Christian Kummer ST
. A

Zweifel an der Totipotenz

Zur Diskussion eines vom deutschen Embryonenschutz tiberforderten Begriffs

Kann man von einem Embryo sagen, er sei totipotent, das heiflt der Anlage nach
fihig, das Organismusganze hervorzubringen, wenn er dazu auf die Hilfe eines wei-
teren Organismus, fir gewohnlich den der Mutter, angewiesen ist? Kann man eine
durch Kerntransplantation geklonte Eizelle totipotent nennen, wenn in ihr maf-
gebliche Entwicklungsgene blockiert sind? Diirfen in embryonalen Stammzellkul-
turen auftretende Keimbahnzellen totipotent genannt werden, nur weil sie sich bis-
weilen spontan mit Follikelzellen umgeben und sich diese Eiblaschen gelegentlich
sogar zu Blastozysten weiterentwickeln? Das sind Fragen, alte und neue, mit denen
sich der Gesetzgeber bzw. die Enquete-Kommission des Deutschen Bundestags
»Ethik und Recht der modernen Medizin® abgeben mufl, weil das deutsche Em-
bryonenschutzgesetz auf dem Begriff der Totipotenz basiert: Embryo im Sinn des
Gesetzes ist neben der befruchteten Eizelle jede davon abgeleitete totipotente Zelle,
die sich zu einem menschlichen Individuum zu entwickeln vermag, heifit es sinn-
gemafl in Paragraph 8 dieses Gesetzes. Der genaue Wortlaut ist etwas differenzier-
ter, was im Verlauf unserer Erorterung noch einmal aufzugreifen sein wird. Die
Frage ist, ob der Begriff der Totipotenz tiberhaupt als Kriterium fiir den embryo-
nalen Status taugt und ob dieses prizis genug ist, um strafrechtliche Bestimmungen
daran zu kniipfen, wie unser Embryonenschutzgesetz das tut.

Der Totipotenzbegriff der klassischen Entwicklungsbiologie

Zunichst ist festzuhalten, dafl Totipotenz ein Begriff der experimentellen Embryo-
logie ist, nicht eine ontologische Wesensbestimmung des Embryos. Er bietet keine
Kriterien, ab wann eine Eizelle als Keimform des Embryos zu gelten hat, sondern
setzt dies einfach voraus und fragt, welcher Teil einer solchen, sich entwickelnden
Eizelle noch das Ganze des Organismus hervorzubringen vermag. Das hat seine
Ursache schlicht darin, daff die Modellorganismen, die zur Losung dieser Frage-
stellung verwendet wurden (Frosch, Seeigel), durchwegs solche mit fertig ausgebil-
deten Eiern waren, die sich nach Ablage ins Wasser von allein weiter entwickeln
konnten und deshalb eine leichte experimentelle Manipulation gestatteten.

Vor diesem Hintergrund ist die klassische Totipotenz-Definition des Griinder-
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vaters der experimentellen Entwicklungsmechanik Wilhelm Roux (1850-1924) zu
lesen:

»Totipotenz ist das dem einer ganzen Eizelle gleichende Gestaltungsvermégen eines leicht oder erst
sehr wenig spezifizierten Keimteiles, zum Beispiel einer Furchungszelle.!

Es geht hier also um einen Vergleich des Entwicklungsverhaltens zwischen Ei-
zelle und einem ihrer Teile, in die sie sich wihrend der frithen Keimesentwicklung
(Furchung) aufspaltet, und dieser Vergleich wird vom Endpunkt der Entwicklung
her beurteilt: Fithrt der betreffende Teil zu einem ebenso vollstindigen Organismus
wie die Eizelle selbst, dann ist er totipotent, das heifft im Entwicklungsverhalten der
ganzen Eizelle noch gleichwertig (homolog). Wie sich diese ,Fahigkeit fiir das
Ganze® — wie man die lateinische Wortschopfung ,, Totipotenz® wortlich tberset-
zen konnte — realisiert, ob allein aus der befruchteten Eizelle oder mittels zusitz-
licher determinierender Faktoren aus der Umgebung, dariiber sagt dieser Vergleich
nichts. Er ist offen fiir die eine wie die andere Méglichkeit. Kurz: Totipotenz und
embryonales Entwicklungspotential sind keine synonymen Begriffe, auch wenn sie
tatsichlich bei vielen Organismen deckungsgleich verwendet werden kénnen.

Weiter zeigt uns die Definition Roux’, dafl Totipotenz nicht nur ein relativer, son-
dern auch ein regulativer Begriff ist. Relativ ist er, weil er in bezug auf das Ent-
wicklungsvermogen der Eizelle gebildet ist und darum nicht mehr iiber das Ent-
wicklungsvermégen ihrer Teile aussagt, als an der Eizelle selbst abzulesen ist.
Regulativ ist er hinsichtlich der Funktion der Teile in bezug auf das Ganze des Or-
ganismus. Eine Furchungszelle kann sich ja erst dann als totipotent erweisen, wenn
sie aus dem Keimganzen herausgelost worden ist und selbstindig, wie eine Eizelle
zweiten Grades, die Entwicklung wieder von vorn beginnt. Solange dieselbe Zelle
im Zusammenhang des Keimganzen verbleibt, wird ihre Totipotenz eingeschrinkt
entsprechend dem Anteil, den sie fir dieses Keimganze beizutragen hat. Isoliert
wird die Einschrinkung des Entwicklungsumfangs wieder aufgehoben und die To-
tipotenz auf den Ausgangswert der Eizelle zuriickgefahren, wihrend gleichzeitig
die im Keim verbliebenen Furchungszellen einen Zuwachs an Entwicklungspoten-
tial erfahren, der den abgetrennten Keimteil gerade wieder ausgleicht. Als ,,harmo-
nisch-idquipotentielles System* hat Hans Driesch (1867-1941) diese Entwicklungs-
strategie bezeichnet: In jedem Element des Gesamtsystems, das heifft in jeder
Furchungszelle, steckt dasselbe Entwicklungsvermogen, dessen tatsachliche Reich-
weite aber harmonisch auf das Systemganze abgestimmt ist.

Mit dieser regulatorischen Konnotation verweist der Totipotenzbegriff auf eine
Auffassung von Entwicklung, die klassisch als Epigenese bezeichnet wird. Epi-
genetische Entwicklung bedeutet, daf§ die Strukturen, in die sich der Organismus
zunehmend differenziert, nicht schon alle der Anlage nach im Ei anzutreffen sind,
sondern sukzessive Neubildungen darstellen. Genau das sollten die Totipotenz-Ex-
perimente beweisen. Wenn man zum Beispiel einem vierzelligen Froschkeim eine
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Furchungszelle entnimmt und sowohl aus dieser ein ganzer Frosch werden kann als
auch aus dem verbliebenen dreizelligen Rest, dann zeigt dies doch, daf§ die Eizelle
selbst noch keinen Anlageplan enthalt, der durch ein derartiges Teilungsexperiment
gestort werden konnte, sondern dafl sie das Ganze der Organisation in einer ledig-
lich intentionalen Weise enthilt, welche die genannten Regulationsvorginge er-
laubt. Wenn darum eine Zelle als totipotent qualifiziert ist, heifit das zwar, daf} sie
in der Lage ist, das Ganze des Organismus hervorzubringen, aber nicht, dafl sie die-
ses Organismusganze schon der Form nach enthalten muff. Ein solcher Priformis-
mus ist durch den Totipotenzbegriff nicht gedeckt.

Das bleibt zu bedenken, wenn man, wie das Embryonenschutzgesetz, die Toti-
potenz zur Grundlage fir die Schutzwiirdigkeit einer embryonalen Zelle bzw. be-
reits der Eizelle zu machen versucht. Dafl aus einer solchen Zelle ein personaler
Mensch wird, beinhaltet nicht ohne weiteres, dafl dieser personale Mensch der
Form nach schon in der totipotenten Zelle vorhanden sein muf§ und diese darum
ebenfalls personale Achtung verdient. Intentionale Potenz ist nicht schon reale
Potenz, um es auf eine aristotelisch konzipierte Formel zu bringen. Der Schlufi, daf§
die Eizelle ,,schon alles hat“ (das vollstindige Entwicklungspotential), weil ,alles
aus ihr wird“ (sie totipotent ist), ist also nicht erlaubt.

Ein drittes Element in Roux’ Definition verdient noch besondere Erwihnung:
Roux bemerkt, dafl es auch andere totipotenzartige Regulationsphinomene gibt,
die nicht als Riickkehr einer Einzelzelle zur Ei-Ganzheit gedeutet werden diirfen,
sondern als sekundire Reaktionen eines schon weiter entwickelten Keimes auf —
kiinstliche oder natiirliche — Storungen seines urspriinglichen Entwicklungsverlaufs
aufzufassen sind. Roux rechnete dazu vor allem Phanomene der ,,Postgeneration®,
das heifit der nachtriglichen Wiederherstellung der fehlenden Teile eines infolge Ei-
plasma-Verlusts entstandenen unvollstindigen Embryos?. Es ist offensichtlich, dafl
das Auftreten solcher ,Halbembryonen® nicht dem Idealfall von Regulationseiern
entspricht, sondern darauf hinweist, dafl hier sehr wohl Anlagen (,Determinan-
ten”) mosaikartig im Eiplasma priformiert sind, deren teilweiser Verlust zu einem
entsprechenden Ausfall an Organisation fithrt. Man konnte sich das so vorstellen,
daf} die verbliebene Anlagenhilfte die Regeneration der verlorengegangenen steu-
ert, so wie sich ein komplettes Gesicht aus der spiegelbildlichen Erganzung einer
Halfte gewinnen laflt. Das ware dann keine epigenetische Selbstorganisation,
sondern Restauration anhand einer bestehenden Formvorgabe, was keine zellulire
Totipotenz erfordert. Indes sind die tatsichlichen Verhiltnisse komplizierter als
dieses theoretische Bild und zudem in ihren molekularen Mechanismen noch wenig
durchschaut. Immerhin weiff man, daff selbst bei erwachsenen Tieren die Regene-
ration von abgetrennten Korperteilen oder Gliedmaflen, so weit sie iiberhaupt
moglich ist, iber eine Phase der Entdifferenzierung von Zellen aus der Randzone
der Verwundung bzw. die Bereitstellung undifferenzierter Stammzellen verlauft.
Regeneration erscheint damit als epigenetisch-praformativer Mischvorgang: ein
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Organisationsprozeff, der sich an Ordnungsvorgaben des vorhandenen Kérpers
orientiert, innerhalb dieser Grenzen aber echte epigenetische Strukturbildung zeigt.

Wie ,totipotent” sind embryonale Stammzellen?

Ob man derartige Regenerationsphanomene heute noch als ,sekundire Totipo-
tenz“ bezeichnen sollte, wie Roux es tut, sei dahingestellt. Wichtig ist, dafl es sich
hier um sekundire Effekte aus der Interaktion einer Mehrzahl von Zellen handelt,
die dem urspriinglichen Totipotenz-Stadium bereits entwachsen sind und auch im
Verlauf der Redifferenzierung mehr oder weniger deutlich vom normalen Fortgang
der Keimesentwicklung abweichen. Damit kénnte die Unterscheidung von primi-
rer und sekundirer (vielleicht besser: von eigentlicher und uneigentlicher) Totipo-
tenz hilfreich sein, das von dem Essener Anatomen Hans-Werner Denker seit Jah-
ren erhobene Cave gegeniiber der Forschung an embryonalen Stammzellen? richtig
einzuordnen. Ausgehend von Befunden James A. Thomsons, der schon 1996 vom
gelegentlichen Auftreten embryonaler Organisationsstrukturen (Amnion, Dotter-
sack, beginnender Primitivstreifen) in Stammzellkulturen des Weifibiischeliffchens
berichtete, kommt Denker zu der Uberzeugung, solche Strukturbildungen als
Fortdauer der Eizell-Totipotenz in den embryonalen Stammzellen zu deuten.
Nicht, daf} er die einzelne embryonale Stammzelle noch als totipotent bezeichnen
mdchte, wohl aber, daf§ ein Verband solcher Zellen unter bestimmten Bedingungen
noch die Fahigkeit habe, eine totipotente Weiterentwicklung einzuleiten.

Nun weifl auch Denker, daff das Verbringen einer Mehrzahl von Stammzellen auf
die Uterus-Schleimhaut zu keiner Implantation fihrt, weil die dafiir notwendigen
Trophoblastzellen fehlen, welche die Blastozyste umgeben und den Implantations-
prozef in Gang setzen. Er weist aber auf Experimente von Andras Nagy hin, der
komplette Miuse aus kultivierten embryonalen Stammzellen gewonnen hat, indem
er sie mit Trophoblastzellen friher Embryonen zusammengepackt und diesen
»Sandwich® zur erfolgreichen Implantation brachte’. Mit dem Hinweis, dafl Tro-
phoblastzellen auch innerhalb von Stammzellkulturen auftreten konnen®, hilt
Denker Embryonenbildung aus Stammzellkulturen fiir zumindest moglich.

Zugegebenermaflen sind die erwihnten Befunde zunichst so beeindruckend, dafl
man geneigt ist, sich der Interpretation Denkers anzuschliefen, wie ich das in einer
fritheren Publikation bis zu einem gewissen Grad auch getan habe’. Inzwischen
lassen die noch immer ausstehende Reproduktion der Befunde Thomsons und der
Hinblick auf Roux’ Terminologie Zweifel an Denkers Meinung aufkommen. Sind
die geschilderten embryonalen Strukturbildungen in den Stammzellkulturen von
Callithrix nicht typische Beispiele fiir das, was Roux als sekundire Totipotenz ein-
stuft — vielzellige Interaktionseffekte infolge einer Stérung des urspriinglichen Ent-
wicklungsablaufs?
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Eine solche liegt zweifellos vor, wenn man die innere Zellmasse aus der Tropho-
blasten-Umbhillung der Blastozyste entnimmt und auf einem Nahrmedium ,ex-
pandiert®, das heifit zu unentwegter Vermehrung anregt. Erst wenn die Kulturen
tiberaltert waren, also die dicht gedringten Stammzellen infolge der Beengung
durch das Kulturgefa} sich nicht mehr weiter ausbreiten konnten, setzte in wenigen
Fillen die Bildung der berichteten hoch organisierten ,,Embryoidkoérper® ein—eine
atypische Entwicklung gewifl, die weit eher als aulergewohnlicher Synergieeffekt
einzelner, in den Stammzellen prasenter morphogenetischer Potenzen gedeutet
werden konnte, denn als Wiedergabe des urspriinglichen Entwicklungsprogramms.
Dafiir spricht auch der Unterschied in den Proportionen, wenn man die Ubergrofie
von Amnionhohle und Dottersack im Embryoidkorper Thomsons mit den Ver-
haltnissen bei nattirlich eingenisteten Embryonen vergleicht?®.

Nichts notigt also zur Annahme einer verbliebenen Totipotenz in den embryo-
nalen Stammzellen. Wer sie behauptet, trigt die Last des Beweises. Dieser darf frei-
lich nicht nur im Nachweis einzelner morphogenetischer Genmarker bestehen, weil
(wie gesagt) mit dem Vorhandensein entsprechender Elementarprozesse der Ge-
staltbildung in den Stammzellen zu rechnen ist. Vielmehr miifite mindestens gezeigt
werden, daff das Auftreten hoch geordneter Embryoidkorper, wie sie Thomson
beschrieben hat, zum regelmifiigen Erscheinungsbild in embryonalen Stammzell-
kulturen gehort.

Auch das von Nagy und seinen Mitarbeitern durchgefiihrte ,Sandwich-Expe-
riment“ kann nicht als Beweis fiir die Totipotenz eines embryonalen Stamm-
zellverbandes dienen. Es wurden hierbei namlich nicht Stammzellen und Tropho-
blastzellen aus derselben Kultur bzw. dem gleichen Entwicklungsstadium zusam-
mengefiihrt, sondern die Stammzellen wurden mit ganzen vierzelligen Embryonen
kombiniert. In diesem Stadium sind die Furchungszellen, wie man weif}, tatsachlich
noch totipotent, das heifit, siec haben das Potential fiir die Trophoblastbildung, aber
genauso noch jenes fiir den Embryoblasten. Der Kniff, dessen sich Nagy bediente,
um zu reinen Stammzell-Embryonen zu kommen, war, dafl er fiir die Vereinigung
mit den embryonalen Stammzellen Furchungszellen mit kiinstlich erhéhtem (tetra-
ploiden) Chromosomensatz verwendete, welche aufgrund ihrer geringeren
Teilungsrate auf die Dauer von den Stammzellabkommlingen ,,iiberrollt* wurden.
Die Stammzellen bedienten sich also der noch totipotenten tetraploiden Fur-
chungszellen wie eines Geriists, von dem sie den Organisationsplan tibernehmen
und dessen Ausfithrung substituieren konnen — ohne darum selbst totipotent sein
zu mussen! Das ist ein typisches Beispiel fur das, was Roux als ,,Postgeneration®
bezeichnete. Es belegt nichts weiter als die bekannte Tatsache, dafl embryonale
Stammzellen pluripotent sind, simtliche Zelltypen des Organismus hervorbringen
kénnen, aber fiir die richtige Organisation dieser Zelltypen einer zusitzlichen Ord-
nungsinstanz bediirfen.
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Totipotenz als genomische Aquivalenz mit der Eizelle

Der Riickblick auf den klassischen Totipotenz-Begriff hat sich gelohnt. Er konnte
zeigen, dafl dieser Begriff keine ontologische Letztbestimmung des embryonalen
Entwicklungspotentials liefert, sondern lediglich eine Gleichheit des Entwicklungs-
verhaltens von Eizelle und einem ihrer Zellabkémmlinge feststellt. Die — in die Ent-
wicklungsbiologie allerdings erst relativ spat eingegangene — Denkweise der Genetik
interpretiert diese Gleichwertigkeit im Verhalten natiirlich aus der Sicht der geneti-
schen Aktivitdt. Man stellt sich hierbei das Entwicklungsgeschehen als zunehmend
differenzierte Blockade des in der befruchteten Eizelle vorhandenen Gensortiments
vor. Totipotent ist demnach eine Zelle, so lange sie die Fahigkeit hat, simtliche fiir die
Entwicklung relevanten Gene an- und abzuschalten; differenziert dagegen, wenn
diese Fahigkeit auf spezielle Bereiche genetischer Aktivitit reduziert ist.

Da durch die Zellteilung normalerweise keine Veranderung im Genbestand er-
folgt, alle von der Eizelle abstammenden Zellen mit dieser dieselbe genetische In-
formation teilen, kann eine Einschrinkung des genetischen Aktionsumfangs nur
durch eine Beeinflussung des Zugriffs auf die genetische Information geschehen.
Die Frage ist dann, ob eine solche Zugriffskontrolle reversibel ist oder nicht, das
heiflt, ob ein differenzierter Zellkern wieder in den totipotenten Ausgangszustand
der Eizelle zuriick gefihrt werden kann. Das zu kliren war das Ziel von ,Klonex-
perimenten®, die schliefflich 1997 im sensationellen Erfolg des Klonschafs ,,Dolly*
gipfelten®. Sie waren aber bereits 60 Jahre zuvor von Hans Spemann als wissen-
schaftliche Zukunftsaufgabe formuliert worden:

»Aus der Weissmannschen Annahme der erbungleichen Kernteilung folgte unmittelbar eine Ein-
schrinkung der Genompotenz; wenn die Erbmasse bei ihrer Entwicklung in ihre Bestandteile zerfallend
auf die einzelnen Zellen verteilt wird, so fehlt jeder von diesen der ganze Rest. Dagegen folgt aus der
Ablehnung dieser Grundannahme noch nicht, daff nun jede Zelle des Korpers die ganze, unverinderte
Erbmasse enthilt; denn Erbfaktoren konnten auch auf andere Weise als durch Entfernung aus der Zelle
unwirksam werden oder verloren gehen. Hier kénnte ein Experiment, welches zunichst etwas phantas-
tisch klingt, entscheidende Aufschliisse geben. Es ist, wie oben dargelegt, fiir das Ei des Seeigels (Loeb
1894) und des Molchs (Spemann 1914) gezeigt worden, daff durch einen Abkémmling des Furchungs-
kerns ein kernloses Stiick Eiplasma zur Entwicklung gebrache, gewissermafien befruchtet werden kann.
Dabei schickt man den zu priifenden Kern aus der Eihilfte, in welcher er entstanden ist, durch eine Plas-
mabriicke in die bis dahin kernlose Hilfte hintiber. Wahrscheinlich wiirde dasselbe erreicht werden,
wenn man die Kerne der Morula isolieren und dann einen von ihnen in ein kernloses Ei oder Eifragment
einfiihren wiirde. Das erstere, die Gewinnung der isolierten Kerne, wire wohl durch Zerreiben der
Zellen zwischen zwei Glasplatten méglich; fiir das letztere dagegen, die Einfilhrung eines Kerns ins
kernlose Ei, sehe ich vorlaufig keinen Weg. Angenommen er wire gefunden, so miifite der Versuch auf
dltere Kerne der verschiedensten Art ausgedehnt werden. Dabei kénnte sich herausstellen, daf} selbst
Kerne differenzierter Zellen im Eiplasma eine normale Entwicklung hervorrufen kénnen, 10

Es ist erstaunlich, welches Mafl an methodologischem Weitblick und theoreti-
scher Durchdringung aus diesen Zeilen zu einer Zeit spricht, da die Vorginge der
genetischen Regulation noch ginzlich unbekannt waren. Es ist aber ebenso offen-

464



Zweifel an der Totipotenz

sichtlich, daf8 es die Klirung des Totipotenzproblems und nicht die Lust an der bio-
technischen Vervielfiltigung von Organismen war, was die Forscher zur Durch-
fihrung von Klonexperimenten veranlafite.

Inzwischen ist das Klonen bei zahlreichen Organismen gelungen — angefangen
vom Krallenfrosch'! bis hin zur jingst in Korea erfolgten Klonierung embryonaler
Stammzellen des Menschen!2. Dabei hat sich gezeigt, daff noch in keinem Fall eine
wirklich vollstindige Wiederherstellung des Kernzustandes der Eizelle erreicht
wurde. Stets blieben irgendwelche Gene, einmal mehr, ein andermal weniger, dau-
erhaft blockiert. Der Grund hierfiir ist darin zu sehen, dafl bei der zelluliren Diffe-
renzierung bestimmte Gene nicht nur nicht mehr abgeschrieben (transkribiert)
werden, sondern bestimmte Abschnitte des DNA-Kettenmolekiils durch eine ul-
tra-dichte Verpackung im Chromatingeriist regelrecht unsichtbar gemacht werden.
Dies wird erreicht durch eine ,,epigenetische” Modifikation einzelner Bausteine der
DNA-Sequenz und eine ,.epigenomische® Verinderung der Proteine (Histone), um
welche die DNA im Kern aufgewickelt ist. Dadurch ist ein solcher Genabschnitt fiir
die molekularen Kopiermaschinen ebenso unzuginglich wie der Inhalt von ver-
klebten Seiten in einem Buch. Und wie hier das Wiederauftrennen nicht ohne Be-
schadigung und Verlust abgeht, so auch bei der Beseitigung der epigenetisch-epige-
nomischen Blockaden.

Es sind zu viele Stellen, die von den Reprogrammierungsfaktoren der Eizelle
gleichzeitig in Angriff genommen werden miflten, als dafl da nicht im zunehmen-
den Gewiihl der auseinandergewickelten DNA-Schlingen manches tibersehen
wiirde und unbearbeitet bliebe. Man beginnt die Einzelheiten dieser Genregulation
auf der Ebene der Chromatinstruktur gerade erst zu verstehen '?; und es sind nicht
zuletzt die Klonexperimente gewesen, wodurch die Bedeutung eben dieser Regula-
tionsvorginge aufgedeckt wurde. Nun wird auch der Ausdruck ,,genomische Aqui—
valenz® zur Charakterisierung der Totipotenz verstindlich: Es geht nicht nur um
die Gleichheit der genetischen Information, wenn eine Zelle den ursprunglichen Ei-
zell-Zustand wieder erlangen soll, sondern um die Riuckkehr zur Genomstruktur
der Eizelle, weil nur dadurch der Zugriff auf simtliche entwicklungsrelevanten
Gene gewahrleistet ist.

Unter diesen Umstdnden ist es verwunderlich, daff das reproduktive Klonen ge-
legentlich dennoch funktioniert. Wenn man berticksichtigt, daff auch bei erfolgreich
geklonten Tieren immer noch postnatale Spatschiaden auftreten, gibt es dafir eine
einleuchtende Erklirung: Gewisse Ausfille, die durch die mangelnde Reprogram-
mierung essentieller Entwicklungsgene verursacht sind, kénnen im Verlauf der em-
bryo-maternalen Weiterentwicklung intrauterin kompensiert werden '%. Eine durch
plazentale Miffbildungen hervorgerufene Stérung in der Blutversorgung konnte
etwa als embryonale Reaktion eine Uberentwicklung dadurch betroffener Organe
(Leber, Lunge) hervorrufen, was zwar die erfolgreiche Weiterentwicklung des Fetus
erlaubt, aber nach dessen Geburt zu neuerlichen Komplikationen fithrt. Wir wollen
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solche Szenarien hier nicht weiter verfolgen - sie sind jedenfalls massiv genug, um
den Gedanken an eine Klonierung des Menschen ad absurdum zu fithren. Wichtig
fiir unser Thema ist indessen eine andere Frage: Kann eine durch Kerntransplanta-
tion geklonte Eizelle totipotent genannt werden, wenn diese Totipotenz erst nach
der Implantation nicht nur manifest wird, sondern erst zustande kommt?

Als genomische Aquivalenz mit der befruchteten Eizelle ist die Totipotenz in ei-
ner geklonten Eizelle jedenfalls nicht vorhanden. Ist diese aber trotzdem totipotent
im klassischen Sinn, das heifit fahig, zu einem vollstindigen Organismus zu wer-
den? Mit dem Rouxschen Totipotenzkriterium der ganzheitlichen Entwicklung ist
das nicht zu entscheiden — manchmal ware sie es demnach, haufig dagegen nicht.
Das heifit aber, daff im Fall der Sauger-Entwicklung Totipotenz weder eine eindeu-
tige noch eine hinreichende Auskunft ist, wenn man wissen will, ob eine einzelne
Zelle schon ein vollstindiges Entwicklungspotential besitzt. Als genomische Aqui-
valenz mifite man einer geklonten Eizelle die Totipotenz absprechen, obwohl sie
sich manchmal zu einem vollstindigen Organismus zu entwickeln vermag. Bezogen
auf das zellulire Entwicklungspotential kann man sie nicht totipotent nennen,
wenn sie dazu erst durch intrauterine Steuerungsvorgange befihigt wird.

Man sage nicht, die Tatsache, daf§ sich eine solche Eizelle bisweilen zum vollen
Organismus entwickelt, gentige, um ihr Totipotenz zuzusprechen, weil das Schaf ja
nirgendwo sonst herkomme als aus der Eizelle. Eine solche immer noch am Prafor-
mismus orientierte Denkweise verkennt den epigenetischen Charakter der Ent-
wicklung. Das Schaf ist eben, wie oben ausgefihrt, nur der Intention nach ,im Ei*.
Wenn zur Ausfuhrung dieser Intention eine zweite Instanz gehort, kann man das
embryonale Entwicklungspotential so lange nicht vollstindig oder real nennen, wie
der Einfluf dieser zweiten Instanz noch aussteht. Wie ist aber dann die Begriffsbe-
stimmung im Paragraph acht des Embryonenschutzgesetzes zu lesen’®, wenn die
sweiteren Voraussetzungen® nicht nur fiir den Fortgang der Entwicklung ,erfor-
derlich® sind, sondern die Totipotenz tiberhaupt erst bestimmen?

Embryonale Programmierung

Hier richt sich der Riickgriff auf den klassischen Totipotenzbegriff, weil dieser
nicht auf die inneren Formbedingungen der Entwicklung abhebt, sondern nur vom
Endpunkt der Entwicklungsbewegung, dem vollstindigen Organismus, her fragt,
welches der Ausgangspunkt dieser Bewegung ist. Der Endpunkt charakterisiert den
Entwicklungablauf zweifellos als zielgerichtete Bewegung, aber es ist ein voreiliger
Schluf}, beim Auftreten von Bewegung bereits das Vorliegen des Ziels zu unterstel-
len. Es ist nicht ausgemacht, dafl ein Wanderer, der um fiinf Uhr morgens vom
Parkplatz aufbricht und sich sechs Stunden spiter auf dem Gipfel der Zugspitze
befindet, dieses Ziel nur deshalb schon am Beginn seiner Wanderung hitte haben
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miissen, weil er es am Ende erreicht hat. Diesem Trugschlufl ist offenbar auch
Robert Spaemann in seiner sonst vorziglichen Analyse der aristotelischen Lehre
von der Bewegung!® erlegen, wenn er fiir den Vorgang einer zielgerichteten Bewe-
gung von A nach B allein aus der Tatsache, dafl Bewegung von A stattfindet, folgert,
B miisse als reale Moglichkeit schon in A enthalten sein. Das Ziel B muf} als Mog-
lichkeit vorhanden sein, gewif}, aber daf} es schon als reale Moglichkeit vorhanden
ist, geht allein aus der Bewegung von A noch nicht notwendig hervor — dieses Ziel
konnte dem A, genau wie unserem Bergsteiger, auch erst spater kommen .

Die durch Kerntransplantation geklonten Eizellen zeigen nun, daff genau dies bei
der Sdugerentwicklung der Fall ist. Wenn hier die Implantation eine notwendige
Voraussetzung daftr ist, um der Eizelle Totipotenz zu attestieren, dann heifit dies
nichts anderes, als dafl das Entwicklungsprogramm der Eizelle fir sich allein
genommen noch nicht definiert genug ist, um von einem vollstindigen Entwick-
lungspotential, von einem Vorliegen des Entwicklungsziels als einer realen Még-
lichkeit, zu sprechen.

Man kénnte nun einwenden, dafl sich schlieflich bei jeder Eizelle, gleich welcher
Tierart, erst nach Entstehung eines ganzen Organismus zeige, ob sie totipotent war,
und somit der Totipotenzbegriff iberhaupt ad absurdum gefihrt sei. Dieser Ein-
wand, daf die Moglichkeit erst durch die Wirklichkeit als moglich erwiesen ist, ist
so alt, daf} sich bereits Aristoteles mit ihm auseinandergesetzt hat. Dazu sei auf das
bereits erwahnte Werk von Spaemann und Low verwiesen'® und hier nur der
Unterschied zwischen Totipotenz und Potential der Entwicklung mit Hilfe des
Begriffs der Programmierung herausgestellt. Richtig ist, dafl wir die Zielursache,
welche einen Prozefl charakterisiert, tatsachlich erst nach Ablauf dieses Prozesses
angeben konnen. Erst wenn der Sessel Gestalt angenommen hat, weif ich, was der
Tischler vorhatte. Aber bei einem programmiert ablaufenden Prozef} gentigt die
einmal erworbene Kenntnis des Ziels, um bei Vorliegen des Ausgangszustands die-
ses Ziel zu unterstellen. Bei der Ausfithrung eines Programms gibt es im Gegensatz
zu unserem Bergwanderer keine Wahl, es sich spiter nochmals anders zu iiberlegen.
Hier wird das vorgegebene Ziel entweder erreicht, oder eben nicht. Es gibt hier
keinen Wechsel zwischen Stuhl und Tisch, wie wir das dem Tischler ohne weiteres
zugestehen, sondern nur zwischen Stuhl und nicht Stuhl, will sagen Frosch oder
nicht Frosch — tertium non datwur. In solchen Fillen, wo die Anfangsbedingungen
des Entwicklungsprogramms mit der befruchteten Eizelle vollstindig festliegen, ist
die Rede von der Totipotenz eindeutig und angebracht — auch wenn das Programm
sich selber epigenetisch fortschreibt, wie das bei Drosophila gezeigt wurde .

Anders dagegen im Fall der Siugetiere, wo uns die Entwicklungsfihigkeit ge-
klonter Individuen bei mangelnder genomischer Eizell-Aquivalenz darauf auf-
merksam macht, dafl hier die Programmierung mit der Befruchtung der Eizelle
noch nicht abgeschlossen ist, sondern durch intrauterine Regelvorginge vervoll-
standigt wird: Dafl das mehr ist als nur ein ,,Vorliegen der erforderlichen weiteren
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Voraussetzungen, wie das Embryonenschutzgesetz meint, geht aus einer Defini-
tion hervor, die Keith M. Godfrey fir das Phinomen der embryonalen Program-
mierung liefert. Aus der Perspektive auch spiterer, fetaler Kompensationen spricht
er da von Programmierung, ,wo ein férdernder oder hemmender Reiz wihrend ei-
ner kritischen, dafur empfanglichen Entwicklungsperiode dauerhaft strukturelle,
physiologische oder den Stoffwechsel betreffende Wirkungen nach sich zieht* %,
Dem Embryo wird hier ein offenes Entwicklungsprogramm zugeschrieben, das
darauf ausgelegt ist, durch weitere, von auflen kommende Stimuli determiniert zu
werden. Durch solche Einfliisse wiren dann aber nicht nur die Altlasten zufilliger
Genom-Fehlprogrammierungen kompensierbar, sondern sie konnten den Ablauf
der Keimesentwicklung tiberhaupt betreffen. Diese wire generell charakterisierbar
durch ,sensitive Perioden®, in denen der Empfang der richtigen ,,Stimuli“ iber
Wohl und Wehe des weiteren Entwicklungsverlaufs entscheidet. Freilich kann em-
bryonale Programmierung immer zweierlei bedeuten: Programmierung des Em-
bryos und durch den Embryo. Der Ausdruck lafit offen, wieviel Determinierung
des Entwicklungsprogramms durch den Embryo selbst erfolgt und wieviel Anstof§
dazu vom Mutterorganismus ausgehen mufl. Zwar liflt das Konzept kritischer,
durch Reizeinwirkung stimulierbarer Entwicklungsperioden die Annahme einer
Beteiligung des Mutterorganismus vermuten; in welchem Umfang und wie direkt
oder indirekt sie jedoch tatsachlich vorliegt, ist bisher wohl in den wenigsten Fallen
prazis ausgemacht.

Offensichtlich bertihrt das Thema der embryonalen Programmierung das von uns
schon seit Jahren erorterte Problem der Anlage der embryonalen Kérperachsen?.
Auch hier handelt es sich um einen Fall nachtriglicher Programmierung, denn in
der allen Zellen gemeinsamen genetischen Information kann die Positionsvorgabe
fur eine raum-zeitliche Spezifizierung der genetischen Aktivitit nicht stecken.
Auch hier stellt sich die Frage, ob sich der Embryo unter der Riicksicht der Aus-
bildung seines Organisationsplans selbst programmiert oder dazu die Hilfe des
Mutterorganismus braucht. Noch vor weniger als einem Jahrzehnt war es einhellige
Lehrbuchmeinung, dafl aufgrund der unbegrenzten Regulationsfihigkeit des
frithen Siuger-Embryos eine solche Determinierung erst nach der Implantation
einsetzt und dazu wohl auch ein miitterlicher Beitrag notig ist. In den letzten Jah-
ren wurden dagegen vermehrt Befunde veréffentlicht, die zumindest bei der Maus
— und das ist nun einmal der Modellorganismus fiir die Sdugerentwicklung — auf
eine schon mit dem befruchteten Ei gegebene Vordeterminierung der Korper-
Koordinaten hindeuteten und den Aufbau des Organisationsplans doch eher als
embryonale Eigenleistung verstehen lieen.

Jungst aber hat das Pendel noch einmal umgeschlagen: Mitarbeiter gerade jener
Arbeitsgruppe, welche die meisten Beitrage zugunsten einer embryonal-auto-
nomen Anlage der Korperachsen lieferte, haben gezeigt, dafl die endgiiltige Orien-
tierung der embryonalen Koérperlingsachse doch anhand der Topographie des
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mitterlichen Uterus erfolgt und dazu auch eine die embryonale Genexpression be-
einflussende uterine Interaktion gehort?2. Wenn also eine maternal beeinflufite em-
bryonale Programmierung fiir einen so elementaren Vorgang wie die Anlage der
Kérperachsen nachgewiesen ist, dann kann auch beim normalen Verlauf der Sauger-
entwicklung von einem autonomen Entwicklungspotential vor der Implantation
wohl keine Rede sein.

Totipotenz in der Keimlinie

Im vergangenen Jahr hat Karin Hiibner, eine Mitarbeiterin des damals noch an der
University of Pennsylvania arbeitenden Stammzellforschers Hans R. Schéler, erst-
mals die Bildung von Keimzellvorldufern in embryonalen Stammzellkulturen der
Maus nachgewiesen?. Da diese primordialen Keimzellen — gleichgiltig, ob die
Stammzellkultur mannlichen oder weiblichen Ursprungs war — sich zu Oozyten
weiterentwickelten und daraus bisweilen sogar Blastozysten wurden, war die Sen-
sationsmeldung perfekt: Embryonale Stammzellen sind totipotent! Genau durch
diese Meldung vom 1. Mai 2003 wurde die ganze Totipotenz-Debatte tiberhaupt
erst ausgelost.

Man muf} wissen, dafl Schéler einen sehr speziellen Totipotenz-Begriff verwen-
det, der sich ausschliefflich am Vorliegen eines bestimmten zelluliren Markers, dem
Oct-4-Gen, orientiert. Oct-4 findet sich als maternale Boten-RNA in der Eizelle
und den frithen Furchungszellen, wird anschlieflend embryonal in der Inneren Zell-
masse der Blastozyste exprimiert, um nach der Implantation auf einen immer klei-
neren Kreis undifferenzierter Embryonalzellen eingeschrinkt zu werden, bis das
Gen schliefflich nur noch in den — im Darm angelegten — Vorlaufern jener Keim-
zellen aktiviert ist, die spater in die Genitalleisten des Embryos einwandern. Die
Expression von Oct-4 reprisentiert also so etwas wie die alte Weissmannsche Vor-
stellung von der Keimbahn, von der nach und nach die somatischen Anteile durch
Differenzierung abzweigen. Es ist damit naheliegend, das Oct-4-Gen als Kenn-
zeichen der Totipotenz zu bewerten, obwohl offensichtlich ist, dafl zur Totipotenz
im klassischen Sinn beide Bestandteile der Blastozyste gehoren: der Trophoblast
zusammen mit der Inneren Zellmasse, die allein Oct-4 exprimiert. Dann ist auch
Scholers Totipotenz-Definition verstindlich:

,In jedem Organismus sind alle Zellen der Keimlinie totipotent in dem Sinn, daf} sie durch Differen-
zierung in haploide Keimzellen und Befruchtung einen neuen Organismus erzeugen.”

Das ist nun freilich nicht weiter aufregend und bedeutet nur, dafl mit Hiibners
Befunden die tatsichliche Pluripotenz embryonaler Stammzellen bewiesen ist —
ihre Fihigkeit, wirklich alle Zellsorten des Organismus bilden zu kénnen, wozu
natiirlich auch die Keimzellen gehoren. Totipotent im iiblichen Sinn sind damit die
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embryonalen Stammzellen keineswegs, denn auch ihre spontane Bildung von
Blastozysten fiihrt zu keinem vollstindigen Organismus. Als parthenogenetische
Bildungen — aus unbefruchteten Eizellen - sind solche Blastozysten beim Siuger
bekanntlich nicht weiter entwicklungsfihig.

Man sollte meinen, dafl damit die Brisanz des genannten Artikels vom Tisch wire.
Aber weit gefehlt! Mit aller philosophischen Begriffsschirfe wird in einem Gutach-
ten des John Henry Newman-Instituts in Penzberg der Versuch unternommen,
auch diese parthenogenetischen Stammzell-Blastozysten schon als menschliche
Organismen aufzufassen und ihnen darum in vollem Umfang Menschenwiirde zu-
kommen zu lassen?. Der terminologische Trick, mit dem dies geschieht, besteht
darin, aus dem Begriff der Parthenogenese einen Zeugungsvorgang herauszulesen,
der dann das Produkt einer unbefruchtet sich entwickelnden Oozyte zu einem
neuen, eigenstandigen Lebewesen macht. , Parthenogenetische Zeugung ist keine
normale und lineare Weiterentwicklung einer weiblichen Keimzelle im natiirlichen
Umfeld, so wie die Weiterentwicklung einer Zygote zur Blastozyste und zum Siug-
ling. Die Weiterentwicklung, die hier stattfindet, ist nicht die eines Lebewesens,
sondern iiberschreitet die Grenze von Lebewesen zu Lebewesen, heifit es in dem
genannten Text. Ob ein solches parthenogenetisch entstandenes Lebewesen selber
tiberhaupt lebensfihig ist, spielt dann gar keine Rolle mehr, weil Totipotenz nicht
als Fihigkeit zur Entwicklung eines vollstindigen Organismus verstanden wird,
sondern fiir die Verfasserin ,genau genommen® darin besteht, ,sich zur Vollform
desjenigen Organismus entwickeln zu konnen, der das Lebewesen je schon ist.”
Also nicht mehr: weil totipotent, darum Lebewesen, sondern: weil Lebewesen,
darum auch schon totipotent. Das Kriterium fiir die Eigenstindigkeit eines Lebe-
wesens verlagert sich damit von der Totipotenz auf die Zeugung, die auch da
postuliert wird, wo sie tatsachlich gar nicht vorkommt. Der Grund fiir ein solches
Postulat? Natiirlich das Vorhandensein eines Lebewesens! Der Zirkel ist perfekt
oder der Wunsch der Vater des Gedankens.

Es fillt schwer, angesichts solcher Gedankenakrobatik nicht polemisch zu wer-
den. Es ist aber besser, an einige biologische Fakten zu erinnern, vorab an den
Unterschied zwischen Befruchtung und Aktivierung einer Eizelle. Nur erstere ist
definitionsgemifl Zeugung, und diese besteht in der Vereinigung von zwei Gen-ver-
schiedenen haploiden Chromosomensitzen. Genau dadurch entsteht ja erst der von
den Vertretern eines Lebensschutzes ,,von Anfang an“ so sehr bemiihte ,,individu-
elle Genomzustand® als Kennzeichen eines neuen Lebewesens mit unverwechsel-
barer genetischer Identitit. Eine solche neue genetische Identitit ist aber beim
Ubergang einer unbefruchteten Eizelle in einen parthenogenetischen Embryo nicht
gegeben. Wenn schon, miiffite man die Trennlinie organismischer Identitit hier
zwischen Mutterorganismus und den entstehenden Oozyten legen, weil diese sich
durch den Eintritt in die Reifeteilung, der Auftrennung des diploiden, das heifit
doppelten miitterlichen Chromosomensatzes in einfache, haploide Keimzell-Ge-
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nome mit rekombinierter Genverteilung, genetisch von der Mutter unterscheiden.
Das aber will die Verfasserin ausdriicklich nicht — Oozyten gehoren ihrer Meinung
nach noch zum mitterlichen Organismus.

Eine derart gezogene Trennlinie wiirde auch zu unhaltbaren Konsequenzen
fithren: Wenn schon der parthenogenetischen Blastozyste Menschenwiirde zu-
kommt, dann auch allen Oozyten, weil diese zu genetisch nicht unterscheidbaren
Blastozysten werden konnen! Verstandlich, daff darum beim ,kiinstlichen Anstoff®
der Aktivierung der Oozyten-Entwicklung Zuflucht gesucht wird — nur: Aktivie-
rung ist keine Zeugung. Auch unter natirlichen Bedingungen kommt die Aktivie-
rung unreifer Keimzellen bisweilen vor, und es entstehen dabei zuniachst wunder-
schéne Blastozysten, bevor diese dann in einen tumorartigen Gewebe-Mischmasch
entarten?®. Kein Mensch wiirde hier von der Entstehung eines neuen Lebewesens
sprechen, und die Frage nach einer Schutzwiirdigkeit erschiene grotesk. Wo aber ist
dann der Unterschied zu Scholers Stammzellkulturen? Es erscheint unter diesen
Umstdnden geratener, beim alten Ganzheitskriterium a la Roux zu bleiben, das hier
allemal gut genug ist, die Totipotenz-Problematik zu entschirfen, statt in moralisti-
schem Ubereifer die Menschenwiirde in biologische Winkel zu transportieren, die
dafiir keinen Raum mehr bieten. Genau denselben Dienst leistet aber auch der von
uns favorisierte Begriff des Entwicklungspotentials, denn vollstindig ist dieses bei
Scholers Stammzell-Blastozysten offensichtlich nicht.

Fazit

Trotz aller Grenzen wird der Totipotenzbegriff in der Biologie seine Bedeutung be-
halten und auch weiterhin seine praktische Brauchbarkeit erweisen. Fiir eine Be-
stimmung des embryonalen Status ist er aber zumindest beim Siuger nicht prazis
genug. Stattdessen empfiehlt sich der Begriff des Entwicklungspotentials mit seinen
beiden Kriterien der Vollstindigkeit und der Autonomie, durch welche die Frage
nach der Totipotenz ebenso abgedeckt ist wie die Moglichkeit weiterer die Ent-
wicklung programmierender Instanzen. Allerdings ist es schwer, einen genauen
Zeitpunkt anzugeben, ab dem die Sdugerentwicklung wirklich autonom ist. Sicher
kann man nur darin gehen, dafl sie es vor der Implantation noch nicht ist, weil auch
intrauterin noch eine Programmierung des Embryo stattfindet. Warum sich der Ge-
setzgeber dann aber nicht auf diese Zisur konzentriert und regelt, unter welchen
Voraussetzungen die Implantation eines Embryos geboten bzw. zu verbieten ist?
Ohne absichtlich ausgefithrten Transfer in eine Gebiarmutter kommt kein Produkt
kiinstlicher Reproduktionstechniken zum Menschsein. Eine absichtliche Handlung
ist aber doch wohl ein sichereres Feld fur strafrechtliche Bewertungen als eine
ontologische Wesensbestimmung.
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