In vLErO, 1MmM Kulturschälchen. Lediglich das Vorhandenseıin eıner hohen
uckerkonzentratıon 1mM Kulturmedium W AarTr dafür ertorderlich. Das sınd Ergeb-
N1SSE, W1€ S1Ce 1RRäHE mMi1t embryonalen Stammzellen erzielt werden.

uch WEn dıe meısten der diskutierten Ansätze tierische Zellen verwenden b7zw.
Zellen 1mM Körper VO Versuchstieren nachweısen, scheinen angesichts solcher Hr-
tolge be1 der Herstellung verschiedenster Zelltypen erst therapeutische Anwen-
dungen beım Menschen VOT der austur stehen. Be1 Erkrankungen W1€ dem
Morbus Parkınson der dem Typ-I-Diabetes, dıe 1n diesem Zusammenhang ımmer
wıeder ZCeENANNTL werden, kommt Cs Ja eiınem relatıv CN begrenzten Verlust einer
estimmten Zellpopulatıion, da{fß sıch theoretisch eıne Zelltransplantation anbie-
teL Dabe] liegen dıie Vorteile der Verwendung adulter Stammzellen auf der and
Schliefßßlich werden diese Ja dem Patıenten selbst ENINOMMECN, dafßß 7266 ethischen
Unbedenklichkeit dıe immunologische hınzukommt: Im Gegensatz Zelltrans-
plantaten AUS embryonalen Stammzellen wuürden die verwendeten Zellen nıcht als
körperfremd erkannt. Eın vergleichbares Ergebnis be1 embryonalen Stammzellen
ware LL1UT mı1t Hılte therapeutischen Klonens, also der Erzeugung VO embryonalen
Stammzellen mı1t der genetischen Inftormation des Patıenten, erreichen. Keın
Wunder, da{fi dıe Berichte ber ımmer (l Erfolge be1 der Umwandlung adulter
Stammzellen Zzeıtwelse einer regelrechten Euphorie uüuhrten. SO meınten Düssel-
dorter Kardiologen gal, mi1t Hıiılte der Injektion VO Knochenmark 1Ns Herz eines
Intarktpatienten dessen Herzmuskel teilweise wıeder herstellen können!!. Ar
lerdings blieb das Ausmafß der Regeneratıon 1m Rahmen des auch natürlıcherweıse
Möglıchen, un CS wurde auch keinerle1 Nachweıs ber dıe cytologische Herkunft
des erneHeEeTIieEeN Muskelgewebes geführt.

Zweıtel den Alleskönnern

Es sınd nıcht 1L1UT solche wiıissenschaftlich dubiosen Außerungen, dıe Kritiker auf
den Plan rufen, sondern 1n der Freude ber dıe gemachten Entdeckungen wurden
oft grundlegende wissenschaftliche Standards mıßachtet. So 1St be] vielen beobach-

Umwandlungen nıcht eindeut1g geklärt worden, inwıeweılt daran tatsächlich
1L1UT eın Zelltyp beteiligt Ist, oder ob die Ergebnisse iıhren rund 1m Zusammenwir-
ken Danz unterschiedlicher Zelltypen haben Ebenso wurde haufıg wen1g kon-
trolliert, ob dıe durch Transdıifferenzierung entstandenen Zellen 1Ur morphologı1-
sche Eigenschaften der erwünschten Zelle besitzen oder auch dıe tunktionellen, ob
S1Ee also LLUT aussehen, als waren sS$1Ce verändert, oder sıch auch verhalten. Es
zeıgte sich ebenso, da{fß zumındest iın einıgen Fällen nachfolgende Arbeıiten dıe PU-

8358



Adult oder embryonal?®?

blizierten Transdifferenzierungsergebnisse nıcht bestätigen konnten oder andere
Erklärungen als die nahegelegte Umwandlung eiıner Stammzelle 1n einen anderen
Zelltyp tanden.

Wasser auf dıe Mühlen der Skeptiker AT CIl dann Z7We] Veröffentlichungen der
Arbeıtsgruppen FEdward Scott 1n den USA un Austın Smith iın England, die 1m
Maäarz 2002 1n der Fachzeitschrift „Nature: erschienen L In beiden Arbeiten W ar CS

ursprünglıch darum untersuchen, W1€ sıch die gemeıInsame Kultur VO

adulten Stammzellen mıt embryonalen Stammzellen aut das Potential der adulten
Zellen auswirkt. Forscher vermutetfeten schon lange, da{ß die Entwicklung eıner
Stammzelle entscheidend durch die Umgebung epragt wırd

SO hatte CS Hınweise darauf vegeben, da{ß embryonale Stammzellen einen Finfluf(ß
auft die adulten Zellen 1m Sınn eıner Reprogrammıierung 1ın Richtung embryonale
Zellen haben könnten. Diıe Forscher yaben FL  z also Stammzellen AUS dem Gehirn
VO  - Mäusen b7zw. Knochenmarksstammzellen USsSsammen mıt embryonalen
Stammzellen der Maus 1ın Kultur. Tatsächlich schıenen dıe adulten Zellen sıch
dem Einflufß der Umgebung embryonalen Stammzellen reprogrammıeren
lassen und nahmen Eigenschaften VO embryonalen Stammzellen d weshalb dıe
Forscher auch VO „embryonalen Stammzellen-ähnlichen Zellen“ sprachen. ber
eine niähere Untersuchung der Zellen brachte Erstaunliches den Tag Es stellte
sıch namlıch heraus, da{fß sıch dıe adulten Stammzellen die Fähigkeiten der embryo-
nalen Stammzellen nıcht durch Reprogrammıierung ıhres eiıgenen Genoms angee1g-
net hatten, sondern durch blofße Fusıon mıiıt den embryonalen Stammzellen. Die
adulten Stammzellen besafßen damıt 1n Wahrheit Sal nıcht das b€1 ıhnen beobach-
teitfe Transdıfferenzierungspotenz1al, sondern spiegelten CS LLUT durch die Vereıin-
nahmung der embryonalen Stammzellen vor! Da{ß CS die Möglıchkeit eıner solchen
somatıischen Zelltusıiıon o1bt, W ar schon 1961 bekannt geworden L zwischenzeıtlich
aber wıeder 1n Vergessenheıit geraten. Der therapeutische Wert solcher fusionıerter
Zellen 1st allerdings mehr als tragwürdig. Namhafte Stammzelltorscher meılinten
NU, da{fß die biısher gesammelten Daten ber adulte Stammzelldifferen-
zıierung eıner Revısıon unterziehen selen. Solche.Außerungen wurden VO den
Medien LLUT allzu begier1g aufgenommen un:! bereıts als das Ende der adulten
Stammzelltforschung verkündet.

Embryonale Stammzellen aut ungebremstem Erfolgskurs
Eınen derartıgen Einschnitt 1n der Erfolgskurve haben dıie embryonalen Stammzel-
len nıcht verzeichnen. Wenngleich auch 1er och längst nıcht alle Probleme
gelöst sınd, dıe eıner therapeutischen Anwendung 1m Weg stehen (erınnert sSEe1 VOT

allem die Auslösung VO TIumoren be] ungereıinıgter Anwendung VO embryo-
nalen Stammzellderivaten), steht ıhr uneingeschränktes Differenzierungspoten-
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t1al doch außer Frage. Es ann Jjer. nıcht alles wıederholt werden, W as 1n der Presse
sensationellen Möglıichkeiten berichtet wurde, selt James Thomson seinen

epochemachenden Ertolg mıt der Kultivierbarkeit humaner embryonaler Stamm-
zellen publızıert hatte. Nur aut einıge wenı1ge Hıghlights aus Jüngster eıt sSEe1 jer
hingewıesen.

Die Verwendbarkeit humanery embryonaler Stammzellabkömmlinge ZU C
7zielten Zellersatz ıst mM Tiermodell bewiesen. Hıer 1St erster Stelle der Bonner
Neuropathologe Olıver Brüstle NCHNCI, durch dessen Antrag be] der Deutschen
Forschungsgemeinschaft die Stammzelldebatte be] u1nl$s ausgelöst worden
W al. Ihm WTr C655 bereits 1999 velungen, mı1t neuronalen Vorläufern, die AaUusSs embryo-
nalen Stammzellen VO Mäusen worden aICIHl, die histologische Wıe-
derherstellung markdetekter Nervenzellen 1m Gehirn VO Ratten zeıgen 15 WEe1
Jahre spater konnte ß 1n eiıner aufsehenerregenden Arbeit die Erzeugung gerein1g-
ter. neuronaler Vorläuferzellen aus menschlichen embryonalen Stammzellen
präsentieren, die siıch ıIn ErO definierten Nervenzellarten dıifferenzieren liefßen.
Verpflanzt 1n neugeborene Mäuse S$1e ZALT Gewebebildung 1n den verschie-
densten Gehirnregionen bel; ohne dabe]l TIumore verursachen6®. Was Wunder,
da Brüstle darauf A4US ist;, seıne bısherigen Ertfolge weıter auszubauen.

Fortschritte auf dem Gebiet des „LIssue engineering”. Am Begınn des EOr-
schens mMI1t embryonalen Stammzellen W ar die Vısıon der Erzeugung VO Ersatzor-

der doch wenı1gstens -geweben 1n aller Munde Das bisherige Spektrum zell-
therapeutischer Eınsatzmöglichkeiten 1st davon och weıt entternt. Immerhin 1St CS

Z7wWel weıteren Stammzell-Pionieren, Robert Langer AUS Cambrıdge, Massachusetts,
und Joseph Itskovitz-Eldor AUuUsS Haıiıta gelungen, mıiıttels In YLEro erzeugter Endo-
thelzellen die Bildung Blutgefäße 1m Organısmus auszulösen A Allerdings 1STt
Getäfßbildung auch schon mi1t adulten Stammzellen realisıert worden, da{ß das
Besondere dieser Arbeit eher 1n der definierten Ditterenzierung VO embryonalen
Stammzellen In tunktionsfähige Endothelzellen besteht.

Embryonale Stammzellen lassen sıch ZU somuatıschen Kerntransfer UN +he-
rapeutischen Klonen verwenden. Der therapeutische Eınsatz VO Stammzellen 1St
letztlich davon abhängıg, ob CS gelingt, die Schranke der Immunabwehr des DPa-
tıienten überwiınden. Hıer sınd die adulten Stammzellen 1mM Vorteıl,; weıl S1e
grundsätzlıch A4US dem Körper des Patıenten werden können bzw., W1€
beun Nabelschnurblut, vorsorglich für eınen therapeutischen Eınsatz auftgehoben
werden. Be1l den embryonalen Stammzellen bıeten sıch Z7wel andere Möglıichkeıiten

Entweder verändert INa  ' die embryonalen Stammzellen gentechnısch derart,
da{ß ıhre Oberftflächenproteine keine Abstofßungsreaktion durch eın remdes Im-
MUNSyStEM mehr auslösen. der INa oreift auf das therapeutische Klonen zurück
un: ErZCeUQL körpereigene embryonale Stammzellen aus dem Fusionsprodukt eınes
VO Patıenten stammenden Zellkerns mi1t eıner gespendeten unbefruchteten Fı-
zelle Unabhängig VO der ethischen Problematik WTr dieses Vertahren biısher och
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wenıger effektiv als das Pendant des reproduktiven Klonens ach dem Dolly-Ver-
tahren. 111e Forschergruppe Rudolf Jaenısch hat inzwischen geze1gt, da{fß be1-
des möglıch 1St die genetische Manıpulation VO embryonalen Stamm-
zellen mıi1t ıhrem Eınsatz tür den Kerntranster 1n Vozyten. Daraus
resultierte eıne HEUE Stammzellinıe, d16 iıhrerseıits zelltherapeutisch be]l Mäusen mMI1t
einem entsprechenden genetischen Detekt einsetzbar war !S

Embryonale Stammzellen lassen sıch auch AMXUMS entwicklungsdefekten Em-
bryonen UuUnN unbefruchteten FEizellen gewinnen. Entscheidende Betunde hıerzu
1AamMmımen VO John Gurdon, der durch seine Klonexperimente Fröschen
schon VO Jahren Berühmtheit erlangt hat Er konnte zeıgen, da die Erfolgs-
FrAate beim reproduktıven Klonen entscheidend davon abhängt, aus welchem e
webetyp der für den somatischen Kerntranster verwendete Zellkern stammt!?.
Das 1n den einzelnen ditferenzierten Zellsorten verschıeden ausgebildete Blocka-
demuster bestimmter Gene Alt sıch offenbar nıcht unterschiedslos 1n den CII

bryonalen Ausgangszustand reprogrammıeren. Je ach verwendetem Kerntyp
entstehen beun somatıschen Klonieren Embryonen, die bereıts 1mM Einzell-Sta-
1uUum keıne Totipotenz besitzen un damıt nıcht mehr eınem vollständiıgen (D
ZanNısmMusS werden können. Be1 ıhnen 1sSt eine Anzahl essentieller Entwicklungs-
SCILC oftfenbar unwiıderruflich blockiert, un entsprechend sterben S1E trüher oder
spater ab

Dennoch, un das 1sSt für WUNMNSETICH Zusammenhang das Entscheidende, lassen sıch
aUus solchen Embryonen och Stammzellen gewınnen, die 1n der Lage sınd, eine

Reihe normaler Differenzierungswege einzuschlagen. Der Grund dafür 1St,
da{fß die Dıifferenzierung der Zellsorten EerTSt: einem spateren Zeıtpunkt einsetzt als
die Ausbildung des embryonalen Körperbauplans. Wenn 1L11U11 die tehlenden Ent-
wicklungsgene 1L1UT die trühembryonale Organısatıon betreffen, sınd S1e für die
künstlich ausgelöste Dıifferenzierung eıner embryonalen Stammzellkultur (WwO-
möglich) unerheblich, un die daraus CcWONNCHNECN Zelltypen sınd ıntakt W1€ die-
jenıgen gesunder Embryonen, die Ja 1mM dıtferenzierten Zustand ıhre frühen Finf:
wicklungsgene auch nıcht mehr brauchen.

Nun sınd die Beobachtungen Fröschen nıcht ohne welılteres auf Saäugetiere
übertragbar. Immerhiın o1bt CS 1aber be] Klonexperimenten Mäusen Hınweise
darauf, da{ß auch Ort die zelluläre Diıfferenzierung erstaunli:ch tolerant gegenüber
der Expression trüher Entwicklungsgene 1st <° Sollten sıch diese Befunde bestätigen
un:! auf den Menschen übertragen lassen, waren die ethischen Bedenken das
therapeutische Klonen grundsätzlich VO Tisch Man könnte Zur Gewinnung VO

körpereigenen Stammzellen VO solchen Geweben ausgehen, be1 denen durch
Kerntranster erwiıesenermaßen keine totıpotenten Embryonen erzielen sınd
Solche Konstrukte, wıewohl tahıg, eıne Blastocyste bılden, hätten VO ıhren Vor-
aUSSCEIZUNGCN Sal nıcht méhr das Potential 7A0 Bildung elınes Organısmus, un da-
mMIı1t auch nıcht S Z Menschsein“, ein 1e] benutztes Schlagwort bemühen.
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S1e waren aber dennoch gee1gnet, eınen gewünschten Zelltyp produzieren, der
annn ohne Angst VOT eıner Verletzung der Menschenwürde therapeutisch ZENULTZL
werden könnte. Das sınd ZW alr och weıt 1ın die Zukunft reichende Perspektiven,
aber doch gee1gnet, die Ablehnung derer hinterfragen, dl€ 1mM therapeutischen
Klonen keinen Unterschied ZU reproduktiven sehen wollen21.

Eınen anderen Ansatz ohne mweg ber eınen somatıischen Kerntrans-
ter verfolgt Cibelli VO der mi1t Klonexperimenten nıcht eben zımperlichen
Fırma Advanced ell Technology. Ihm 1St CS gelungen, be] Affen Stammzellen A4aUS

unbefruchteten Eıern herzustellen 22. Normalerweıse 1St dıie parthenogenetische
Entwicklung des Saugereıes durch die Blockade mehrerer für die Eınnistung NOL-

wendiger (Gene unterbunden. Diese werden erst ach der Befruchtung durch ıhre
männlichen Pendants komplementiert. Fur die Entwicklung bıs ZUEE Blastocyste 1sSt
1es freilich ohne Belang. Wenn 65 gelingt, die Fizelle durch andere Miıttel als die Be-
fruchtung ZAEhG Entwicklung ANZUICSCIHL dafß 1eSs möglıch iSt;, zeıgt die bisweilen
vorkommende Entwicklung unreıter Fizellen IM Oyar?) steht einer
Stammzellproduktion nıchts mehr 1m Weg, weıl deren weıtere Differenzierungs-
WCSC VO den „Einnıistungsgenen” SCHNAUSO unabhängıg sind w1e€ die defekt geklon-
ten Embryonen Gurdons. [)a ausgefeilte Protokolle ZAALE Aktivierung unbefruchte-
ter Säuger-Eizellen ex1istieren““, konnte Cibelli se1n Vorhaben ohne weıteres
realısıeren. Er hat damıt tatsächlich eınen Weg eröffnet, der dıe ethischen Probleme
be] der Produktion embryonaler Stammzellen umgeht.

MAPC die Rehabilitierung der adulten Stammzellen

Sowohl 1n der Eındeutigkeıt der Transdifterenzierungsbefunde als auch 1mM Spek-
irı} der Möglıchkeiten zeıgen siıch die embryonalen Stammzellen den adulten C
genüber überlegen. Das WAaTr zumiıindest der aurn bezweıftelbare Stand der Dınge bhıs
AB Miıtte dieses Jahres. Am Junı WATFELE ann wieder die Fachzeitschrift Na-
ture mMI1t eiıner Überraschung auf, auf die Kenner der Szene schon lange gehofft hat-
LT Catherine Verfaillie VO der Universıty of Mınnesota Medical School lieferte
die austührliche Bestätigung für die Exıstenz jener „ultımatıven adulten Stammzel-
len  c die S1e bereıits 1mM Januar 1n einer kurzen Notız 1m „New Scientist“ vorgestellt
hatte. MARPCs sS1Ce ıhre Zöglınge übervorsichtig un! terminologisch
scharft: Multipotent Adult Progenitor Cells Nachdem ıhre Miıtarbeıter 1ın mehreren
vorausgehenden Arbeiten die Exıstenz VO  — „multipotenten Progenitor- (=Vorläu-
ter-)Zellen“ 1mM Knochenmark des Menschen nachgewiesen hatten, die ZAUE Beispiel
tahıg aAICIl, sıch Leberzellen transdıfferenzıeren®>, wurde 1U Ratten-
un! Mausmodell der Umftang des Differenzierungsspektrums dieser MAPCs 1n al-
ler Breıte auUsgELESLEL 26 Vıer Eigenschaften siınd CS, dıe diesen adulten Stammzelltyp
1m wesentlichen auszeichnen.
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S1e sınd ebenso vermehrungsfähıig un bleiben 1ın Kultur ebenso stabıl WI1e
bryonale Stammzellen. Das Wllfd€ 1n ber 8() Vermehrungsrunden nachgewiesen.

S1e sınd IN LEro be] Verwendung spezıfischer Wachstumsfaktoren 1ın Zelltypen
aller Te1 embryonaler Keimblätter dıfferenzierbar. Das wurde durch die Erzeu-
SUuNS VO Endothelzellen (entstammen dem Mesoderm), neuronalen Vorläuterzel-
len (Ektoderm) und Leberzellen (Entoderm) exemplarısch gezelgt.

Dieselbe Breıte der Dıfferenzierungsfähigkeıit wurde In 2U0O nachgewiesen.
Dazu wurden eine bıs mehrere markierte MARPCs 1n Blastocysten verbracht un: die
daraus entstandenen chimären Individuen auf Abkömmlinge der markiıerten
Stammzellen untersucht. Der histologische Nachweis fie] für praktisch alle Urgane
posıtıv AU.  N Damıt 1St für die MARPCSs dieselbe Breıte des Entwicklungspotentials
anzunehmen W1€Ee für embryonale Stammzellen; S1e sınd plurıpotent, W1e€e der Titel
der Veröffentlichung richtig Sagl, un: nıcht blo{(ß multipotent, W1€ ıhre Bezeichnung
insınulert.

Ö1e sınd gewebespezifischer Dıifferenzierung 1m entwickelten Urganısmus
tahıg. Dazu wurden MARPCSs 1n die Schwanzvene VO  a gewebedetekten Mäusen IN]1-
ziert und spater als voll ıntegrierte Differenzierungsprodukte 1n den jeweıls betrof-
fenen Urganen ıdentifiziert. Miıt Ausnahme des Gehıirns un:! 1€es erklärt sıch d
plikationsbedingt durch die Blut-Hırn-Schranke WTr auf diesem Weg eine
Transplantation 1n alle Urgane des Tierkörpers möglıch.

Damıt haben dıie MARPCSs iıhre prinzipielle E1gnung ZU zelltherapeutischen Eın-
S 1mM selben Umftang W1€e die embryonalen Stammzellen bewiesen MIt 7We]
orofßen Vorteıilen: Anders als be]1 der Verwendung undıftferenzierter embryonaler
Stammzellen W ar be1 den ITransplantationsexperımenten miıt MARPCs keıine TITumor-
bildung beobachten. Und die MAPCs tiınden, W1e€e andere adulte Stamm-
zellen auch, ber die Blutbahn selbst ıhren Weg 7A88 Eınsatzort, während das
bryonale Stammzellen ach eingeleıteter In-vitro-Differenzierung können.

Eın Nachteil oder, besser DESAZT, eıne Ungewißheıit bleibt allerdings och beste-
hen Der natürliche Phänotyp der MAPCSs 1St unbekannt. Man weılß Z,Wal, da{fß
durchschnittlich eine VO [01010 Vertretern eiıner estimmten Zellsorte des Kno-
chenmarks (den SOgENANNLEN one Marrow Mononuclear Cells BMMNCSs) 1n
Kultur ZU Ausgangspunkt für die APRC--Tinıe wiırd, annn diese aber iınnerhalb
des natürlichen Miılieus des Knochenmarks nıcht ıdentifizieren. Womöglıch ENTISTE-

hen die MARPCs erst 1n der Kultur. Eınes 1St allerdings ausgeschlossen: Das Dıitffe-
renzierungspotential dieser adulten Stammzellart ann zumındest In DEr nıcht
durch die Fusıon mı1t anderen Zelltypen vorgetäuscht worden se1n, weıl S$1e ke1-
11C Zeitpunkt ıhrer Kultur mI1t gewebespezitischen der embryonalen Stammzel-
len zusarnmengekommen KS11: ber ıhr Verhalten be]1 der Iransplantation In 2U0
1st damıt treilich och keir_1e verbindliche Aussage gemacht.
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Ausblick

Nıcht SanNz ohne Hıntergedanken haben die Herausgeber VO Nature 1ın derselben
Nummer eıne weıtere Erfolgsmeldung plaziert, die wıeder für die embryonalen
Stammzellen punktet. Ron McKay un: Mitarbeiter VO National Institute of
Health 1n Bethesda,; Maryland, haben Parkinson-kranke Ratten mI1t Dopamın-pro-
duzierenden Nervenzellen AUS embryonalen Stammzellen geheilt. ”/ Dabe]l geht CS

diesmal 1m Gegensatz den erwähnten Arbeıiten VO Brüstle nıcht 1LLUT eiıne
korrekte histologische Substitution der kranken Stelle 1mM Gehıirn, sondern auch I1

die tunktionelle Wiıederherstellung sowohl der Gehirntätigkeit als auch des SaNZCNH
Organısmus un:! das anhaltend ber mehrere Monate. Die Ratten sind tatsiächlich
un: auf Dauer gvesund! Überflüssig bda durch den Eınsatz bereıts O-

nal dıfferenzierter Zellen 4US der Stammzellkultur auch die Geftfahr der Tumorbil-
dung gvebannt Wal, W1€e sS1e be1 trüheren Heilungsversuchen mMI1t och undıtteren-
zierten embryonalen Stammzellen häufıg aufgetreten W al. Damıt 1St die embryonale
Stammzelltorschung 7zweıtellos wieder 1n Führungsposıtion, enn eınen echten
Heilungserfolg annn INa  a be1 den adulten Stammzellen bisher nıcht vorzeıgen.

Welches Fazıt soll I11L1all N diesem Forschungswettlauf z1ıehen? [)as bisherige
Denkschema: embryonale Stammzellen therapeutisch ertolgreich, aber ethisch
bedenklich:; adulte Stammzellen ethisch unbedenklich, 1aber therapeutisch Z7WE1-
telhaft, 1St jedenfalls nıcht länger autfrechtzuerhalten. [)as plurıpotente Entwick-
lungspotenzı1al der MARPCs hat die therapeutische Einsatzfähigkeıit der adulten
Stammzellen 1n oreitbare Niähe gerückt, un e Wege 1n der Gewımmnung CEIH-

bryonaler Stammzellen können dıe Embryonenforschung N-() Vorwurt der Ver-
nıchtung menschlichen Lebens befreıien. Man Nag allerdings bezweifeln, ob diese
Auswege VO merklichem Einflu(ß auf das internationale Geschäft der Stammzell-
torschung sind Solange der be1 der In-vitro-Fertilisation produzıerte Embryo-
nenüberschufß dermafßen leicht zuhanden ISt, W1€ vgegenwärtıg zumiıindest 1n eıner
BaAaNZCH Reihe VO  ' Ländern, werden 11UT wenıge Forscher AaUus treıen Stücken autf
erprobte un: kostspieligere Alternatıven ausweıichen. Die Möglıchkeıit eıner ethi-
schen Entschärftfung der embryonalen Stammzell-Gewıinnung 1ST also ohl eher eit-

W 4S für prinzıpielle Diskussion als für dıe tatsächliche Praxıs. Insofern verdiıenen
die adulten Stammzellen AauUus ethischer Perspektive auch weıterhin den Vorzug, und
ach Vertauillies MAPC-Ertolg ware eıne Beschränkung darauf eın unzumutbarer
Eingriff 1n die Forschungsfreıiheıit.

Indessen sind aber auch dıe adulten Stammzellen nıcht treı1 VO ethischer Brisanz.
Vertaillies MAPCs siınd eın deutlicher Beleg für die hierarchische Staffelung des
Entwicklungspotentials be] adulten Stammzellen. Je ach inner- un! außerzel-
ulären Fiınflüssen rangıert dieses Potential VO der Beschränkung auf einen oder
wenı1ge Differenzierungswege bıs hın vollständiger Pluriıpotenz. Warum sollte
ann nıcht auch och der letzte Schritt, die Totipotenz, 1n manchen dieser Zellen
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iınduzierbar se1n? Spatestens se1mt den Klonexperimenten wI1ssen WIT, da{fß JTotipotenz
keıine exklusıve Eigenschaft estimmter Zellen iSt, sondern eın reversıbler, un!
abschaltbarer Zustand. Wır kennen ZWAar nıcht alle dafür notwendigen Faktoren,
1aber 1mM Cytoplasma der Eizelle sınd S1e vorhanden, und CS 1St ohl 1L1UTr och eıne
Frage der Zeıt, bıs diese ıhr „Wıssen“ uns preisg1bt. Dann schlummert die TOt-
POteENZ latent 1n WeTr weılß W1e€e vielen Stammzellen UNsSCICS KöOrpers. Es ware 1aber-
WItZ1g, daraus ırgendwelche Konklusi:onen für den ontologischen Status dieser el
len zıiehen. IDann 1St 1aber auch der Zeitpunkt gekommen, die EraSe, ob eıne
einzelne Zelle bereits eın „potentieller Mensch“ ISt, generell nıcht mehr MC iıhrem
entwicklungsmäfßigen Potential her beantworten, sondern VO ihrer Funktion.
Für dıe embryologische Forschung ware eiıne solche Veränderung der Sıchtweise
freilich VO erheblicher Konsequenz.
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