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Stellungnahme zum Fragenkatalog

Frage 1. Das Potential der Forschung an adulten Stammzellen

Seit Jahrzehnten werden Stammzellen des Knochenmarks mit Erfolg bel der Behandlung
von Leukdmien verwandt. Viel Aufsehen haben in jingerer Zeit Forschungsergebnisse
erregt, die daraufhin zu deuten schienen, dal3 Stammzellen des Knochenmarks ein weites
Differenzierungspotential besitzen und Leber-, Herzmuskel- oder auch Nervenzellen bil-
den konnen. Eine solche “ Transdifferenzierung” konnte, so hoffte man, eines Tages dazu
fUhren, dal3 aus Knochenmarkszellen des Patienten Zellen gewonnen werden, mit deren
Hilfe sich anderswo in seinem Koérper Gewebedefekte, wie zum Beispiel nach Herzin-
farkt, beheben lief?en. Neueste Experimente haben jedoch gezeigt, dal3 Knochenmark-
zellen spontan mit Gehirn-, Herzmuskel- oder Leberzellen fusionieren und auf diese Wei-
se deren Eigenschaften annehmen, ohne dal3 es Hinweise flr eine Transdifferenzierung
gibt (sehe Alvarez-Dolado et al., Nature, 12.0ktober 2003). Die Moglichkeit, aus
Stammzellen des Knochenmarks Zellen anderer Gewebsarten heranzuztichten, ist somit
deutlich infrage gestellt.

Frage 2. Totipotenz bei adulten Stammzellen

Ich verweise hier auf meinen Kommentar zu den Fragen 8 und 9.

Frage 3. Potenzial der Forschung an embryonalen Sammzellen

Die Differenzierung der verschiedensten Gewebezellen (zum Beispiel Nervenzellen,
Herzmuskelzellen oder Zellen der Bauchspeicheldriise) aus embryonalen Stammzellen ist
gut dokumentiert. Derzeitige Bestrebungen konzentrieren sich vielerorts auf eine Opti-
mierung der Differenzierungsverfahren, eine Erhohung der Effizienz und eine funktio-
nelle Erprobung der als Gewebeersatz vorgesehenen Zellen im Tierversuch.

Das Differenzierungspotential einer embryonalen Stammzelle |&(% sich schltissig testen,
indem man sie in einen frihen Embryo einschleust und ihre Beteiligung bel der nachfol-



genden Entwicklung des werdenden Organismus registriert. Inwieweit das Differenzie-
rungspotential menschlicher embryonaler Stammzellen anhand ihrer Beteiligung der pra-
natalen Entwicklung des Versuchstiers getestet werden darf, ist derzeit Gegenstand leb-
hafter Diskussionen (siehe N. Dewitt “biologists divided over proposal to create human-
mouse embryos,” Nature, 21. November 2002).

Die jungste Arbeit aus dem Labor von dem Herrn Kollegen Trapp richtet unser Augen-
merk auf die Krebsgefahr bel autologer Transplantation von Derivaten embryonaler
Stammzellen. Grof3e Vorsicht ist geboten um zu verhindern, dal3 hier Zellen mit onkoge-
nem Potenzial in den Empfangerorganismus eingeschleust werden.

Frage 4. Bewertung der Forschungsergebnisse von Hibner/Scholer.

Es gibt keinen Grund, an der Stichhaltigkeit der Ergebnisse von Hibner et a. (Science, 1.
Mai 2003) zu zweifeln. Sicher erscheint auch, dal3 andere Laboratorien diese Versuche
fortfihren und, soweit dazu berechtigt, auf menschliche embryonale Stammzellen aus-
dehnen werden. Ich denke, dal3 eine in-vitro-Differenzierung von Zellen mit Keimzell-
charakter aus menschlichen embryonaen Stammzellen bereits in Kiirze gelingen koénnte.

Fragen 5-6. Totipotenz embryonaler Sammzellen I-I1.

Das Embryonenschutzgesetz definiert einen Embryo als "die befruchtete, entwicklungs-
fahige menschliche Eizelle vom Zeitpunkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem
Embryo entnommene totipotente Zelle, die sich bei Vorliegen der dafiir erforderlichen
weiteren Voraussetzungen zu teilen und zu einem Individum zu entwickeln vermag."”

Das Nagy-Labor hat im Tierversuch nachgewiesen, dal3 eine embryonale Stammzelle
sich im Verbund einer tetraploiden Chimaere zu einem Individuum entwickeln kann. E-
benfalls im Tierversuch hat das Scholer-Labor gezeigt, dal? sich aus embryonalen
Stammzellen in vitro Gebilde entwickeln lassen, die nach einer Reihe von morphol ogi-
schen und molekulargenetischen Merkmalen Blastozysten, d.h. Embryonen im Vorstadi-
um der Implantation in die Uteruswand, gleichen. Ob auf diese Weise Blastozysten ent-
stehen konnen, die sich zu einem Individuum entwickeln, ist bislang nicht bekannt. Da-
gegen wissen wir seit dem Tierexperiment, aus dem Dolly hervorging, dal3 Zellen des
erwachsenen Organismus sich so reprogrammieren lassen, dal3 sich daraus ein Indivi-
duum entwickelt. Ob menschliche Zellen “sich bei Vorliegen der dafr erforderlichen
weiteren Voraussetzungen” wie die genannten tierischen Korrelate verhalten, kann nicht
getestet werden und ist deshalb nicht bekannt. Fur begriindete Zweifel an einer solchen
Moglichkeit siehe Frage 12.

Frage 7. Totipotenz embryonaler Sammzellen I11.



Ich sehe keinen Sinn darin, Totipotenz als solche zu definieren, da sie, wie bereitsim Ge-
setz klar ausgesprochen, nur nach “Vorliegen der dafur erforderlichen weiteren Voraus-
setzungen” zur Entwicklung eines Individuums fihrt. Die erwachsene Zelle, aus der
Dolly hervorging, hatte “Totipotenz, die durch die Bereitstellung geeigneter Bedingungen
nur hervorgeholt” wurde.

Frage 8. Totipotenz embryonaler Sammzellen IV.

Die Prinzipien, die zur Reprogrammierung einer differenzierten Zelle fuhren, sind zur
Zeit weltweit Gegenstand intensiver Forschung. Eng gekoppelt hiermit ist die Frage, ob
sich pluripotente menschliche Zellen mit unbegrenztem Teilungsvermogen erstellen las-
sen, die einerseits die Voraussetzung fur Gewebeersatz liefern, andererseits nicht der im
Gesetz genannten Definition eines Embryos entsprechen. Ich sehe voraus, dal3 die For-
schung sich zunéchst auf die Entwicklung von Verfahren der Reprogrammierung einer
adulten Zelle in eine Zelle mit guter Teillungsfahigkeit und weitgefachertem Differenzie-
rungspotential konzentrieren wird.

Frage 9. Technische Seuerung von Totipotenz

Selbstredend lassen sich genetische Verdnderungen denken, die man an einer totipotenten
Zéelle vornehmen kann um zu verhindern, dal3 sich ein lebensfahiges Individuum entwi-
ckelt. Um dies zu verwirklichen, muf3 jedoch zunéchst eine bindende Definition der im
Embryonenschutzgesetz genannten Begriffe “ Totipotenz” und “Individuum” herbeige-
fuhrt werden. Wenn bereits die totipotente Zelle, gleichwie sie entstand, und alle folgen-
den Entwicklungsstadien gesetzlich geschiitzt sind, selbst dann wenn genetische Veréan
derungen die normale Entwicklung zu einem lebensfahigen Organismus unterbinden, so
ist dieser Art Forschung an menschlichen Zellen von vornherein der Riegel vorgescho-
ben.

Frage 10. Parthenogenese und Totipotenz

Der auf der Basis von Parthenogenese entstandenen Frihform embryonaler Stadien ste-
hen wesentliche Genfunktionen nicht zur Verfligung, die zur normaen Entwicklung not-
wendig sind. Dennoch ist begrenzte Entwicklung moglich. Es kénnen bespiel swelise plu-
ripotente Stammzellen von Makaken-Affen auf diese Weise gewonnen werden (K.E.
Vranaet a., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 30.September 2003). Daher ist zu kléaren, ob
Parthenogenese das Entstehen eines Embryos nach der Definition des Embryonenschutz-
gesetzes ausschliefdt oder nicht. Falls entschieden wird, daf? das Gesetz den Embryo auch
dann schitzt, wenn ihm die Mdglichkeit normaler Entwicklung nicht gegeben ist, so ist
damit auch die Gewinnung parthenogenetischer Stammzellen untersagt.

Frage 11. Alternativen zum Klonen mittels Kerntransfer



Zahlreiche Laboratorien arbeiten zur Zeit an der Frage, ob und wie sich differenzierte
Saugetierzellen am besten reprogrammieren lassen, sodal3 man daraus Stammzellen mit
aktivem Tellungsvermoégen und breitgefacherten Differenzierungseigenschaften erstellen
kann. Ein erster Schritt auf diesem Wege wurde kirzlich veroffentlicht (J.A. Byrne et al.,
Current Biology, 15. Juli 2003). Diesen Forschern gelang es, das Genom einer adulten
Saugetierzelle so zu reprogrammieren, dald das Oct4-Gen, charakteristisch fir embryo-
nale Stammzellen, wieder angeschaltet wurde. Auf menschliche Zellen Ubertragen,
koénnte Reprogrammierung dereinst ideale V oraussetzungen fir homologen Gewebeer-
satz schaffen.

Die angestrebten Eigenschaften reprogrammierter Zellen sind denen des frithen Embryos
sehr ahnlich, und esist nicht einmal auszuschlief3en, dal? aus differenzierten Zellen nach
Ausarbeitung geeigneter Verfahren friher oder spéter totipotente Zellen hervorgehen, die
“sich bei Vorliegen der dafr erforderlichen weiteren Voraussetzungen zu teilen und zu
einem Individum zu entwickeln” vermégen.

Frage 12. Maglichkeit des Klonens

Umfangreiche Anstrengungen, das Dolly-Experiment bei Primaten zu wiederholen, sind
bisher gescheitert. Die Chancen des Klonens bel Primaten oder gar beim Menschen kon-
nen derzeit as nicht existent betrachten werden. Es ist jedoch nicht auszuschlief3en, dal3
zukunftige Verfahren, die den besonderen Gegebenheiten der Eizelle der Primaten Rech-
nung tragen, zum Erfolg fuhren kénnten.

Frage 13. Sammzellen aus AmnionflUssigkeit

Die von Prusa et al. beschriebenen Zellen zeigen wichtige Merkmale von Stammzellen
der Keimzelentwicklung. Das Differenzierungspotential dieser Art von Zellen wird der-
zeit in mehreren Laboratorien eingehend studiert.

Frage 14. Stammzellen aus Nabel schnur blut

Hier geht es darum, die fur Therapieversuche erforderlichen Mengen von hamatopoieti-
schen Stammzellen zu optimieren. Die Arbeit von Mazurier et al. sowie neuere Studien
von L.M. Calvi et d. und J. Zhang et a. (Nature, 23. Oktober 2003) weisen auf Moglich
keiten hin, wie sich diese Situation moglicherweise in Zukunft verbessern 181, Aller-
dings bestehen nach wie vor die in meinem Kommentar zur Frage 1 genannten Bedenken
gegeniiber dem Transdifferenzierungspotential dieser Art von Stammzellen.

Fragen 15-41. Diein diesen Fragen angeschnittenen Probleme liegen aul3erhalb meiner
fachlichen Kompetenz.



Schlussfolgerung.

Es besteht eine dringende Notwendigkeit, den Begriff Embryo des Embryonenschutz-
gesetzes bindend zu definieren. Wenn bereits Frihstadien prae- und intrauteriner Ent-
wicklung geschiitzt sind, auch dann, wenn die Ausgangszelle im Labor entstand und
wenn ihre Fahigkeit der Entwicklung zum lebensféhigen Organismus unterbunden ist, so
ist die Moglichkeit, menschliche Stammzellen fir Gewebeersatz (d.h. Zellen mit unbe-
grenztem Vermehrungs- und weitgefachertem Differenzierungspotenzial) zu erstellen,
deutlich infrage gestellt.



