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Adult oder embryonal?

Zu gegenwirtigen Trends in der Stammzellforschung

Nach einer mit grofem Einsatz gefiihrten Bundestagsdebatte! hat unser Land nun
seit dem 25. April 2002 sein Stammzellgesetz. Seither ist es in der Presse eher ruhig
geworden um diesen bisweilen fast weltanschaulich gefithrten Streit: Teilnahme am
internationalen Forschungserfolg bei embryonalen Stammzellen oder nationale
Konzentration auf das Potential adulter Stammzellen. War das Ganze ein Sturm im
Wasserglas? Wenn man vom Verhalten der grofen Biotech-Firmen ausgeht, sicher
nicht. Bei ihnen zeigt sich eine zunehmende Tendenz, Forschungsprojekte, die
moglicherweise den Einsatz menschlicher Embryonen betreffen kénnten, ins libe-
ralere Ausland zu verlagern. Nach den jlingsten Richtungskimpfen fiir bzw. gegen
eine gesamteuropiische Finanzierung von Embryonenforschungsprojekten heifit
das nichts anderes als: weg vom unsicheren europiischen Boden hin ins ,gelobte
Land® der USA. Ohne handfeste wirtschaftliche Erwartungen geschihe eine derar-
tige Umstrukturierung freilich nicht. Das kann man als Indiz daftir werten, daf} die
medizinische Nutzung embryonaler Stammzellen in greifbare Nihe gertickt ist:

Der zu Anfang des Jahres noch lautstarke Unkenruf, Therapie mit embryonalen
Stammzellen sei vollig utopisch und bar jeder realistischen Grundlage, hat ange-
sichts der jiingsten Fortschritte seine Grundlage verloren. Aber auch an der Front
adulter Stammzellforschung tun sich — nach zwischenzeitlichen Irritationen — neue
Perspektiven auf. Beide Lager haben also ihre Berechtigung behauptet. Die Situa-
tion ist damit scheinbar nicht viel anders als zu Beginn des Jahres — allerdings mit
dem Unterschied, dafl das Gelinde in seinen Einzelheiten bekannter geworden ist:
Zeit also fiir einen Zwischenbericht, der das tatsichlich Erreichte sortiert.

Was Stammzellen eigentlich sind

Unter einer Stammzelle versteht man ganz allgemein einen Zelltyp, der die Fahig-
keit hat, durch ungleiche Zellteilung sich zum einen selbst zu erneuern und zum an-
deren gleichzeitig einen weiteren, verinderten Zelltyp hervorzubringen. Biologisch
gesehen ist dies die eine grofie Strategie, mit der ein Organismus die Verschieden-
heit seiner Zellsorten aufbaut und erhilt. Thr steht die zweite Strategie der Deter-
minierung eines ganzen Zellbezirks gegeniiber, die durch gleichzeitige Veranderung
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des genetischen Regulationszustandes einer Mehrheit von schon vorhandenen Zel-
len erfolgt. Kennzeichnend fiir Gewebebildung aus Stammzellen ist in der Regel,
dafl die ausdifferenzierten Endprodukte ihre Teilungsfihigkeit verloren haben und
sich auch im ausgewachsenen Organismus nur aus weiter vorhandenen Stammzel-
len regenieren konnen. Genau darum spricht man hier von ,adulten Stammzellen®,
obwohl man sie eigentlich besser ,somatische Stammzellen nennen miifite, denn
diese Funktion der Gewebebildung im Korper (,Soma*®) haben sie bereits im spi-
ten Embryo. Auch die viel beredeten Stammzellen aus dem Nabelschnurblut
gehoren zu diesem Typ und diirfen nicht mit den ,eigentlichen® embryonalen
Stammzellen verwechselt werden.

Unklar ist, wie im Korper ruhende Stammzellen, die nicht an aktueller Gewebe-
bildung beteiligt sind, aber bei Bedarf wieder aktiviert werden kénnen, ihr latentes
Entwicklungspotential inmitten einer differenzierten Umgebung bewahren. Sind es
einfach Uberbleibsel aus vergangenen Tagen der embryonalen Gewebedifferenzie-
rung, die durch von auflen kommende Zellsignale an der Teilung gehindert werden?
Oder sind sie gar nicht immer vorhanden, sondern werden erst bei Bedarf durch
entsprechende Umgebungssignale aus schon differenzierten Zellen riickgebildet?
An dieser Unklarheit scheitert weitgehend auch die Kultur adulter Stammzellen im
Labor. Hier liegt wohl auch die Ursache daftir, daff adulte Stammzellen bisweilen
ein viel umfangreicheres Entwicklungspotential zeigen kénnen, als es ihnen im Or-
ganismus eigentlich zukommt. Es sind (wohl) Faktoren des umgebenden zelluliren
Milieus, die adulte Stammzellen zur ,multipotenten® Entwicklungsquelle machen
konnen, und fiir den medizinischen Einsatz kommt es zunichst einmal darauf an,
die Wirkung dieser Faktoren zu verstehen und im Kulturgefaft zu simulieren.

Vor dem Hintergrund adulter Stammzellen 1afit sich auch die Besonderheit der em-
bryonalen Stammzellen (ES-Zellen) charakterisieren. Als Derivate jenes Teils der
noch nicht implantierten Blastocyste, aus dem der eigentlichen Embryo gebildet
wird, der sogenannten Inneren Zellmasse (ICM), sind sie definitionsgemifl pluripo-
tent — aus der Inneren Zellmasse gehen ja tatsichlich simtliche Zellsorten des Orga-
nismus hervor. Wenn man aber fragt, wo denn diese embryonalen Stammzellen im
Organismus zu finden sind, so heifit die Antwort: gar nicht! Die Zellen der Inneren
Zellmasse (frither auch Embryoblast genannt) bilden nicht nach Stammzellart die ver-
schiedenen Zellsorten des Organismus, die sich dann zu guter Letzt in ein Ganzes fii-
gen wiirden, sondern die Innere Zellmasse stellt so etwas wie den noch ungeformten
Ausgangszustand des Organismus dar, der als Ganzes nach und nach eine immer star-
ker gegliederte und schliefilich auch in definierte Zellsorten differenzierte Form an-
nimmt. Nur wenn man die Innere Zellmasse der schiitzenden (und den Entwick-
lungsverlauf auch steuernden) Embryonalhiille, dem Trophoblasten, entnimmt (und
dabei die Ganzheit des Embryos zerstort), entwickeln sich diese Zellen in kiinstlicher
Zellkultur auf Differenzierungswegen, die vom natiirlichen Entwicklungsverlauf ver-
schieden sind, zu einem mehr oder weniger beliebigen Allerlei von Zellsorten.
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Es ist nattirlich nicht ganz ausgeschlossen, daf§ nach der Implantation der Bla-
stocyste einige undifferenzierte Innere Zellmasse-Zellen von der Weiterentwick-
lung ausgenommen werden und als ,ruhende” embryonale Stammzellen im Orga-
nismus verbleiben. Beobachtungen tiber die Verteilung von Zellmarkern, die fiir
Innere Zellmasse-Zellen typisch sind, sprechen allerdings dagegen. Ein solcher
Marker ist das Protein Oct-4, das im implantierten Embryo bis zur Einleitung der
Gastrulation, dem Beginn der eigentlichen embryonalen Differenzierung, nach-
weisbar ist..Danach wird es in allen Zellen mit Ausnahme der Vorliufer der
Urkeimzellen herunterreguliert. Auflerhalb der Keimbahn gibt es somit keinen
Hinweis auf ein Bestehenbleiben des urspriinglichen embryonalen Entwicklungs-
potentials?.

Embryonale Stammzellen kommen also in der Natur nicht vor, und sie sind ei-
gentlich auch keine Stammzellen, weil sie sich nicht bei gleichzeitiger Selbster-
neuerung differenzieren, sondern vollstandig in immer differenziertere Zustinde
tibergehen. Dafl man tiberhaupt vom embryonalen ,,Stammzellen® spricht, hat sei-
nen Grund in einer nur oberflichlichen oder, wenn man so will, quantitativen
Ubereinstimmung des Teilungsverhaltens kultivierter Innere Zellmasse-Zellen
und eigentlichen Stammzellen. Da in der Zellkultur immer nur ein Teil der em-
bryonalen Stammzellen die Differenzierung beginnt, der Rest aber in seinem ur-
spriinglichen Zustand verbleibt und sich so vermehrt, sieht es aufs Ganze betrach-
tet innerhalb des Kulturschilchens wie bei echten Stammzellen aus: Es entstehen
differenzierte Abkémmlinge bei gleichzeitiger Reproduktion ihrer Vorliufer. Dies
betrifft aber, wie gesagt, nur die Zellkultur insgesamt und nicht, wie bei echten
Stammzellen, die einzelne Zelle.

Kurz gesagt sind also adulte Stammzellen die Ausgangspunkte fiir die Erzeugung
definierter Gewebe, deren Zellen aufgrund verlorengegangener Teilungsfihigkeit
immer wieder erneuert werden miissen (sogenannte Wechselgewebe). Das Ent-
wicklungspotential adulter Stammzellen ist normalerweise auf eine oder nur wenige
Differenzierungsrichtungen beschrankt. Unter experimentellen Bedingungen er-
weist sich ihr Entwicklungsspektrums als erweiterbar, was man als ,,multipotent®
bezeichnet — fihig, einige verschiedene Zelltypen zu produzieren. Embryonale
Stammzellen sind die in Kultur genommenen Abkémmlinge der Inneren Zellmasse
von Blastocysten und als solche ,pluripotent — fihig, simtliche Zellsorten des
Organismus zu bilden. Von ,totipotenten Stammzellen“ zu sprechen, wie das
manchmal geschieht, ist terminologischer Unsinn. Mit Totipotenz bezeichnet man
in der Entwicklungsbiologie seit jeher die Fihigkeit einer Zelle, das Ganze (lat. to-
tum) eines Organismus hervorzubringen und nicht nur dessen viele (lat. plures) ver-
schiedenen Bestandteile. Als totipotent gelten beim Sduger nur die befruchtete
Eizelle und deren erste Teilungsprodukte (Furchungszellen) nach kiinstlicher
Isolation. Weil aber eine totipotente Zelle als Ausgangszustand des Organismus
vollstindig in dessen Bildung aufgeht, ohne sich dabei selbst zu regenerieren, ist es
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unsinnig, hier von ,Stammzelle“ zu sprechen. Allenfalls kann man von totipoten-
ten Embryonalzellen sprechen, um damit deren latentes uneingeschranktes Ent-
wicklungspotential auszudricken.

Wunderbare Welt der Transdifferenzierung

Stammzellen sind also eigentlich dazu da, verbrauchte Zellen eines Gewebes zu er-
neuern. Da ist es naheliegend, diese Funktion auch therapeutisch auszuniitzen, wie
dies bei der Knochenmarksspende ja schon seit langem geschieht. Man verwendet
die dort vorkommenden Ausgangszellen unseres Blutes und unseres Immunsy-
stems, die sogenannten himatopoetischen Stammzellen, um Patienten mit Blut-
krebs zu heilen bzw. deren zerstortes Knochenmark zu regenerieren. In den letzten
finf Jahren wurde nun wiederholt beschrieben, daf§ sich Knochenmarkszellen nicht
nur zu Blut- und Immunzellen, sondern auch zu Zellen fremder Gewebe umwan-
deln lassen. Aufschen erregte hier eine Arbeit mit dem Titel , Turning blood into
brain“ (,,Aus Blut mach Gehirn®), die zeigte, dafl Knochenmarksstammzellen der
Maus, die in bestrahlte Versuchstiere implantiert worden waren, im Gehirn als Ner-
venzellen nachgewiesen werden konnten?. Andere Gruppen berichteten in ver-
gleichbaren Tierexperimenten von einer Umwandlung von Stammzellen aus dem
Blut in Muskelzellen* oder sogar in Endothelzellen, die Blutgefifie bilden®.

Neben diesem traditionellen Stammzelldepot Knochenmark taten sich aber auch
noch weitere Quellen auf. Hatte es bis vor kurzem noch als ein Dogma der Neuro-
biologie gegolten, daf} sich Nervenzellen im Gehirn des Erwachsenen nicht regene-
rieren, konnten jetzt auf einmal Stammzellen aus dem Gehirn erwachsener Mause
isoliert werden®. Wenig spater wurden solche Stammzellen dann auch beim Men-
schen nachgewiesen, vor allem in den Regionen des Hippocampus und den soge-
nannten paraventrikuliren Regionen. Und es gelang sogar, neuronale Vorliuferzel-
len aus Leichen junger Menschen zu isolieren, wobei die Autoren der Arbeit
allerdings selbst betonen, daf§ die von ihnen gewonnenen Zellen zwar Eigenschaf-
ten von Stammzellen besitzen, es sich dabei aber nicht um eigentliche Stammzellen
handelt’.

Auch diese neuronalen Stammzellen zeigten ein grofieres Entwicklungspotential,
als fiir die Regeneration von Nervengewebe erforderlich ist. So veroffentlichten
Wissenschaftler schon ein Jahr vor den Ergebnissen tiber die Umwandlung von
Knochenmarkszellen in Nervenzellen Ergebnisse mit dem umgekehrten Titel:
»Turning brain into blood“. Neuronale Stammzellen, die Tieren mit beschidigtem
Knochenmark injiziert worden waren, hatten sich offenbar zu frithen Zellen des ha-
matopoetischen Systems umgewandelt®. Andere Gruppen konnten die Umwand-
lung neuronaler Vorlauferzellen in Muskelzellen zeigen?. Jingst gelang es sogar,
Stammzellen der Leber in Insulin produzierende Zellen zu transformieren. Wurden
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die Zellen Versuchstieren gespritzt, sanken deren Zuckerwerte'®. Dabei ist bemer-
kenswert, daf§ hier die Transdifferenzierung der Stammzellen nicht wie in allen an-
deren erwihnten Ansitzen in vivo, d.h. im Kérper der Versuchstiere erfolgte, son-
dern in wvitro, im Kulturschilchen. Lediglich das Vorhandensein einer hohen
Zuckerkonzentration im Kulturmedium war dafiir erforderlich. Das sind Ergeb-
nisse, wie sie sonst nur mit embryonalen Stammzellen erzielt werden.

Auch wenn die meisten der diskutierten Ansatze tierische Zellen verwenden bzw.
Zellen im Kérper von Versuchstieren nachweisen, scheinen angesichts solcher Er-
folge bei der Herstellung verschiedenster Zelltypen erste therapeutische Anwen-
dungen beim Menschen vor der Haustiir zu stehen. Bei Erkrankungen wie dem
Morbus Parkinson oder dem Typ-I-Diabetes, die in diesem Zusammenhang immer
wieder genannt werden, kommt es ja zu einem relativ eng begrenzten Verlust einer
bestimmten Zellpopulation, so daf} sich theoretisch eine Zelltransplantation anbie-
tet. Dabei liegen die Vorteile der Verwendung adulter Stammzellen auf der Hand.
Schlieflich werden diese ja dem Patienten selbst entnommen, so dafl zur ethischen
Unbedenklichkeit die immunologische hinzukommt: Im Gegensatz zu Zelltrans-
plantaten aus embryonalen Stammzellen wiirden die verwendeten Zellen nicht als
korperfremd erkannt. Ein vergleichbares Ergebnis bei embryonalen Stammzellen
wire nur mit Hilfe therapeutischen Klonens, also der Erzeugung von embryonalen
Stammzellen mit der genetischen Information des Patienten, zu erreichen. Kein
Wunder, daf die Berichte iiber immer neue Erfolge bei der Umwandlung adulter
Stammzellen zeitweise zu einer regelrechten Euphorie fithrten. So meinten Diissel-
dorfer Kardiologen gar, mit Hilfe der Injektion von Knochenmark ins Herz eines
Infarktpatienten dessen Herzmuskel teilweise wieder herstellen zu konnen!!. Al-
lerdings blieb das Ausmaf der Regeneration im Rahmen des auch natiirlicherweise
Méglichen, und es wurde auch keinerlei Nachweis tiber die cytologische Herkunft
des erneuerten Muskelgewebes gefiihrt.

Zweifel an den Alleskonnern

Es sind nicht nur solche wissenschaftlich dubiosen Auflerungen, die Kritiker auf
den Plan rufen, sondern in der Freude iiber die gemachten Entdeckungen wurden
oft grundlegende wissenschaftliche Standards miflachtet. So ist bei vielen beobach-
teten Umwandlungen nicht eindeutig geklirt worden, inwieweit daran tatsichlich
nur ein Zelltyp beteiligt ist, oder ob die Ergebnisse ihren Grund im Zusammenwir-
ken ganz unterschiedlicher Zelltypen haben. Ebenso wurde hiufig zu wenig kon-
trolliert, ob die durch Transdifferenzierung entstandenen Zellen nur morphologi-
sche Eigenschaften der erwiinschten Zelle besitzen oder auch die funktionellen, ob
sie also nur so aussehen, als wiren sie verandert, oder sich auch so verhalten. Es
zeigte sich ebenso, dafl zumindest in einigen Fillen nachfolgende Arbeiten die pu-
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blizierten Transdifferenzierungsergebnisse nicht bestitigen konnten oder andere
Erklirungen als die nahegelegte Umwandlung einer Stammzelle in einen anderen
Zelltyp fanden.

Wasser auf die Miihlen der Skeptiker waren dann zwei Veroffentlichungen der
Arbeitsgruppen um Edward Scott in den USA und Austin Smith in England, die im
Mirz 2002 in der Fachzeitschrift ,Nature® erschienen!2 In beiden Arbeiten war es
urspriinglich darum gegangen zu untersuchen, wie sich die gemeinsame Kultur von
adulten Stammzellen mit embryonalen Stammzellen auf das Potential der adulten
Zellen auswirkt. Forscher vermuteteten schon lange, daff die Entwicklung einer
Stammzelle entscheidend durch die Umgebung geprigt wird.

So hatte es Hinweise darauf gegeben, dafl embryonale Stammzellen einen Einfluf§
auf die adulten Zellen im Sinn einer Reprogrammierung in Richtung embryonale
Zellen haben konnten. Die Forscher gaben nun also Stammzellen aus dem Gehirn
von Maiusen bzw. Knochenmarksstammzellen zusammen mit embryonalen
Stammzellen der Maus in Kultur. Tatsichlich schienen die adulten Zellen sich unter
dem Einflufl der Umgebung zu embryonalen Stammzellen reprogrammieren zu
lassen und nahmen Eigenschaften von embryonalen Stammzellen an, weshalb die
Forscher auch von ,embryonalen Stammzellen-ahnlichen Zellen® sprachen. Aber
eine nihere Untersuchung der Zellen brachte Erstaunliches an den Tag. Es stellte
sich namlich heraus, daff sich die adulten Stammzellen die Fihigkeiten der embryo-
nalen Stammzellen nicht durch Reprogrammierung ihres eigenen Genoms angeeig-
net hatten, sondern durch blofle Fusion mit den embryonalen Stammzellen. Die
adulten Stammzellen besaflen damit in Wahrheit gar nicht das bei ihnen beobach-
tete Transdifferenzierungspotenzial, sondern spiegelten es nur durch die Verein-
nahmung der embryonalen Stammzellen vor! DaR es die Méglichkeit einer solchen
somatischen Zellfusion gibt, war schon 1961 bekannt geworden 3, zwischenzeitlich
aber wieder in Vergessenheit geraten. Der therapeutische Wert solcher fusionierter
Zellen ist allerdings mehr als fragwiirdig. Namhafte Stammzellforscher meinten
nun, daff die gesamten bisher gesammelten Daten tiber adulte Stammzelldifferen-
zierung einer Revision zu unterziehen seien. Solche Aufierungen wurden von den
Medien nur allzu begierig aufgenommen und bereits als das Ende der adulten
Stammzellforschung verkiindet.

Embryonale Stammzellen auf ungebremstem Erfolgskurs

Einen derartigen Einschnitt in der Erfolgskurve haben die embryonalen Stammzel-
len nicht zu verzeichnen. Wenngleich auch hier noch lingst nicht alle Probleme
gelost sind, die einer therapeutischen Anwendung im Weg stehen (erinnert sei vor
allem an die Auslésung von Tumoren bei ungereinigter Anwendung von embryo-
nalen Stammzellderivaten), so steht ihr uneingeschranktes Differenzierungspoten-
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tial doch aufler Frage. Es kann hier nicht alles wiederholt werden, was in der Presse
an sensationellen Moglichkeiten berichtet wurde, seit James A. Thomson seinen
epochemachenden Erfolg mit der Kultivierbarkeit humaner embryonaler Stamm-
zellen'* publiziert hatte. Nur auf einige wenige Highlights aus jungster Zeit sei hier
hingewiesen.

1. Die Verwendbarkeit humaner embryonaler Stammzellabkémmlinge zum ge-
zielten Zellersatz ist im Tiermodell bewiesen. Hier ist an erster Stelle der Bonner
Neuropathologe Oliver Briistle zu nennen, durch dessen Antrag bei der Deutschen
Forschungsgemeinschaft die ganze Stammzelldebatte bei uns ausgelost worden
war. Ihm war es bereits 1999 gelungen, mit neuronalen Vorlaufern, die aus embryo-
nalen Stammzellen von Miusen gewonnen worden waren, die histologische Wie-
derherstellung markdefekter Nervenzellen im Gehirn von Ratten zu zeigen®. Zwei
Jahre spiter konnte er in einer aufsehenerregenden Arbeit die Erzeugung gereinig-
ter neuronaler Vorliuferzellen aus menschlichen embryonalen Stammzellen
prasentieren, die sich i vitro zu definierten Nervenzellarten differenzieren lieffen.
Verpflanzt in neugeborene Miuse trugen sie zur Gewebebildung in den verschie-
densten Gehirnregionen bei, ohne dabei Tumore zu verursachen'®. Was Wunder,
dafl Bristle darauf aus ist, seine bisherigen Erfolge weiter auszubauen.

2. Fortschritte auf dem Gebier des ,tissue engineering“. Am Beginn des For-
schens mit embryonalen Stammzellen war die Vision der Erzeugung von Ersatzor-
ganen oder doch wenigstens -geweben in aller Munde. Das bisherige Spektrum zell-
therapeutischer Einsatzmoglichkeiten ist davon noch weit entfernt. Immerhin ist es
zwei weiteren Stammzell-Pionieren, Robert Langer aus Cambridge, Massachusetts,
und Joseph Itskovitz-Eldor aus Haifa gelungen, mittels iz vitro erzeugter Endo-
thelzellen die Bildung neuer Blutgefifle im Organismus auszuldsen'”. Allerdings ist
Gefiflbildung auch schon mit adulten Stammzellen realisiert worden, so dafl das
Besondere dieser Arbeit eher in der definierten Differenzierung von embryonalen
Stammzellen in funktionsfihige Endothelzellen besteht.

3. Embryonale Stammzellen lassen sich zum somatischen Kerntransfer und the-
rapeutischen Klonen verwenden. Der therapeutische Einsatz von Stammzellen ist
letztlich davon abhingig, ob es gelingt, die Schranke der Immunabwehr des Pa-
tienten zu tiberwinden. Hier sind die adulten Stammzellen im Vorteil, weil sie
grundsitzlich aus dem Korper des Patienten gewonnen werden konnen bzw., wie
beim Nabelschnurblut, vorsorglich fiir einen therapeutischen Einsatz aufgehoben
werden. Bei den embryonalen Stammzellen bieten sich zwei andere Moglichkeiten
an. Entweder verindert man die embryonalen Stammzellen gentechnisch derart,
dafl ihre Oberflichenproteine keine Abstoflungsreaktion durch ein fremdes Im-
munsystem mehr auslésen. Oder man greift auf das therapeutische Klonen zurtick
und erzeugt korpereigene embryonale Stammzellen aus dem Fusionsprodukt eines
vom Patienten stammenden Zellkerns mit einer gespendeten unbefruchteten Ei-
zelle. Unabhangig von der ethischen Problematik war dieses Verfahren bisher noch
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weniger effektiv als das Pendant des reproduktiven Klonens nach dem Dolly-Ver-
fahren. Eine Forschergruppe um Rudolf Jaenisch hat inzwischen gezeigt, dal bei-
des zusammen moglich ist — die genetische Manipulation von embryonalen Stamm-
zellen zusammen mit threm Einsatz fiir den Kerntransfer in Oozyten. Daraus
resultierte eine neue Stammzellinie, die ihrerseits zelltherapeutisch bei Mausen mit
einem entsprechenden genetischen Defekt einsetzbar war'®.

4. Embryonale Stammzellen lassen sich auch aus entwicklungsdefekten Em-
bryonen und unbefruchteten Eizellen gewinnen. Entscheidende Befunde hierzu
stammen von John B. Gurdon, der durch seine Klonexperimente an Froschen
schon vor 40 Jahren Bertihmtheit erlangt hat. Er konnte zeigen, dafl die Erfolgs-
rate beim reproduktiven Klonen entscheidend davon abhingt, aus welchem Ge-
webetyp der fiir den somatischen Kerntransfer verwendete Zellkern stammt!’.
Das in den einzelnen differenzierten Zellsorten verschieden ausgebildete Blocka-
demuster bestimmter Gene liflt sich offenbar nicht unterschiedslos in den em-
bryonalen Ausgangszustand reprogrammieren. Je nach verwendetem Kerntyp
entstehen so beim somatischen Klonieren Embryonen, die bereits im Einzell-Sta-
dium keine Totipotenz besitzen und damit nicht mehr zu einem vollstindigen Or-
ganismus werden konnen. Bei ithnen ist eine Anzahl essentieller Entwicklungs-
gene offenbar unwiderruflich blockiert, und entsprechend sterben sie frither oder
spater ab.

Dennoch, und das ist fiir unseren Zusammenhang das Entscheidende, lassen sich
aus solchen Embryonen noch Stammzellen gewinnen, die in der Lage sind, eine
ganze Reihe normaler Differenzierungswege einzuschlagen. Der Grund dafiir ist,
dafl die Differenzierung der Zellsorten erst zu einem spiteren Zeitpunkt einsetzt als
die Ausbildung des embryonalen Kérperbauplans. Wenn nun die fehlenden Ent-
wicklungsgene nur die frithembryonale Organisation betreffen, sind sie fur die
kiinstlich ausgeldste Differenzierung einer embryonalen Stammzellkultur (wo-
moglich) unerheblich, und die daraus gewonnenen Zelltypen sind so intakt wie die-
jenigen gesunder Embryonen, die ja im differenzierten Zustand ihre frithen Ent-
wicklungsgene auch nicht mehr brauchen.

Nun sind die Beobachtungen an Froschen nicht ohne weiteres auf Saugetiere
tibertragbar. Immerhin gibt es aber bei Klonexperimenten an Miusen Hinweise
darauf, daff auch dort die zelluldre Differenzierung erstaunlich tolerant gegeniiber
der Expression frither Entwicklungsgene ist?°. Sollten sich diese Befunde bestitigen
und auf den Menschen tibertragen lassen, wiren die ethischen Bedenken gegen das
therapeutische Klonen grundsitzlich vom Tisch. Man kénnte zur Gewinnung von
korpereigenen Stammzellen von solchen Geweben ausgehen, bei denen durch
Kerntransfer erwiesenermaflen keine totipotenten Embryonen zu erzielen sind.
Solche Konstrukte, wiewohl fihig, eine Blastocyste zu bilden, hitten von ihren Vor-
aussetzungen gar nicht mehr das Potential zur Bildung eines Organismus, und da-
mit auch nicht ,,zum Menschsein®, um ein viel benutztes Schlagwort zu bemiihen.
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Sie wiren aber dennoch geeignet, einen gewiinschten Zelltyp zu produzieren, der
dann ohne Angst vor einer Verletzung der Menschenwiirde therapeutisch genutzt
werden konnte. Das sind zwar noch weit in die Zukunft reichende Perspektiven,
aber doch geeignet, die Ablehnung derer zu hinterfragen, die im therapeutischen
Klonen keinen Unterschied zum reproduktiven sehen wollen?!.

Einen etwas anderen Ansatz — ohne Umweg tiber einen somatischen Kerntrans-
fer — verfolgt J. B. Cibelli von der mit Klonexperimenten nicht eben zimperlichen
Firma Advanced Cell Technology. Ihm ist es gelungen, bei Affen Stammzellen aus
unbefruchteten Eiern herzustellen?2. Normalerweise ist die parthenogenetische
Entwicklung des Siugereies durch die Blockade mehrerer fiir die Einnistung not-
wendiger Gene unterbunden. Diese werden erst nach der Befruchtung durch ihre
minnlichen Pendants komplementiert. Fir die Entwicklung bis zur Blastocyste ist
dies freilich ohne Belang. Wenn es gelingt, die Eizelle durch andere Mittel als die Be-
fruchtung zur Entwicklung anzuregen (dafl dies moglich ist, zeigt die bisweilen
vorkommende spontane Entwicklung unreifer Eizellen im Ovar®), steht einer
Stammzellproduktion nichts mehr im Weg, weil deren weitere Differenzierungs-
wege von den ,Einnistungsgenen genauso unabhingig sind wie die defekt geklon-
ten Embryonen Gurdons. Da ausgefeilte Protokolle zur Aktivierung unbefruchte-
ter Siuger-Eizellen existieren?*, konnte Cibelli sein Vorhaben ohne weiteres
realisieren. Er hat damit tatsichlich einen Weg erdffnet, der die ethischen Probleme
bei der Produktion embryonaler Stammzellen umgeht.

MAPC - die Rehabilitierung der adulten Stammzellen

Sowohl in der Eindeutigkeit der Transdifferenzierungsbefunde als auch im Spek-
trum der Moglichkeiten zeigen sich die embryonalen Stammzellen den adulten ge-
geniiber iiberlegen. Das war zumindest der kaum bezweifelbare Stand der Dinge bis
zur Mitte dieses Jahres. Am 20. Juni wartete dann — wieder — die Fachzeitschrift Na-
ture mit einer Uberraschung auf, auf die Kenner der Szene schon lange gehofft hat-
ten. Cathérine Verfaillie von der University of Minnesota Medical School lieferte
die ausfiihrliche Bestitigung fiir die Existenz jener ,ultimativen adulten Stammzel-
len®, die sie bereits im Januar in einer kurzen Notiz im ,New Scientist” vorgestellt
hatte. MAPCs nennt sie ihre Zoglinge etwas tibervorsichtig und terminologisch un-
scharf: Multipotent Adult Progenitor Cells. Nachdem ihre Mitarbeiter in mehreren
vorausgehenden Arbeiten die Existenz von ,multipotenten Progenitor- (=Vorliu-
fer-)Zellen“ im Knochenmark des Menschen nachgewiesen hatten, die zum Beispiel
fihig waren, sich zu Leberzellen zu transdifferenzieren®, wurde nun am Ratten-
und Mausmodell der Umfang des Differenzierungsspektrums dieser MAPCs in al-
ler Breite ausgetestet?. Vier Eigenschaften sind es, die diesen adulten Stammzelltyp
im wesentlichen auszeichnen.
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1. Sie sind ebenso vermehrungsfahig und bleiben in Kultur ebenso stabil wie em-
bryonale Stammzellen. Das wurde in iiber 80 Vermehrungsrunden nachgewiesen.

2. Sie sind in vitro bei Verwendung spezifischer Wachstumsfaktoren in Zelltypen
aller drei embryonaler Keimblitter differenzierbar. Das wurde durch die Erzeu-
gung von Endothelzellen (entstammen dem Mesoderm), neuronalen Vorlauferzel-
len (Ektoderm) und Leberzellen (Entoderm) exemplarisch gezeigt.

3. Dieselbe Breite der Differenzierungsfihigkeit wurde 7 vivo nachgewiesen.
Dazu wurden eine bis mehrere markierte MAPCs in Blastocysten verbracht und die
daraus entstandenen chimiren Individuen auf Abkommlinge der markierten
Stammzellen untersucht. Der histologische Nachweis fiel fiir praktisch alle Organe
positiv aus. Damit ist fiir die MAPCs dieselbe Breite des Entwicklungspotentials
anzunehmen wie fiir embryonale Stammzellen; sie sind pluripotent, wie der Titel
der Verédffentlichung richtig sagt, und nicht blofd multipotent, wie ihre Bezeichnung
insinuiert.

4. Sie sind zu gewebespezifischer Differenzierung im entwickelten Organismus
fahig. Dazu wurden MAPCs in die Schwanzvene von gewebedefekten Mausen inji-
ziert und spiter als voll integrierte Differenzierungsprodukte in den jeweils betrof-
fenen Organen identifiziert. Mit Ausnahme des Gehirns — und dies erklart sich ap-
plikationsbedingt durch die Blut-Hirn-Schranke — war auf diesem Weg eine
Transplantation in alle Organe des Tierkorpers moglich.

Damit haben die MAPCs ihre prinzipielle Eignung zum zelltherapeutischen Ein-
satz im selben Umfang wie die embryonalen Stammzellen bewiesen — mit zwei
groflen Vorteilen: Anders als bei der Verwendung undifferenzierter embryonaler
Stammzellen war bei den Transplantationsexperimenten mit MAPCs keine Tumor-
bildung zu beobachten. Und die MAPCs finden, genau wie andere adulte Stamm-
zellen auch, tiber die Blutbahn selbst thren Weg zum Einsatzort, wihrend das em-
bryonale Stammzellen erst nach eingeleiteter In-vitro-Differenzierung konnen.

Ein Nachteil oder, besser gesagt, eine Ungewif$heit bleibt allerdings noch beste-
hen. Der naturliche Phanotyp der MAPCs ist unbekannt. Man weifl zwar, dafl
durchschnittlich eine von 1000 Vertretern einer bestimmten Zellsorte des Kno-
chenmarks (den sogenannten Bone Marrow Mononuclear Cells = BMMNC:s) in
Kultur zum Ausgangspunkt fiir die MAPC-Linie wird, kann diese aber innerhalb
des natiirlichen Milieus des Knochenmarks nicht identifizieren. Woméglich entste-
hen die MAPC:s erst in der Kultur. Eines ist allerdings ausgeschlossen: Das Diffe-
renzierungspotential dieser adulten Stammzellart kann zumindest iz vitro nicht
durch die Fusion mit anderen Zelltypen vorgetauscht worden sein, weil sie zu kei-
nem Zeitpunkt ihrer Kultur mit gewebespezifischen oder embryonalen Stammzel-
len zusammengekommen waren. Uber ihr Verhalten bei der Transplantation iz vivo
ist damit freilich noch keine verbindliche Aussage gemacht.
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Ausblick

Nicht ganz ohne Hintergedanken haben die Herausgeber von Nature in derselben
Nummer eine weitere Erfolgsmeldung plaziert, die wieder fiir die embryonalen
Stammzellen punktet. Ron McKay und Mitarbeiter vom National Institute of
Health in Bethesda, Maryland, haben Parkinson-kranke Ratten mit Dopamin-pro-
duzierenden Nervenzellen aus embryonalen Stammzellen geheilt.?” Dabei geht es
diesmal im Gegensatz zu den erwihnten Arbeiten von Briistle nicht nur um eine
korrekte histologische Substitution der kranken Stelle im Gehirn, sondern auch um
die funktionelle Wiederherstellung sowohl der Gehirntitigkeit als auch des ganzen
Organismus —und das anhaltend tiber mehrere Monate. Die Ratten sind tatsichlich
und auf Dauer gesund! Uberfliissig zu sagen, dafl durch den Einsatz bereits neuro-
nal differenzierter Zellen aus der Stammzellkultur auch die Gefahr der Tumorbil-
dung gebannt war, wie sie bei fritheren Heilungsversuchen mit noch undifferen-
zierten embryonalen Stammzellen haufig aufgetreten war. Damit ist die embryonale
Stammzellforschung zweifellos wieder in Fihrungsposition, denn einen echten
Heilungserfolg kann man bei den adulten Stammzellen bisher nicht vorzeigen.

Welches Fazit soll man aus diesem Forschungswettlauf ziehen? Das bisherige
Denkschema: embryonale Stammzellen - therapeutisch erfolgreich, aber ethisch
bedenklich; adulte Stammzellen — ethisch unbedenklich, aber therapeutisch zwei-
felhaft, ist jedenfalls nicht linger aufrechtzuerhalten. Das pluripotente Entwick-
lungspotenzial der MAPCs hat die therapeutische Einsatzfdhigkeit der adulten
Stammzellen in greifbare Nihe geriickt, und neue Wege in der Gewinnung em-
bryonaler Stammzellen kénnen die Embryonenforschung vom Vorwurf der Ver-
nichtung menschlichen Lebens befreien. Man mag allerdings bezweifeln, ob diese
Auswege von merklichem Einflufl auf das internationale Geschift der Stammzell-
forschung sind. Solange der bei der In-vitro-Fertilisation produzierte Embryo-
neniiberschuff dermafien leicht zuhanden ist, wie gegenwirtig zumindest in einer
ganzen Reihe von Lindern, werden nur wenige Forscher aus freien Stiicken auf un-
erprobte und kostspieligere Alternativen ausweichen. Die Moglichkeit einer ethi-
schen Entschirfung der embryonalen Stammzell-Gewinnung ist also wohl eher et-
was fiir prinzipielle Diskussion als fiir die tatsichliche Praxis. Insofern verdienen
die adulten Stammzellen aus ethischer Perspektive auch weiterhin den Vorzug, und
nach Verfaillies MAPC-Erfolg wire eine Beschrinkung darauf kein unzumutbarer
Eingriff in die Forschungsfreiheit.

Indessen sind aber auch die adulten Stammzellen nicht frei von ethischer Brisanz.
Verfaillies MAPCs sind ein deutlicher Beleg fiir die hierarchische Staffelung des
Entwicklungspotentials bei adulten Stammzellen. Je nach inner- und auflerzel-
luliren Einfliissen rangiert dieses Potential von der Beschrinkung auf einen oder
wenige Differenzierungswege bis hin zu vollstindiger Pluripotenz. Warum sollte
dann nicht auch noch der letzte Schritt, die Totipotenz, in manchen dieser Zellen
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induzierbar sein? Spatestens seit den Klonexperimenten wissen wir, daf§ Totipotenz
keine exklusive Eigenschaft bestimmter Zellen ist, sondern ein reversibler, an- und
abschaltbarer Zustand. Wir kennen zwar nicht alle dafiir notwendigen Faktoren,
aber im Cytoplasma der Eizelle sind sie vorhanden, und es ist wohl nur noch eine
Frage der Zeit, bis diese ihr ,,Wissen“ an uns preisgibt. Dann schlummert die Toti-
potenz latent in wer weifl wie vielen Stammzellen unseres Korpers. Es wire aber-
witzig, daraus irgendwelche Konklusionen fiir den ontologischen Status dieser Zel-
len zu ziehen. Dann ist aber auch der Zeitpunkt gekommen, die Frage, ob eine
einzelne Zelle bereits ein ,potentieller Mensch ist, generell nicht mehr von threm
entwicklungsmafligen Potential her zu beantworten, sondern von ihrer Funktion.
Fiir die embryologische Forschung wire eine solche Verinderung der Sichtweise
freilich von erheblicher Konsequenz.
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