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Abb. 1: Stammzellhierarchie — Entwicklung von spezialisierten Kérperzellen aus
totipotenten Embryonen, Uber pluripotente und multipotente Stamm- und
Vorléduferzellen (ICM, Innere Zellmasse; PGC, primordiale Keimzellen [8]).

Jede differenzierte, spezialisierte Korperzelle geht durch Zellteilung aus einer
Stammzelle hervor. Gehen etwa Kérperzellen infolge einer Verletzung zugrunde,
koénnen sie oft aus den Stammzellen ersetzt werden. Ein unkontrolliertes Wachs-
tum derartiger Zellen kann zu Tumoren fuhren. Adulte Stammzellen lassen sich
trotz vielfaltiger Bemihungen - im Gegensatz zu embryonalen Stammzellen - in
vitro bisher nur begrenzt vermehren.

Die entscheidende Voraussetzung fur den Ubergang totipotenter tiber pluripo-
tente und multipotente zu spezialisierten Zellen liegt in der Aktivierung und In-
aktivierung bestimmter Gene. Die jeweilige Genaktivitat wird dabei durch eine
Vielzahl epigenetischer Kontrollsysteme beeinflusst. Das Muster aktiver und inak-
tiver Gene wird im Allgemeinen Uber die Zellteilungen hinweg ,vererbt”. Unter
Epigenetik werden stabile und bei der Zellteilung vererbbare Unterschiede in der
Genexpression verstanden. Die DNA-Sequenz im Genom der Zelle bleibt dabei un-
verandert.
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Epigenetische Mechanismen

Lichtmikroskopisch sichtbarer Ausdruck epigenetischer Prozesse sind unterschied-
liche Konformationszustande des Chromatins, wie sie mit den Begriffen Eu- und
Heterochromatin beschrieben werden. Es sind viele verschiedene molekulare Me-
chanismen bekannt, die zu Veranderungen der Chromatinkonformation fthren.
Dazu gehéren die DNA-Methylierung und -Demethylierung, die (De-)Methylie-
rung und (De-)Azetylierung von Histonen sowie vielfaltige weitere Proteinmodifi-
kationen. Eine andere Form epigenetischer Regulation besteht auf der Ebene der
RNA. Diese fuhrt Uber sog. RNA-Interferenz-Mechanismen (RNAI) zu einer Ein-
schrankung der Transkription der jeweiligen Gene [10].

Der bestuntersuchte epigenetische Mechanismus beim Menschen ist die Methy-
lierung und Demethylierung von DNA, die an spezifischen Stellen des Molekuls
stattfindet. Generell handelt es sich dabei um CpG-Dinukleotide, z.B. in der Pro-
motorregion von Genen, bei denen das Cytosin durch ein Enzym methyliert wird.
Diese Modifikation wird Uber die mitotischen Zellteilungen hinweg stabil weiter-
gegeben, kann aber z. B. bei der Keimzellbildung auch wieder entfernt werden. In
der Regel verhindert Methylierung die Expression des betreffenden Gens. Dieser
Mechanismus spielt auch eine wichtige Rolle bei der Unterdriickung fremder
Gene, die z.B. als Folge einer Infektion mit Retroviren in die Zellen gelangen oder
gezielt bei einer Gentherapie eingeflihrt werden.

Im Verlauf der Sdugerentwicklung finden wiederholt umfassende Veranderun-
gen im genomweiten Methylierungsmuster statt. Betroffen sind reifende Keim-
zellen, embryonale Stammzellen, die Zygote und die ersten Zellteilungsstadien. So
erfolgt eine globale Demethylierung des Genoms zwischen dem Einzell- und dem
Blastozystenstadium, aber auch in den primordialen Keimzellen (den urspriingli-
chen Vorlaufern der Keimzellen im Embryo). Die Totipotenz der frihen embryo-
nalen Zellen wird durch epigenetische Reprogrammierung herbeigefihrt. Wah-
rend der Gametogenese kommt es ebenfalls zu Methylierungsprozessen an be-
stimmten Genen, die zu einer unterschiedlichen elternspezifischen Pragung (Im-
printing) des mutterlichen und vaterlichen Genoms in der Zygote fuhren [11-13].
Erste Belege hierfur lieferte der Nachweis gynogenetischer (parthenogenetischer)
und androgenetischer Entwicklung aus menschlichen Keimzellen mit ausschlieB-
lich mutterlichem oder vaterlichem Erbgut [14]. Zum einen entstehen gutartige
Geschwllste, die sog. ovariellen Teratome, die differenzierte Strukturen aller drei
Keimblatter ausbilden kénnen. Diese gehen auf eine unbefruchtete Eizelle zu-
ruck, die sich ohne Befruchtung durch ein Spermium parthenogenetisch weiter-
entwickelte. Zum anderen handelt es sich um sog. Blasenmolen, die vorwiegend
nur aus extraembryonalem Gewebe bestehen. Blasenmolen entwickeln sich nach
Befruchtung einer chromosomenlosen Eizelle durch ein Spermium und weisen ei-
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nen diploiden Chromosomensatz auf. Aus solchen Befunden ist abzuleiten, dass
bestimmte vaterliche Gene bevorzugt die Entwicklung des extraembryonalen Ge-
webes steuern, bestimmte mutterliche Gene hingegen die Entwicklung des ei-
gentlichen Embryos3.

Demnach sind im Zellkern der totipotenten Zygote die beiden elterlichen Ge-
nome epigenetisch unterschiedlich ,programmiert”. Dies ist zu beachten, wenn
Zellkerne differenzierter Zellen durch experimentellen Eingriff in entkernte Oozy-
ten Ubertragen und diese Zellen in den totipotenten Status zurlckversetzt wer-
den sollen. Auf diese Weise wird , experimentell erzeugte Totipotenz” geschaf-
fen. Von einem echten Verstandnis der vielféltigen epigenetischen Kontrollme-
chanismen ist man derzeit allerdings noch weit entfernt4.

Reversibilitat des Entwicklungsstatus menschlicher Zellen

Far lange Zeit wurde die 1828 von Karl-Ernst von Baer formulierte Regel, wonach
jede embryonale Entwicklung mit einer zunehmenden, nicht-umkehrbaren Spe-
zialisierung einhergeht, als ein Grundgesetz der Entwicklungsbiologie angesehen
[24]. Als ,Gesetz" ist diese Regel heute nicht mehr gultig. Bereits in den 1950er
Jahren konnte durch Ubertragung des Zellkerns einer somatischen Zelle (Darm-
epithel einer Froschlarve) in eine bestrahlte Eizelle ein geklonter Frosch herge-
stellt werden [25]. In den 1960er Jahren gelang es, aus isolierten pflanzlichen Me-
ristemzellen (Protoplasten) durch Reprogrammierung (,,somatische Embryogene-
se”, ,Klonen”) komplette Pflanzen zu entwickeln [26]. Dieses Verfahren hat die

3 Das UBE3A Gen ist ein Beispiel fur ein Gen, bei dem, vereinfacht gesprochen, nur das mat-
terliche Allel aktiv ist. Eine Mutation in diesem Gen fuhrt daher nur dann zu einem geneti-
schen Defekt, dem Angelman-Syndrom, wenn sie von der Mutter vererbt wurde. Die Akti-
vitat dieses Gens wird durch ein ,Imprinting Center” gesteuert. Etwas vereinfachend deu-
tet man die Befunde so, dass von ihm in unmethyliertem Zustand, der dem véterlichen
Chromosom entspricht, eine antisense RNA gebildet wird, die die Expression des angren-
zenden UBE3A Gens unterbindet. Ist das Imprinting-Center methyliert, wird keine RNA ge-
bildet und das UBE3A Gen ist aktiv [15]. 1994 wurde erstmals ein Imprinting-Defekt als ein
neuer Mechanismus genetisch bedingter Krankheiten beschrieben. Hier wies auch das Im-
printing-Center des vaterlichen Chromosoms ein mutterliches Methylierungsmuster auf, so-
dass das Kind das Angelman-Syndrom entwickelte [16]. Inzwischen ist gut belegt, dass der-
artige Imprinting-Mutationen nach kanstlicher Befruchtung (IVF) etwas haufiger auftreten
[17,18].

4 Hier soll nur erganzend darauf hingewiesen werden, dass inzwischen auch bei Sdugetieren
die Vererbung epigenetischer Verédnderungen auf die nachste Generation nachgewiesen
wurde. So kommt es nach der Vorkerntransplantation zwischen befruchteten Eizellen ver-
wandter Mausstamme u. a. zur weitgehenden Abschaltung bestimmter Proteine der Leber
(,major urinary proteins”), die mit gesteigerter DNA-Methylierung der betreffenden Gene
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Pflanzenzichtung und die pflanzliche Biotechnologie revolutioniert und ist heute
eine Routinemethode.

+Experimentell erzeugte Totipotenz” wurde fur Sdugetiere 1997 durch die er-
folgreiche Klonierung des Schafs ‘Dolly’ belegt. Die Wissenschaftler um Keith
Campbell und lan Wilmut hatten den Zellkern einer Epithelzelle der Milchdruse
elektromechanisch in eine entkernte Schaf-Eizelle eingefiihrt. Diese entwickelte
sich danach in vitro zu einer Blastozyste und nach Ubertragung in den Uterus ei-
nes Ammentieres bis zur Geburt des Klonschafs Dolly [27]. Inzwischen gelangen
mit dieser Technik Klonierungen bei zahlreichen weiteren Saugetierarten. Bei die-
ser zellbiologischen Manipulation wird durch Faktoren des Eizellplasmas eine Re-
programmierung des Genexpressionsprogramms einer somatischen Zelle durch
epigenetische Modifikationen auf den embryonalen Status zurlckgestellt. Aller-
dings treten bei den nach dieser Methode klonierten Tieren vermehrt Entwick-
lungsfehlbildungen und erhéhte Mortalitat auf, was sich auf fehlgesteuerte Re-
programmierungsabldufe zurtckfthren lasst [28, 29]. Bezogen auf den Menschen
waren von Beginn an ethische Erwdgungen, insbesondere auch die Gefahr solcher
Fehlentwicklungen, ausschlaggebend daftr, das sog. ,reproduktive Klonen’ zu
verurteilen.

Die neuen Befunde lassen es berechtigt erscheinen, dass eine phanotypische
Unterscheidung zwischen totipotenten Blastomeren und vermeintlich ,totipoten-
ten Zellen”, die nach Transfer von somatischen Zellkernen entstehen, nicht ge-
troffen werden kann. Beide Formen der Totipotenz unterscheiden sich aber fun-
damental durch die Tatsache des experimentellen Eingriffs, sodass man einerseits

korreliert und noch in der dritten Generation nachweisbar ist [19]. Ein weiteres Beispiel ist
die nahrungsbedingte Inaktivierung des Mausgens fur gelbe Fellfarbe. Es betrifft das AVY
Allel, das ein Retroposon aufweist. Verabreicht man trachtigen Weibchen zwischen Tag 8,5
bis 15,5 der Trachtigkeit eine Nahrung mit viel Methyl-Donatoren (z. B. Folsaure, Vitamin
B12, Methionin), weist die Enkel-Generation gehauft Tiere mit normaler, nicht gelber, Fell-
farbe auf. Das Retroposon ist methyliert und daher inaktiv. Die gelb gefarbten Nachkom-
men zeigen ein unmethyliertes Retroposon. Bemerkenswerterweise funktioniert dieser Me-
chanismus nur fur das vaterliche AVY Allel [20, 21]. Ein derartiger epigenetischer, auf den
groBelterlichen Anteil des Genoms zurtckgehender Effekt wird auch fur den Menschen dis-
kutiert. Danach erhéht eine reichhaltige Erndhrung des GroBvaters in der Zeit vor der Pu-
bertat das Krankheitsrisiko seiner Enkel fur Herz-Kreislauferkrankungen und Altersdiabe-
tes, umgekehrt senkt eine geringe Nahrungsaufnahme in dieser Zeit das betreffende
Krankheitsrisiko [22, 23]. Epigenetische Untersuchungen dieser Art sind sehr schwierig
durchzufihren. Auch wenn eine molekulare Erklarung fur diese Effekte noch aussteht, in
Verbindung mit den oben genannten experimentellen Befunden an der Maus geben sie
Anlass, die Auswirkungen erworbener epigenetischer Veranderungen der elterlichen Keim-
bahnzellen auf Kinder und Enkelkinder in Betracht zu ziehen.
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von naturlicher und andererseits von experimentell erzeugter Totipotenz spre-
chen muss [3].

Die im Tierversuch belegte prinzipielle Méglichkeit, aus dem Zellkern somati-
scher Zellen durch einen experimentellen Eingriff eine entwicklungsfahige Blasto-
zyste herzustellen, ist fur die ethische Abwagung besonders relevant, weil hier im
Gegensatz zur naturlichen Situation erstmals menschliche (experimentelle) Hand-
lungen zu bewerten sind, die eine neue genetische Form fir einen embryonalen
Entwicklungsbeginn schaffen. In dieser Betrachtung des Entwicklungsbeginns
zeichnen sich isolierte Blastomeren, z.B. eines 2-Zell- oder eines 4-Zellstadiums
von Saugetieren und experimentell durch Kerntransfer (somatic cell nuclear trans-
fer, SCNT) hergestellte Zygoten gleichermaBen durch ihre manipulativ hergestell-
te, neue Entwicklungsbedingung aus, die nicht durch eine naturliche geschlechtli-
che Reproduktion entstanden ist, d. h. fur die der Beginn nicht durch Meiose ge-
reifte Gameten begrindet wurde. Diese experimentelle Reproduktion ist in bei-
den Beispielen daher wissenschaftlich betrachtet als ungeschlechtlich zu bezeich-
nen. Es handelt sich dabei um einen Prozess der Klonierung.

Im Unterschied zum ,reproduktiven Klonen’ soll jedoch beim ,therapeutischen
Klonen’ der entstandene Embryo nicht in den Uterus transferiert, sondern fur die
Gewinnung von ES-Zellen eingesetzt werden. Bei diesem Verfahren werden z.B.
Zellkerne aus menschlichen Hautzellen durch Transfer in entkernte humane Eizel-
len transferiert, die vom Eizellplasma reprogrammiert werden (sog. somatischer
Zellkern-Transfer, siehe oben), so dass sich daraus schlieBlich in vitro Blastozysten
entwickeln. Der eventuell entstehende hohe Verbrauch von menschlichen Eizellen
fur eine solche im Labor vorzunehmende Herstellung von Blastozysten sowie die
immer noch nicht wissenschaftlich erforschten und verstandenen Reprogrammie-
rungsvorgange machen es allzu verstandlich, weshalb diese Vorgehensweise von
Anfang an sowohl aus wissenschaftlicher als auch aus ethischer Sicht heftig um-
stritten ist.

Seit 2006 ist bekannt, dass die Reprogrammierung adulter menschlicher Kor-
perzellen in embryonale Zellen auch ohne den Einsatz von isolierten, entkernten
Eizellen erreicht werden kann. Durch Ubertragung von Pluripotenz-assoziierten
Genen mit Hilfe retroviraler Vektoren gelang die Herstellung sogenannter ,indu-
zierter pluripotenter Stamm (iPS)- Zellen’ zunachst bei der Maus, dann auch beim
Menschen [30-38]. Es konnte inzwischen gezeigt werden, dass aus den repro-
grammierten Zellen der Maus (z.B. aus Fibroblasten, Leberzellen, Zellen der
Bauchspeicheldrise oder des Magenepithels) nach gelungener Ubertragung von
Genen ins Empfangergenom mit Hilfe viraler ,Genfahren” und entsprechender
Selektion stabile pluripotente iPS-Zellklone gewonnen werden kénnen, die sich
von naturlichen ES-Zellen in bestimmten wichtigen Eigenschaften praktisch nicht
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unterscheiden (allerdings sind epigenetische Unterschiede und solche in der Ex-
pression von Genen beschrieben worden). Mit derartigen iPS-Zellen der Maus
konnten mittels , Tetraploid embryo complementation” [28] zunachst normale
Mausembryonen generiert werden [32, 34, 38], schlieBlich vor Kurzem auch le-
bensfahige neugeborene Mause [39-41], dhnlich wie dies fur ES-Zellen bereits
1993 mit der , Tetraploid embryo aggregation”, auch ,Sandwich-Technik” ge-
nannt, demonstriert worden war [42].

Wie Abb. 2 zeigt, werden bei diesem Verfahren nach Nagy et al. [42] die zu te-
stenden Zellen, in diesem Fall diploide ES-Zellen, mit zwei tetraploiden Fur-
chungsstadien der Maus (vorzugsweise 4-Zellstadien) in einem speziellen Kultur-
gefal3 zusammengebracht und bis zum frihen Blastozystenstadium in vitro kulti-
viert. AnschlieBend werden sie in den Uterus einer synchronisierten Ersatzmutter
(surrogate mother) Gbertragen.

Bei der alternativ angewandten Technik nach Eggan et al. [28] werden, wie in
Abb. 3 gezeigt, die diploiden Testzellen, ES-Zellen oder iPS-Zellen, in eine tetra-
ploide Blastozyste injiziert, in der sie in den Embryoblasten einwandern und die
Steuerung der Entwicklung Ubernehmen. AnschlieBend werden diese Blastozy-
sten in den Uterus einer synchronisierten Ersatzmutter transferiert. Bei beiden
Verfahren entwickeln sich letztlich aus den tetraploiden Zellen extraembryonales
Trophoblastgewebe (Plazenta-Anteile), aus den Testzellen diploide Embryonen
bzw. neugeborene Mause.

Die bisherigen Arbeiten mit humanen Zellen zeigten, dass die Reprogrammie-
rung menschlicher adulter Zellen mit Hilfe von Pluripotenz-assoziierten Genen
moglich ist, allerdings nur mit geringerer Effizienz erfolgt und offensichtlich kom-
plexer ist als die Reprogrammierung von fetalen Fibroblasten der Maus [37]. Pro-
blematisch ist, dass zur Ubertragung der Pluripotenzgene und Herstellung von
iPS-Zellen bis vor kurzem ausschlieBlich Retroviren eingesetzt wurden, die Tumo-
re auslésen kénnen (Abb. 4). Derzeit wird weltweit intensiv daran gearbeitet, die
,ideale’ Kombination von Reprogrammierungsfaktoren zu ermitteln, bzw. die re-
trovirale Ubertragung der Pluripotenzgene durch die Behandlung mit chemischen
Faktoren (z. B. epigenetischen Modifikatoren) ganz oder zumindest teilweise zu
ersetzen [43, 44], und die Mechanismen der Reprogrammierung von Sdugerzellen
im Detail zu verstehen [45, 46]. So konnte gezeigt werden, dass zur Reprogram-
mierung von murinen neuralen adulten Stammzellen in iPS-Zellen nur der retrovi-
rale Transfer des Pluripotenzgens Oct4 erforderlich ist [47]. Ein entscheidender
Durchbruch auf dem Gebiet der induzierten Pluripotenz gelang kirzlich mit der
erfolgreichen Reprogrammierung muriner Fibroblasten in sogenannte ,Protein-
induzierte pluripotente Stammzellen” (protein-induced pluripotent stem cells,
piPSCs) allein durch Transduktion rekombinanter Proteine der vier Reprogram-
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Abb. 2: Erzeugung von Méusen aus ES-Zellen mit Hilfe der ,tetraploid embryo
aggregation”, nach Nagy et al., 1993 [42]. Grafik H.M. Beier 2009

mierungsfaktoren Oct4, Sox2, KIf4 und c-Myc unter dem Einfluss eines HDAC-Inhi-
bitors [48]. Inzwischen ist auch die Reprogrammierung humaner Fibroblasten
durch rekombinante Proteine gelungen, wenn auch nur mit geringer Effizienz
[49]. Nach weiterer Optimierung der Reprogrammierungsverfahren er6ffnet sich

17



Embryo- Fibroblasten-
spenderin 0 spenderin

Zweizell-
stadium
(diploid)

In der tetraploiden
) Blastozyste

Einzell- i libernehmen die
stadium / > diploiden iPS-Zellen die
(tetraploid) /I vitro-Kultur bis embryonale Entwicklung

zur Blastozyste

(tetraploid) Embryotransfer

Ersatzmutter

0D

Abb. 3: Erzeugung von Méausen aus l

iPS-Zellen bzw. ES-Zellen mit Hilfe der iPS-Maus
tetraploid embryo complementation”,

nach Eggan et al., 2001 [28].

Grafik H.M. Beier 2009

nun die Moglichkeit, zuktnftig bei der experimentellen Induktion pluripotenter

Zellen des Menschen auf genetische Manipulationen ebenso wie auf komplizierte
Verfahren zur Entfernung von viralen Vektorbestandteilen [z. B. 50] zu verzichten.

Bereits heute haben die Arbeiten zur Reprogrammierung entscheidend zum

Verstandnis grundlegender zellbiologischer Prozesse beigetragens. Im Falle einer

1%}

Nicht behandelt werden an dieser Stelle die anderen Reprogrammierungstechniken, wie
Zellfusion von adulten Zellen mit ES-Zellen, oder die Behandlung von adulten Zellen mit plu-
ripotenten Zell-Extrakten, sowie die Isolation pluripotenter Zellen nach parthenogenetischer
Induktion von Eizellen (Greber & Schéler, Bundesgesundheitsblatt 51: 1005-1013, 2008).
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medizinischen Anwendung mussen allerdings unerwinschte Nebeneffekte, wie
die Bildung von Tumoren oder die Induktion von Mutationen, ausgeschlossen
werden. Obwohl noch ein erheblicher Forschungsbedarf insbesondere auch zu of-
fenen Fragen der epigenetischen Modifikation bei Reprogrammierungsvorgan-
gen besteht, sind die Aussichten viel versprechend, dass zuklnftig auch humane
Korperzellen ohne gentechnologische Eingriffe in pluripotente Stammzellen (mit
dem Potenzial von ES-Zellen) verwandelt werden kénnen.

An dieser Stelle muss darauf hingewiesen werden, dass in der Zukunft aus iPS-Zel-
len in vitro neben somatischen Kérperzellen auch funktionelle Keimzellen gebildet
werden kénnen. Sollten sich aus humanen iPS-Zellen in dhnlicher Weise wie aus mu-
rinen ES-Zellen Keimzellen entwickeln lassen [51], dann ware hiermit erstmals die
Maoglichkeit gegeben, die Grenze zwischen somatischer und Keimbahn-Entwicklung
beim Menschen zu tberschreiten. Zur Befruchtung kénnten dann theoretisch in vi-
tro entwickelte Keimzellen aus beliebigen reprogrammierten iPS-Zellen eingesetzt
werden. Dies konnte in bestimmten Fallen von Infertilitat neue Handlungsoptionen
eréffnen. Allerdings sollte bereits jetzt Uber die Grundlagenforschung auf diesem
Gebiet und die sich daraus ergebenden ethischen Implikationen 6ffentlich disku-
tiert werden [52,53]. So wiirde ein Einsatz von iPS-Gameten zur Befruchtung beim
Menschen voraussetzen, dass man die Sicherheit dieses Vorgehens zuvor in einem
Versuch am Menschen mit ungewissem Ausgang getestet haben musste.

Insgesamt offenbaren die bisherigen Arbeiten eindrucklich ein allgemeines
Prinzip, das Zellen héherer Organismen, d. h. von Pflanzen Uber das Tierreich bis
zum Menschen, auszeichnet, namlich die Flexibilitat ihres Entwicklungspotentials.
In héheren Organismen kann der epigenetische Entwicklungszustand von unipo-
tenten oder multipotenten Zellen durch Reprogrammierung in pluripotente iPS-
Zellen Uberfuhrt werden. Diese sind allein aus sich heraus jedoch nicht zur Ent-
wicklung eines Organismus beféhigt; d. h., iPS-Zellen sind keine naturlichen em-
bryonalen Zellen und erst recht keine Embryonen.

Derzeit wissen wir nicht, wie sich die embryologischen Phdnomene ,Totipo-
tenz” und ,Pluripotenz” genetisch, aber auch insbesondere nicht wie sie sich epi-
genetisch unterscheiden. Ebenso kénnen wir bislang nur in den Anféngen erkla-
ren, welche molekularen Mechanismen im entkernten Zytoplasma einer Eizelle
fur die Reprogrammierung eines ausgereiften, adulten genetischen Programms
eines transferierten Zellkerns verantwortlich sind. Des Weiteren ist es wissen-
schaftlich bisher wenig erforscht, welche molekularen Voraussetzungen und wel-
che daraus folgenden Mechanismen eine totipotente Zelle von einer pluripoten-
ten Zelle unterscheiden. Wie kurzlich in drei unabhangigen Experimenten bei der
Maus gezeigt wurde, kdnnen sich iPS-Zellen auch funktionell wie pluripotente ES-
Zellen verhalten [39-41].
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Abb. 4: Vergleichende Darstellung der Gewinnung verschiedener humaner
pluripotenter Stammzellen. a) Gewinnung von hES-Zellen aus in vitro befruchte-
ten Eizellen. Hierzu entwickelt man die befruchtete Eizelle (Zygote) in vitro bis zur
Blastozyste weiter und isoliert aus deren Innerer Zellmasse (Embryoblast) pluripo-
tente embryonale Zellen, die als embryonale Stamm (ES)-Zelllinien kultiviert wer-
den. b) Gewinnung von hnt-ES-Zelllinien aus reprogrammierten adulten Zellen
nach Transfer eines somatischen Zellkerns in Eizellen, deren Zellkern zuvor ent-
fernt wurde (nt= nuclear transfer; Kerntransfer). Der Nachweis der tatsdchlichen
Etablierung von pluripotenten hnt-ES-Zellen aus klonierten menschlichen Em-
bryonen steht noch aus. c¢) Herstellung von humanen induzierten pluripotenten
Stamm (iPS)-Zellen nach Reprogrammierung adulter Zellen (z.B. Fibroblasten) am
Beispiel des retroviralen Transfers von Pluripotenz-assoziierten Genen. Alternati-
ve Verfahren, wie die Reprogrammierung durch Proteintransduktion entspre-
chender Faktoren sind in Entwicklung [48, 49]. In diesem Fall werden keine Eizel-
len oder Embryonen benétigt. Derzeit ist auch noch nicht definitiv geklért, inwie-
weit die verschiedenen pluripotenten embryonalen Stammzelltypen in geneti-
scher und epigenetischer Hinsicht sich gleichen, bzw. inwieweit sie sich unter-
scheiden [5].
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Es braucht nicht eigens betont zu werden, dass in Deutschland beim Menschen die
Uberprifung von natirlicher und von experimentell hergestellter Totipotenz
menschlicher Zellen durch Laboruntersuchungen ethisch und rechtlich nicht zulas-
sig ist. Wissenschaftlich ist es wegen der Unterschiede in der Embryonalentwick-
lung von Mensch und Maus Uberdies nicht sicher, dass derartige Laboratoriums-
methoden und -untersuchungen Uberhaupt die normale embryonale Entwicklung
eines diploiden menschlichen Embryos ermdéglichen wirden.

Medizinisch-wissenschaftliche Bedeutung der

Reprogrammierbarkeit von Kérperzellen

Die vorliegenden Befunde zur Reprogrammierung und induzierten Pluripotenz
markieren einen Paradigmenwechsel, der die Stammzellforschung und die Medi-
zin in einem ungeahnten AusmaB revolutionieren wird. Erstmals ist es moglich ge-
worden, allein durch experimentelle Verfahren das Entwicklungspotential von
hochspezialisierten Zellen wieder in ein embryonales Stadium zurtickzufthren:

Einmal er6ffnen diese Techniken realistische Chancen zur Gewinnung patien-
teneigener Stammzellen fur Zelltherapien. So kénnten beispielsweise von Kindern
mit Leukdmie Fibroblasten entnommen und diese in iPS-Zellen Uberfihrt, zu au-
tologen Blutstammzellen differenziert und anschlieBend retransplantiert werden,
ohne dass eine AbstoBungsreaktion zu befurchten ware. Dadurch kénnten Versu-
che mit der ethisch problematischen SCNT-Technik, die auf dem Verbrauch von Ei-
zellen basiert, vermieden werden.

Zum anderen werden diese Arbeiten auch zunehmend die Erforschung der Ent-
stehungsmechanismen von Krankheiten erlauben, die mit den bisher eingesetzten
Methoden nicht durchftihrbar sind. So kénnen bereits heute iPS-Zellen aus Kor-
perzellen von Patienten mit genetisch bedingten Krankheiten, z.B. einer neuro-
degenerativen Krankheit, gewonnen und diese in vitro in Nervenzellen differen-
ziert werden [54 ]. Daran lassen sich die molekularen Veranderungen studieren,
die dem Krankheitsprozess zugrunde liegen. Diese Zellen kdnnen aber auch der
Untersuchung von Wirkstoffen und Pharmaka dienen, die spater therapeutisch
beim Menschen — auch unabhangig von einer Zelltherapie — eingesetzt werden
koénnen. Toxikologische Untersuchungen mit aus humanen iPS-Zellen gewonne-
nen Zellderivaten bieten dartber hinaus die Mdglichkeit, Medikamente hinsicht-
lich ihrer embryotoxischen Wirkung an humanen Zellen (anstelle an tierischen
Zellsystemen) in vitro zu testen.

SchlieBlich kénnten iPS-Zellen auch fur eine somatische Gentherapie eingesetzt
werden. So ist es bereits 2007 gelungen, in Hautzellen von Mausen mit Sichelzell-
anamie den Gendefekt an iPS-Zellen in vitro zu korrigieren und nach Retransplan-
tation in die anamischen Mause die Krankheit zu heilen [55]. Wenn es geldnge,
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die am Maussystem etablierte Strategie auf humane iPS-Zellen zu Ubertragen,
koénnte das Problem von AbstoBungsreaktionen beherrscht und eine somatische
Gentherapie moglich werden. Allerdings ist derzeit die Korrektur des genetischen
Defektes in den iPS-Zellen mittels homologer Rekombination noch ineffizient.

Ethische und rechtliche Fragen der Stammzellforschung®

In Deutschland stehen extrakorporale (sich auBerhalb des Mutterleibs befin-
dende) menschliche Embryonen rechtlich unter Wirde- und Lebensschutz. So ver-
bietet das hier maBgebliche Embryonenschutzgesetz von 1990 alle Handlungen,
die nicht dem Wohl des Embryos dienen [56]. Dem Embryo werden dabei aus-
dricklich auch totipotente Zellen gleichgestellt.

Die Schutzwurdigkeit erstreckt sich somit auf Zellen oder Zellverbédnde, die
»sich bei Vorliegen der dafur erforderlichen weiteren Voraussetzungen zu teilen
und zu einem Individuum zu entwickeln” vermégen.” Damit wurde vom ESchG To-
tipotenz zur maBgeblichen Bedingung fur den strafrechtlichen Lebens- und Wur-
deschutz vorgeburtlicher menschlicher Entwicklungsstufen gemacht. Die inhaltli-
che gleichsinnige Begriindung wird in der ethischen Debatte als ,Potentialitats-
argument’ verwendet [57].

Die Plausibilitat dieses Potentialitats-Argumentes ist in der internationalen
rechtsethischen Debatte ebenso umstritten wie es andere Argumente sind, denen
zufolge bereits die befruchtete Eizelle kategorisch unter Wuirde- und Lebens-
schutz gestellt wird. Entsprechend sind deshalb in zahlreichen anderen Landern,
anders als in Deutschland, bestimmte wissenschaftliche Untersuchungen oder Ver-
wendungen friher menschlicher Embryonen zuléssig (z. B. gemaB Embryo Protec-
tion Act in GroBbritannien bis zum 14. Tag nach In-vitro-Fertilisation).

Die unterschiedlichen Rechtslagen ziehen entsprechende internationale Diskre-
panzen etwa in der Praxis der assistierten Befruchtung nach sich: Wahrend im Aus-
land im Rahmen einer In-vitro-Fertilisation (IVF) an den Blastomeren des 8 bis 12-
Zellstadiums eine genetische Praimplantationsdiagnostik (PID) zum Nachweis von

6 Ethische und rechtsethische Diskussionen bedurfen im Zusammenhang mit zellbiologischen
und embryologischen Darstellungen neuester Entwicklungen in der Stammzellforschung
einer besonders sensiblen und verantwortungsvollen Bemihung um eine verstandliche Ter-
minologie. Die kurzen Hinweise dieser Stellungnahme mégen daher lediglich als AnstoB fur
vertiefende Abwéagungen und Diskurse zwischen Naturwissenschaftlern und Ethikern so-
wie Philosophen und Juristen dienen.

§8 Abs. 1 ESchG. Allerdings ist diese Legaldefinition unvollstandig, da sie nur die ,befruch-
tete” Eizelle und die ,einem Embryo entnommene totipotente Zelle” benennt. Vgl. dazu
[56 S. 108f, 273]. Das Stammzellgesetz (s.u.) hingegen schlieBt in seine Legaldefinition ,jede
menschliche totipotente Zelle” mit ein.

~N
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Chromosomenanomalien oder bei Verdacht auf das Vorliegen bestimmter Gen-
mutationen durchgefihrt werden darf, wird diese Untersuchung in Deutschland
nicht praktizierts.

Und wéahrend in zahlreichen anderen Landern die Gewinnung humaner ES-Zel-
len aus frihen Embryonen unter bestimmten Restriktionen erlaubt ist, ist sie nach
deutschem Embryonenschutzgesetz untersagt. Zudem durfen deutsche Forscher
solche im Ausland legal gewonnenen ES-Zellen nur unter besonderen Auflagen
nach Deutschland importieren und zu Forschungszwecken verwenden. Das regelt
das Stammzellgesetz von 2002 und dessen Novellierung im Jahr 2008: Auch wenn
humane ES-Zellen ihrerseits nur pluripotent sind und dem Gesetzgeber damit als
solche nicht als schutzwiirdig gelten, stammen sie doch aus Embryonen, die fur die
Stammzelllgewinnung zerstért werden mussten. Erklartes Ziel des Stammzellge-
setzes ist es, zu verhindern, dass fur die in Deutschland stattfindende Forschung
menschliche Embryonen im Ausland zerstort werden. Entsprechend werden Ein-
fuhr und Verwendung ausléndischer ES-Zellen an die Einhaltung eines bestimm-
ten Herstellungsstichtages (1. Mai 2007) sowie eine ethische und rechtliche Pru-
fung durch die Zentrale Ethikkommission fur Stammzellenforschung (ZES) und die
Bundesoberbehérde, das Robert-Koch-Institut, gebunden.

So wichtig es ist, die rechtsethischen Grundlagen dieser und anderer Aspekte
des Umgangs mit frihen vorgeburtlichen Entwicklungsstufen menschlichen Le-
bens zu diskutieren und sich ihrer Begriindetheit, auch im Licht neuer Forschungs-
ergebnisse und internationaler Entwicklungen zu vergewissern, so treten diese
Diskussionen bei der Beurteilung der Forschung mit iPS-Zellen eher in den Hinter-
grund: Da zu deren Etablierung keine menschlichen Embryonen verwendet wer-
den und sie selbst nicht totipotent sind, berthrt die Arbeit mit ihnen weder den
Regelungsbereich noch die rechtsethischen Pramissen des deutschen Embryonen-
schutzgesetzes oder des Stammzellgesetzes. Und wahrend diese durch Repro-
grammierung gewonnenen iPS-Zellen sich also hinsichtlich ihrer Entstehung von
jenen ES-Zellen unterscheiden, deren Gewinnung in Deutschland nach dem Em-
bryonenschutzgesetz unzulassig ist und fur deren Einfihrung nach Deutschland

8 So gilt in Deutschland eine PID an den Blastomeren als nicht erlaubt, da nicht auszuschlieBen
ist, dass die eine oder andere Blastomere noch totipotent sein kénnte. Zudem dirfen nach
Auslegung des ESchG durch die Bundesarztekammer (BAK) innerhalb eines Zyklus nicht
mehr als 3 Embryonen erzeugt werden, die allesamt in die Gebarmutter Ubertragen werden
missen. Damit ist nach Auffassung der BAK auch jedwede gezielte Auswahl unter mehreren,
aus gleichzeitig befruchteten Eizellen hervorgegangenen Embryonen nach MaBgabe ihrer
Entwicklungsfahigkeit, Morphologie oder genetischen Intaktheit untersagt. Zu dieser Inter-
pretation gibt es Alternativ-Auslegungen, die allerdings noch nicht in den Alltag der Repro-
duktionsmedizin in Deutschland eingegangen sind. Vgl. [56 S. 116, 164-166, 174-177].
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die Regelungen des Stammzellgesetzes gelten, besteht die Hoffnung, dass sie sich
von diesen ES-Zellen in ihren relevanten Eigenschaften (Proliferation, In-vitro-
Differenzierung, epigenetisches Muster) nicht unterscheiden. Diese Hoffnungen
lassen sich allerdings nur dadurch erharten, dass man international vergleichende
Forschung mit iPS-Zellen und hES-Zellen durchfihrt.

Wenngleich die Méglichkeit, iPS-Zellen herzustellen und mit ihnen zu arbeiten,
auf langere Sicht eine viel versprechende Alternative zur ethisch umstrittenen For-
schung mit menschlichen ES-Zellen sein kénnte, werfen die Mdoglichkeiten der
Zell-Reprogrammierung zugleich ein neues Licht auf die ethischen Begriindungen
des Embryonenschutzes: Die Entwicklungsfahigkeit (Entwicklungspotenz) von
embryonalen, fetalen sowie adulten Zellen ist derart flexibel, dass in Zukunft aus-
gereifte, differenzierte Korperzellen allein durch biochemische Faktoren und ex-
perimentelle Vorgehensweisen wieder das Potential embryonaler Zellen (Pluripo-
tenz oder Totipotenz?) erreichen kénnten. Naturlich wéare es nachgerade absurd,
diese experimentell herstellbare Entwicklungspotenz von Zellen zur Grundlage
von Lebens- und Wurdeschutz zu machen und daraus entsprechende gesetzliche
Regeln abzuleiten. Wer die Entwicklungsfahigkeit zu einem Individuum (Totipo-
tenz) als Grundlage von Wurde- und Lebensschutz versteht, wird hier vielmehr ei-
nen entscheidenden rechtsethischen Unterschied zwischen der kinstlich herstell-
baren Pluripotenz aus einer Korperzelle und der tatsachlich vorliegenden Ent-
wicklungsfahigkeit eines Embryos und seiner bis zum 8-Zellstadium der Entwick-
lung totipotenten Einzelzellen geltend machen. Mit welchen Argumenten eine
Jnatdrliche Entwicklungspotenz” rechtsethisch privilegiert werden musste und
kénnte, ohne das philosophische Potentialitatsargument zu diskreditieren, wird
gegenwartig diskutiert [58].
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