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EDITORIAL

Wollen wir die biomedizinische Forschung auf eine solide ethische Basis
stellen oder sollen uns in Hinkunft alle Mittel recht sein? Dies ist letztlich
die Frage, die in den europdischen, amerikanischen und australischen
bioethischen und biopolitischen Debatten iiber genetische Forschung,
embryonale Stammzellenforschung und Klonung beantwortet werden
muss. Fiir manche ist allein diese Debatte schon ein VerstoB8 gegen die
Freiheit der Forschung, ein Versuch, sie in gewisse Schranken zu weisen,
was gleichbedeutend ist mit einem Rickfall ins Mittelalter.

Die Freiheit der Wissenschaft wie die der Kunst ist zweifelsohne eine
groRartige Errungenschaft der Moderne. Das geschiitzte Recht auf Forschung
in Freiheit hat sich natiirlich gelohnt: Der Wissensgewinn besonders in der
freien Demokratie ist atemberaubend. Die Medizin z. B. konnte im letzten
Jahrhundert viele Krankheiten, die friiher den Tod bedeutet haben, bewalti-
gen und im Allgemeinen die Lebensqualitdt von Patienten wesentlich
verbessern. Deshalb ist auch das Ansehen der biomedizinischen Forschung
in unserer Gesellschaft und in unserem Staat sehr grof. Die Freiheit der
Forschung soll weiterhin wie ein Juwel geschiitzt und verteidigt werden.
Man darf aber das Grundrecht auf Freiheit in der Kunst, der Wissenschaft
und der Forschung nicht missverstehen. Dieses Recht bedeutet nicht, dass es
in Sachen Kunst und Wissenschaft keine Grenzen gibt oder geben darf.
Waire es nicht absurd z. B. zu fordern, dass im Namen der Kunstfreiheit bei
der Inszenierung eines Theaterstiicks der Henker den zu Tode Verurteilten
tatsdchlich totet, wenn das Libretto es so verlangt? Dariiber braucht man
nicht zu diskutieren. Selbstverstandlich bewegen sich Wissenschaft und
Kunst innerhalb gewisser Rahmenbedingungen. Sie grenzen die Wissen-
schaft von der Nicht-Wissenschaft klar ab. Diese Grenze kann ziemlich gut
definiert werden, weil sie sich an der menschlichen Person als Mitte und
Mal orientiert. Sie muss respektiert und eingehalten werden, sonst schlagt
der Fortschritt in Riickschritt um. Was die Verfassungen der modernen
Staaten mit diesen Grundrechten beabsichtigen, ist nicht die Aufhebung
jeglicher Grenze, was mit Willkiir gleichzusetzen ware. Das ware Utopie.
Gemeint ist vielmehr, dass der Staat niemals mehr sagen darf, was Wissen-
schaft ist und was nicht, was als Kunst zu gelten hat und was nicht.

Der Gefahr der willkiirlichen Manipulation ist die Wissenschaft ausgesetzt,
nicht nur wenn der Staat eigenwillig etwas verbietet, sondern auch, wenn er
einen bestimmten Forschungsbereich privilegiert, der gegen ein geschiitztes
Menschenrecht verstoRt. Die 6ffentliche Hand macht sich auch des schwer-
wiegenden Vorwurfs der Manipulation schuldig, wenn sie Projekte zuldsst
und sogar fordert, die z. B. gegen das Recht auf Leben verstoBen. Denn mit
diesen Projekten iiberschreitet die Wissenschaft ihre eigenen Grenzen und
wird zur Pseudowissenschaft. Sie tragt nur dem Schein nach zum Fortschritt
bei, de facto aber zum Riickschritt. Was den Schutz des Lebens betrifft,
misste der Staat mit sich selbst besonders streng sein und sich auf keine

141



Editorial

142

IMAGO HoMINIS

interpretatorische Spielerei dariiber einlassen, was schiitzenwertes menschli-
ches Leben ist und was nicht. Denn sobald diese Teilung positives Recht
wird, und das ist bedauerlicher Weise an einigen Orten schon der Fall, kann
kein Brger wirklich sicher sein, dass er irgendwann zu der zweiten Gruppe
(der nicht mehr Schiitzenswerten) gehéren wird. Das Menschenrecht auf
Leben ist der willkiirlichen Beurteilung preisgegeben.

Die Europdische Kommission versucht zum zweiten Mal in einem Jahr
die embryonale Stammzellenforschung finanziell zu fordern. In mehreren
Landern der EU ist die embryonenverbrauchende Forschung untersagt.
Diese Lander verteidigen die Freiheit der Forschung, aber auch das Recht
auf Leben und die Wiirde des Menschen von Anfang an. Andere Lander
haben sich auf die oben erwdhnten hermeneutischen Spiele tber die
Wiirde des Menschen eingelassen und haben das Lebensrecht der Embryo-
nen aus pragmatischen Griinden abgestuft und lassen bedauerlicher Weise
Versuche mit Embryonen zu.

Sollte die EU-Kommission mit ihrem Vorhaben durchkommen, wiirde
sie nicht nur manipulierende MaBBnahmen férdern, die gegen das Recht
auf Freiheit der Forschung verstofRen, sondern auch (vgl. Aufsatz von
Notburga Auner in diesem Heft) die Souverdnitdt der Mitgliederstaaten
wieder in Frage stellen.

Das Thema dieser Ausgabe des Imago Hominis heif3t ,Reprogenetik” und
soll die Uberschneidung der Gentechnik mit der Reproduktionsmedizin
verdeutlichen. Die vielen ethischen Implikationen, die damit aufgeworfen
werden, machen eine Auseinandersetzung dringend.

Der Aufsatz von L. Kenner und K. STancL zeigt in eindeutiger Weise, dass
die Forschung mit adulten Stammzellen sehr gute Chancen hat und es
deshalb keinen praktischen oder theoretischen Grund gibt, die ethisch
problematische Forschung mit embryonalen Stammzellen zu férdern.

Die Aufsatze von C. HutTer, O. MerkeL und C. Czere tber den Stand der
Forschung in den Bereichen der Klonung, Epigenetik und des Genoms
decken die Aussichten auf, die es momentan gibt und die Probleme, die
noch tiberwunden werden missen.

Die Herausgeber
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Neue Erkenntnisse aus der IVF

Karl RADNER

Am 25. Juli jahrte sich zum 25. Mal der Ge-
burtstag von Louise Brown, des ersten Kindes,
welches im ,Reagenzglas” gezeugt wurde. Die
beiden Forscher und Mediziner StreptoE und
Eowarps an der Bournhall Clinic in London hat-
ten seiner Mutter, die aufgrund verschlossener
Tuben nicht auf natiirlichem Wege schwanger
werden konnte, zu einer Schwangerschaft ver-
holfen. Die IVF (in vitro Fertilisation) wurde als
Weltsensation angepriesen und sehr bald auch
in anderen Lindern angewendet. In Osterreich
wurde das erste Retortenbaby 1982 an der da-
maligen 2. Univ. Frauenklinik durch Mithilfe
des Teams FeicHTINGER und KemETER geboren.

Viele Probleme kinderloser Paare schienen
geldst zu sein. Im Lauf der Jahre wurden zu-
nehmend neue Techniken entwickelt, welche
das Eindringen der Spermien in die Eizelle
verbesserten, Methoden, die vor allem auch
bei Ménnern, die an Oligoasthenoteratozoo-
spermie (OAT-Syndrom) leiden, Anwendung
finden. Urspriinglich wurden die Samenzel-
len nur mit einer Nadel unter die zona pellu-
cida der Eizelle gebracht bzw. diese eroffnet.
In den letzten Jahren hat sich in der Behand-
lung infertiler Mdnner die sogenannte ICSI (in-
tracytoplasmatic sperm injection) als Standard
etabliert, wobei eine bis mehrere Samenzel-
len direkt in die Eizelle eingebracht wurden.
Bei Mdnnern mit einer Azoospermie (einem
volligen Fehlen von Spermatozyten im Ejaku-
lat) wurde die Punktion der Nebenhoden an-
gewendet (MESA-ICSI — microsurgical epidi-
dymal sperm extraction). Zuletzt wurden so-
gar die Hoden zur Kultivierung von Spermien
aus unreifen Vorlduferzellen direkt punktiert.

Um die Einnistung der befruchteten Em-
bryonen in den Uterus zu verbessern, werden
Methoden angewendet, die das ,Schlipfen”
der mehrzelligen Embryonen aus der Zona
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pellucida verbessern, indem man diese mit-
tels Nadeln anritzt oder mit Laser erdffnet.
Da bei der Technik der IVF meist viele Ei-
zellen gewonnen werden konnen und hdufig
auch viele befruchtet werden, diese jedoch
wegen der Gefahr von Mehrlingsschwanger-
schaften nicht alle transferiert werden konnen,
werden nur die optisch am besten entwickel-
ten Embryonen zum Embryotransfer (ET) ver-
wendet und die anderen verworfen. Eine Mog-
lichkeit, das zu verhindern, ist die Kryokon-
servierung der Embryonen in flissigem Stick-
stoff. Dadurch wird vordergriindig und vorerst
einmal die Tétung der iiberzahligen Embryo-
nen vermieden und auch der Frau eine noch-
malige Follikelpunktion erspart. Es gehen je-
doch sehr viele Embryonen beim Auftauen zu-
grunde, aulerdem verhindert die sterreichi-
sche Gesetzgebung (Fortpflanzungsmedizin-
gesetz) ein Einfrieren von ldnger als einem Jahr.
Eine Moglichkeit, den Zustand von mehr-
zelligen (meist ab 8-Zeller) Embryonen zu be-
urteilen, ist die Prdimplantationsdiagnostik
(PID), wobei etwa zwei Zellen entnommen
und einer genetischen Untersuchung zugefiihrt
werden. Diese Option ist in den meisten Lan-
dern allerdings gesetzlich verboten und eine
Anderung der Gesetze wird vielfach verlangt.
Dierasante Entwicklung auf dem Gebiet der
Reproduktionsmedizin hat zu einer grenzen-
losen Euphorie gefiihrt, die unter anderem auch
Carl Dyerassi, der gern als , Vater der Pille” be-
zeichnet wird, zu der Aussage veranlassten, die
menschliche Fortpflanzung sei vollig von der
Sexualitdt und dem Geschlechtsakt zu trennen.
Schon bald nach der Einfiihrung der IVF-
Technik traten Bedenken {iber mogliche ge-
sundheitliche Schaden bei Retortenkindern auf.
Es wurde Uber ein erhdhtes Abortusrisiko, hdau-
figere Totgeburten und (iber ein erhShtes Miss-
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bildungsrisiko berichtet. Diese Befiirchtungen
wurden besonders bei den neueren Techniken,
der ICSI, geduRert, wo grundsdtzlich Spermi-
en ,schlechterer” Qualitdt verwendet werden.

Die britische Forscherin Jennifer KuriNczuk
vonder Universitit in Leicester hatin einer Uber-
sichtsarbeit im renommierten Journal ,Human
Reproduction” vor kurzem einen Uberblick tiber
die vielfaltigen Risiken der ICSI gegeben. Sie
erhebt mahnend die Forderung, die Kinder-
wunschpaare entsprechend (iber diese Gefah-
ren aufzukldren und unerwiinschte Ereignisse
nichtunerwahnt zu lassen. Vor allem Reproduk-
tionskliniken wiirden dazu tendieren, nur tber
die Erfolge zu berichten und bei den Aussagen
tiber mogliche Risiken zurlickhaltend zu sein.

Eines der Hauptprobleme der Reprodukti-
onsmedizin ist zweifelsfrei die Gefahr von
Mehrlingsschwangerschaften. Sie zeigen in je-
der Phase der Schwangerschaft, der Geburt
und der postnatalen Periode ein erhhtes Ri-
siko. Zwillinge haben gegeniiber Einlingen ein
etwa achtfaches Risiko einer Zerebralparese,
Drillinge sogar ein 47-fach erhéhtes. Jenseits
der 20. Gestationswoche besteht bei einer von
5 Drillingsschwangerschaften und bei einer
von 10 Zwillingsschwangerschaften das Risi-
ko einer Totgeburt oder einer spdteren Zere-
bralparese. Es erscheint schwer zu quantifi-
zieren, wie grof3 die Probleme fiir Eltern mit
Mehrlingen sind, von denen ein oder mehre-
re Kinder an einer Zerebralparese leiden. Eine
Studie von JoescH und SmiTH aus dem Jahre
1997 versucht es anhand der Zunahme an
Ehescheidungen zu illustrieren. Quantifizie-
ren lassen sich allerdings gesundheitsékono-
misch sehr wohl die Kosten, die Kinder mit
Zerebralparese jahrlich verursachen.

In vielen Kliniken ist man daher zum Feto-
zid von Mehrlingsschwangerschaften tiberge-
gangen, der gezielten Totung eines oder meh-
rerer Embryonen.

Eine Konsequenz, die sich fiir die meisten
Reproduktionsmediziner allerdings ergeben
hat, ist, ein Mittelweg zwischen Schwanger-
schaftsrate pro Embryotransfer und Maglich-
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keit einer Mehrlingsschwangerschaft. Diese
Zahl liegt bei etwa drei Embryos pro Transfer.
Die erzielten Schwangerschaftsraten liegen
dabei bei 15-20% pro Embryotransfer (,Baby
take home” rate). In diesem Zusammenhang
sei darauf hingewiesen, dass von den Fortpflan-
zungskliniken unterschiedliche Daten verwen-
det werden: Die Embryotransferrate, d. h. die
Zahl der transferierten Embryos pro Follikel-
punktion; die Schwangerschaftsrate pro Folli-
kelpunktion oder pro Embryotransfer, wobei
hier zwischen nur sogenannten biochemisch
nachweisbaren (serologisch b-HCG Anstieg)
und echten vaginalsonographisch nachweis-
baren (mit pos. Herzaktion des Embryos) und
Geburtsraten (d. h. ,baby take home”) unter-
schieden wird. Die Erfolgsraten unterscheiden
sich dadurch natiirlich wesentlich.

Die Verwendung einer geringeren Anzahl
transferierter Embryos senkt naturgemal} die
Schwangerschaftsrate. Allerdings ist bei Trans-
fer eines einzigen Embryos, wie z. B. in Finn-
land verpflichtend, die Gefahr von Mehrlings-
schwangerschaften ausgeschlossen.

Verschiedene Autoren berichten (iber eine
exzessive Zunahme an fetalen sex-chromoso-
malen Anomalien, was an sich nicht weiter
verwundert, da diese Anomalien auch bei den
Elternteilen vermehrt auftreten. So wurden in
einer Studie von van DER VEN et al. 1998 bei
6,5% der infertilen Manner chromosomale An-
omalien gefunden, wobei zwei Drittel von die-
sen sex-chromosomale Fehlbildungen aufwie-
sen. Von Bedeutung ist auch die hohe Rate an
Aneuploidien, hdufig werden auch Mosaikmu-
ster z. B. fiir das Klinefeltersyndrom gefunden.

Mikrodeletionen am langen Arm desY Chro-
mosoms sind in 10-15% der infertilen Manner
mit Azoospermie oder schwerer Oligozoosper-
mie nachweisbar. Zusdtzlich ist damit zu rech-
nen, dass in nachfolgenden Generationen die-
ser Mdnner schwerere chromosomale Deletio-
nen auftreten kdnnten. Vielerorts wird ein ge-
netisches Screening dieser Mdnner vor ICSI und
im positiven Fall bei Fortsetzung der Prozedur
eine PID des Embryos gefordert. Als eine Mog-
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lichkeit wird sogar der ausschlieBliche Trans-
fer weiblicher Feten in diesen Fallen genannt.

In letzter Zeit hdufen sich Bedenken Uber
einen moglichen Effekt der ICSI auf sogenann-
te Imprinting-Gene. Diese sind entscheidend
anfriihen Steuerungsprozessen des Embryos be-
teiligt. Storungen in diesem Bereich werden mit
schweren korperlichen und geistigen Behinde-
rungen in Zusammenhang gebracht. Ein Ver-
lust der Funktion von Imprinting-Genen kann
zu Missbildungen wie z. B. dem Beckwith-Wie-
demann-, dem Prader-Willi- und dem Angel-
mannsyndrom fiihren. Imprinting-Gene sind
empfindlich auf physikalische und chemische
»Stresseinwirkungen”, wie sie sowohl beim ICSI
als auch bei der Kryokonservierung auftreten.

Jingste Studien haben ebenfalls weniger
ermutigende Daten ergeben. So fanden ScHie-
ve et al. 2002, dass das Risiko von dystrophen
Neugeborenen nach Einlingsschwangerschaf-
ten nach IVF zweimal so hoch wie nach spon-
taner Schwangerschaft ist.

Uber ein ebenfalls zweifach erhéhtes Risi-
ko von Zerebralparese und Entwicklungssto-
rungen bei Einlingen nach IVF berichtet eine
Studie von STROMBERG et al. 2002.

Als Schlussfolgerung dieser Berichte ist zu
empfehlen, dass man die Anstrengungen ver-
starkt, sowohl den Interessenten als auch die
Gesellschaft im Allgemeinen (iber die Risken
der IVF und der ICSl entsprechend ausfiihrlich
aufzukldren. Unbedingt muss auf das potenti-
elle Risiko einer schweren genetischen Stérung
des Nachkommens hingewiesen werden,
ebenso auf die Komplikationen wéahrend der
Geburt und auf die Gefahren, die aus Mehr-
lingsschwangerschaften resultieren.

Aber angesichts der Risken und der damit
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verbundenen ethischen Probleme ware drin-
gend zu hinterfragen, ob tberhaupt die IVF
als angemessenes Mittel der Fortpflanzung
angesehen werden darf. Die Instruktion der
vatikanischen Glaubenskongregation Uiberdie
Unantastbarkeit des menschlichen Lebens
»DonumVitae” hatdie IVF deshalb abgelehnt,
weil sie die Wiirde des Menschen mehrfach
verletzt, und behauptet, dass einzig die Ein-
heit zwischen ehelichem Akt und Fortpflan-
zung eine menschenwiirdige Elternschaft si-
chert. Die UnverhdltnismaRigkeit der Risken
scheint mitunter auch einen Beleg fiir die Rich-
tigkeit dieser Lehre zu liefern.
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WHO ruft zum Kampf gegen das Rauchen auf

Johannes KONIGSEDER

Eine Reihe von Staaten haben bei der er-
sten Gelegenheit am 16. Juni 2003 in Genua
das Rahmenabkommen iiber Tabak-Kontrolle
(FCTCQ) unterzeichnet, das tabakbedingte To-
desfdlle und Erkrankungen eindimmen soll.
Das FCTC ist das erste globale Gesundheits-
abkommen und wurde tber Jahrzehnte ent-
wickelt. Der Vertrag bewirkt eine internatio-
nale Basis flir Tabak-Kontrolle mit Vorkehrun-
gen fiir Werbebeschrankungen, Sponsoring,
fir Preissteigerungen, Etikettierung und ille-
galen Handel sowie fiir Passivrauchen. Die
Unterzeichner verpflichten sich, keine Aktio-
nen zu unterstiitzen, die dem Zweck und dem
Gegenstand des Vertrages entgegenlaufen.
»DieserVertrag macht uns verantwortlich fir
die Welt — und macht die Welt verantwortlich
fir sich selber. Wir sind im Wettrennen mit
der Zeit, die 5 Millionen Tabaktote jedes Jahr
fordert” sagte Dr. Harlem BrunptianD, Gene-
raldirektorin der WHO in ihrer Botschaft zur
Unterzeichnungszeremonie. Das FCTC ist der
erste internationale Vertrag, den dieWHO, die
flihrende Gesundheitsorganisation der UNO,
zustande gebracht hat. Seither haben bereits
47 Staaten die Konvention unterzeichnet.

Nach der Ratifizierung ist der nichste
Schritt, die FCTC in die Realitat tUberzufiih-
ren. Die Mitgliedstaaten der WHO werden
denVertragin die nationalen Gesetze zu (iber-
setzen haben und missen die technischen
Grundlagen schaffen, um die Konvention zu
implementieren. Die FCTC ist eine globale
Einrichtung, um eine weltweite Bedrohung zu
bekdampfen: sie zielt darauf ab, die nationale
Gesetzgebung vor grenziiberschreitenden Er-
scheinungen zu schiitzen, wie dies z. B. Wer-
bung und Tabakschmuggel sind.

Der Inhalt des Ubereinkommens ist, die ge-
genwartigen und zukiinftigen Generationen
vor der Zerstorung der Gesundheit, vor sozia-
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len, 6konomischen und 6kologischen Konse-
quenzen von Tabakkonsum und Passivrauchen
zu schiitzen. Dazu wird ein Rahmenwerk fiir
Tabakkontrolle bereitgestellt, das MaBnahmen
enthalt, um kontinuierlich und substantiell das
Vorkommen von Tabakkonsum und Passivrau-
chen zu verringern.

In den leitenden Prinzipien sind unter an-
derem angefiihrt: Jede Person soll lber die
Gesundheitskonsequenzen, die Sucht-Natur
und die Lebensbedrohung, verursacht von
aktivem und passivem Rauchen, informiert
werden, des weiteren sollen wirksame gesetz-
liche, exekutive und administrative MaRnah-
men betrachtet werden, um alle Personen vor
einer Tabakrauchexposition zu schiitzen.

In Erziehung und 6ffentlichem Bewusstsein
sollen alle zur Verfligung stehenden Werkzeu-
ge eingesetzt werden, um die Gesundheitsri-
siken und den Suchtcharakter des Tabakkon-
sums zu vergegenwadrtigen. Die Vorteile der
Beendigung des Rauchverhaltens und des
rauchfreien Lebensstils sollen bekannt ge-
macht werden. Entsprechendes Training und
Sensibilisierung fiir Gesundheitsberufe, Jour-
nalisten und Erzieher sollen verstarkt werden.

Das Dokument enthdlt ein klares Bekennt-
nis, dass ein Bann auf Werbung und Tabak-
Sponsoring den Tabakkonsum reduziert. Je-
denfalls sollen Produktwerbungen verboten
werden, die falsche, fehlleitende oder andere
Inhalte aufweisen, die zu Fehleinschatzung der
Gesundheitseffekte, Lebenseinschrankung
oder Todesfolgen fiihren. Die vorgeschlage-
nen konkreten MaBnahmen bleiben jedoch
ohne festen Gehalt. Es fdllt auf, dass eine
Menge Ausnahmebestimmungen vorgesehen
sind, insbesondere im Artikel 13, der auf Wer-
bung und Sponsoring eingeht. Der absolute
Bann oder das Verbot wird zunachst gefordert,
um in den néchsten Zeilen durch zugestan-
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dene Einschrankungen wieder aufgeweicht zu
werden, wenn der unterzeichnende Staat die-
se MaRnahme nicht durchbringt.

Etwas enttduschend ist der einzige spezi-
fisch dem Passivrauchen gewidmete Artikel 8
ausgefallen. Dieser stellt nur kurz fest, dass
die wissenschaftliche Evidenz eindeutig fest-
gestellt hat, dass Passivrauchen Tod, Krankheit
und Behinderung verursacht. Weitere 4 Zei-
len besagen, dass die unterzeichnenden Staa-
ten MaRnahmen in nationales Recht imple-
mentieren sollen, die den Schutz vor Tabak-
rauchexposition in geschlossenen Arbeitsstat-
ten, im offentlichen Verkehr und an geschlos-
senen oOffentlichen Platzen erméglichen.
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Mit diesem Dokument scheint ein lange
falliges und jedenfalls notwendiges Uberein-
kommen zustande gekommen zu sein, das den
Blick auf eine vielfach unterschétzte und ver-
nachldssigte Krankheits- und Leidensursache
lenkt. Obwohl der Ansatz weit gefasst ist, lasst
der Text an Verbindlichkeit und konkreten
MaBnahmen zu wiinschen iibrig. Mehr war
offenbar nichtdrin, was darauf hindeutet, dass
die reiche Tabaklobby noch sehr méchtig ist.

Dr. Johannes KoNIGSEDER, Imabe-Institut
LandstraBer Hauptstrale 4/13
A-1030 Wien
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Die EU-Kommission will Embryonenforschung férdern
Notburga AUNER

Die Sommer-Debatten innerhalb der EU sind
traditionellerweise hei. Wurde im Vorjahr die
Diskussion rund um die Bedingungen des 6.
Forschungsrahmenprogramms der EU mit der
brisanten Frage, ob embryonenverbrauchende
Experimente auch geférdert werden sollten,
durch ein Moratorium vertagt, so kann sich die
Kommission im Sommer 2003 nicht mehr um
eine Entscheidung driicken. Am 9. Juli 2003 -
mit einer Woche Verspatung — ist diese dann
auch gefallen: Das Kollegium der EU-Kommis-
sare hatte sich nach heftigen Auseinanderset-
zungen darauf geeinigt, Forschung an mensch-
lichen Embryonen zur Gewinnung von huma-
nen embryonalen Stammzellen (ES) aus EU-
Mitteln zu unterstiitzen. Dieser Vorschlag gilt
als Empfehlung fiir den Ministerrat, der noch
vor Jahresende eine unveranderte oder aber
abgewandelte Entscheidung treffen muss.

Die Empfehlung hat aus mehreren Griin-
den heftige Reaktionen hervorgerufen. In der
Folge soll geklart werden, warum die Situati-
on absolut tiberdenkenswert ist.

1. Forschung an menschlichen Embryo-
nen zur Gewinnung von Stammzellen wird
in den verschiedenen EU-Mitgliedsstaaten un-
terschiedlich bewertet. In 5 Landern diirfen
Embryonen aus der kiinstlichen Befruchtung,
die nicht benétigt werden, verwendet werden
(Finnland, Griechenland, GroRbritannien, Nie-
derlande, Schweden). In anderen Landern ist
diese Vorgangsweise ausdriicklich verboten
(z. B. Deutschland, Osterreich, Irland, Italien,
Portugal). In Belgien, Italien und Luxemburg
fehlen noch spezifische Vorschriften, die par-
lamentarische Diskussion ist allerdings im
Gange. Wiirde jetzt die Empfehlung angenom-
men, miisste man jenen Landern, in denen Em-
bryonenverbrauch verboten ist, zumuten, jene
Forschung gezwungenermalien zu fordern, die
im eigenen Territorium untersagt ist. Eine der-
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artige Situation wiirde prinzipiell der Rechts-
staatlichkeit der EU-Mitglieder widersprechen.

2. Die Kommissare haben —in Anlehnung
an die bundesdeutsche Regelung —einen Stich-
tag vorgeschlagen. Embryonen, die vor dem
27. Juli 2002 erzeugt wurden, diirfen zur
Stammzellengewinnung herangezogen wer-
den, vorausgesetzt, die Eltern sind einverstan-
den. Dabei geht es nicht wie bei der deutschen
L6ésung um bereits vorhandene Stammzellen-
Linien, sondern um Embryonen auf der Ersatz-
bank, die ohnehin dem Verderben ausgesetzt
sind, weil sie tibrig geblieben nicht mehr zum
Austragen im Mutterleib destiniert sind. Diese
Stichtagregelung ist aber eine Tauschung und
keineswegs ein Zugestandnis an die Kritiker
der embryonenverbrauchenden Forschung.
Der gravierende Unterschied besteht darin,
dass es sich im einen Fall um vorhandene
Stammzellen-Linien handelt. Sie stammen aus
Embryonen, die zum Zeitpunkt des Gesetzes-
entscheides bereits nicht mehr existent waren.
Das Gesetz fordert in diesem Fall keine zu-
satzlichen Tétungen von Embryonen. Im an-
deren Fall werden menschliche Embryonen
zerstort. Wie sehr dieses Vorgehen einer inak-
zeptablen Instrumentalisierung von Menschen
gleichkommt, kann weder das Sprechen von
»~menschlichem Leben” im Gegensatz zum
,Leben eines Menschen”, noch der oft zitierte
Hinweis, dass jene Embryonen ohnehin nur
mehr verworfen wirden, abtun. Menschliches
Leben soll gegen Forschungsfreiheit abgewo-
gen werden. Wer wiirde einem solchen Vor-
schlag zustimmen, ginge es um sein eigenes
Leben oder das seiner nachsten Verwandten?

3. DieForschung mitembryonalen Stamm-
zellen ist derzeit der hochgespielte Hoffnungs-
trager der westlichen Gesellschaft. War es noch
vor wenigen Jahren die Gentherapie, so hat sich
das Blatt heute zugunsten der embryonalen
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Stammzellen gewandelt. Man erwartet sich
medizinisch gesehen alles: Heilungen und Ver-
jungungen, Organersatz und die Beherrschung
unbeherrschbarer Krankheiten sollen mit Hil-
fe der embryonalen Stammzellen in ferner
Zukunft gelingen. Ernstzunehmende Forscher
sind immer wieder bemiiht, die Erwartungen
der Gesellschaft (von den Medien geschdirt) auf
den Boden der Realitdt zuriickzufiihren. Dass
sich die Forschung absolut noch im Grundla-
genbereich bewegt, ist bereits dem Laien ein-
sichtig. Warum sollten daher die Mittel der EU
nichtin Forschungsbereiche investiert werden,
die ,sicher” sind und deren Ergebnisse rascher
anwendbar sind, als die der Stammzellenfor-
schung? Heute ldsst sich nicht absehen, ob die-
ser Forschungszweig wirklich alle Erwartungen
wird erfiillen kdnnen.

4. Von wissenschaftlicher Seite her gibt es
selbst unter Befiirwortern der embryonalen
Stammzellenforschung Skepsis oder Ableh-
nung beziiglich einer ungerichteten, wahllo-
sen Herstellung von embryonalen Stammzel-
len (gleichbedeutend mit Zerstérung von in
vitro fertilisierten Embryonen). Forschung be-
darf klarer Konzepte und muss gezielten Fra-
gestellungen nachgehen. Es besteht momen-
tan kein dringender Bedarf an neuen embryo-
nalen Stammzellen-Linien und es muss hin-
terfragt werden, warum die Herstellung neu-
er Linien unter diesen Voraussetzungen un-
bedingt geférdert werden sollte.

5. Die Medienberichte lassen keinen
Zweifel dartiber aufkommen, dass die Meinun-
gen der embryonenverbrauchenden Forschung
weit auseinander gehen. Befiirworter und Geg-
ner halten sich in etwa die Waage. Es kann
nicht behauptet werden, dass die grofle Mehr-
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heit fiir embryonale Forschung eintrete. Ganz
im Gegenteil, im April 2003 stimmten 50%
der Abgeordneten fiir ein strafrechtliches Ver-
bot embryonenverbrauchender Forschung in
der EU, was bei Stimmengleichheit (ebenso
viele Abgeordnete waren dagegen) nicht zu
einem entsprechenden Gesetz fiihrte. Die Fak-
ten allein sprechen fiir sich. Selbst in den USA
wurde liberal, aber dem Stand der Wirtschaft
entsprechend, eine nur sehr eingeschrankte
Forschung mit embryonalen Stammzellen zu-
gelassen. Die oft angefiihrten Argumente der
Ethik des Heilens sind inkonsistent. Bereits exi-
stierendes Menschenleben soll geopfert wer-
den, damit vielleicht in Zukunft anderes Men-
schenleben gerettet werden kann. Wer so ar-
gumentiert, vergisst den Wert der Individuali-
tat und den Wert des bereits Seienden, und
opfert diese Werte einem noch nicht existie-
renden, unbekannten Kollektiv, das moglicher-
weise auch nie sein wird. Diese Argumente
dirften nicht so stark ins Gewicht fallen, um
eine dermalien strittige Frage zu l6sen.

Der Ministerrat hat zu entscheiden, eine An-
derung herbeizufiihren, da keinetriftigen Griin-
de fiir einen wahllosen Embryonenverbrauch
sprechen. Deutschland, ltalien, Irland, Portu-
gal und Osterreich sind aufgrund ihrer natio-
nalen Gesetzgebungen bestens dazu in der
Lage, eineVerbesserung der Empfehlungen her-
beizufiihren und auch durchzusetzen. Es bleibt
zu hoffen, dass eine Losung gefunden wird, die
am gemeinsamen Europa nicht zweifeln ldsst.

Dr. Notburga Auner, Imabe-Institut
LandstraRer Hauptstralle 4/13
A-1030 Wien
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SCHWERPUNKT

Von der Genetik zur Epigenetik
Olaf Merket

Zusammenfassung

Bis heute herrscht der Glaube vor, die Desoxyribonukleinsaure (DNS) sei die alleinige Tra-
gerin der Erbsubstanz. Neuere Forschungen auf dem Gebiet der Epigenetik beweisen, dass das
so nicht stimmt und decken neue, bislang unbekannte molekulare Vererbungsmechanismen
auf. Beispiele hierfiir sind die DNS Methylierung, die Modifikation von Histonenden und das
sogenannte Imprinting. Alle drei beruhen auf der vererblichen chemischen Verdnderung der
DNS oder der Proteine, um die die DNS im Zellkern gewickelt ist. Die Implikationen der
Epigenetik fiir Biologie und Medizin sind vielfiltig: Sie reichen von neuen Perspektiven fiir die
Krebstherapie, durch ein besseres Verstandnis seiner Ursachen, bis zu einem Paradigmenwechsel
in der Vererbungslehre. Auch auf die ethische und wissenschaftliche Diskussion um das erste
geklonte Schaf Dolly wirft die Epigenetik neues Licht. Wir kdnnen jetzt schon sagen, dass
unser Verstandnis vom Menschen und damit auch die Zukunft des Heilens durch diese For-
schungsrichtung nachhaltig beeinflusst wird.

Schliisselworter: Genetik, Epigenetik, Paradigmenwechsel
Abstract

Today it is common knowledge that the deoxyribonucleic acid (DNA) is responsible for
inheritance. Recent findings in the field of epigenetics proof that this is only partially true,
because new hitherto unknown molecular mechanisms have been found that can be inheri-
ted. Some examples are DNA methylation, modification of histon tails or a phenomenon which
is called imprinting. All three are based on chemical modifications of the DNA itself or of
proteins which serve as docking sites of the DNA in the cell nucleus. The implications of
epigenetics in biology and medicine are far reaching: From new strategies to fight cancer,
stemming from a better understanding of its causes, to a fundamental change in the way we
see inheritance. Moreover epigentics sheds new light on the ethical and scientific discussion
about the first cloned sheep Dolly. We already can be sure that our understanding of man and
therefore the future of medicine will be strongly impacted by this new field of science.

Keywords: Genetics, Epigenetics, Change of Paradigm
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In einem Augustinerkloster in der kleinen
tschechischen Stadt Brno liegen die Wurzeln
zu dem, was heute trendig , Biotechnik-Boom”
genannt wird. Uberall in Europa fiihren die Po-
litiker das Wort Biotechnologie im Munde und
preisen sie als ein Wundermittel gegen die Ar-
beitslosenmisere! Die Biotechnologie soll den
im Moment darbenden Pharmafirmen die Ge-
winne bescheren, die sie nicht miide werden,
ihren Aktiondren zu versprechen. Fast taglich
liest man liber neue Erfindungen in diesem Be-
reich und kann nachlesen, wie sich die Men-
schen mitden oft duBerst komplexen ethischen
Folgen dieser Erfindungen auseinandersetzen.

Doch begonnen hat alles mit den Erbsen
des Augustiner-Paters Gregor MenDEL. Er un-
tersuchte in seinem Klostergarten, wie sich
Farbe und Form der Erbse in der ersten und
zweiten Generation weitervererben und stellte
dabei gewisse GesetzmalRigkeiten fest. So
kreuzte er eine weile mit einer roten Erbse
und stellte fest, dass deren Nachkommen rot
waren. Rot, so schloss er, ist also dominant.
Nun kreuzte er diese roten Pflanzen mitein-
ander und fand, dass die Nachkommen inter-
essanterweise rot und weils waren und zwar
im konstanten Verhdltnis 3:1. Die rote Eltern-
generation war also ,mischerbig”!

Schon vor ihm hatten sich Leute mit der Ver-
erbung beschéftigt, doch was Gregor MeNDEL
schlieRlich zum Erfolg fiihrte, ist die Verwen-
dung groBer Mengen von Versuchspflanzen
und diesstatistischeAuswertung der erhaltenen
Daten. Er stellte fest, dass das Erbmaterial in
gewissen kleinsten, gemeinsamen Einheiten
durch die Generationen weitergegeben wird,
die sich in den Merkmalen einer Pflanze wie
Farbe, Form, GrolRe, usw. widerspiegeln.'

Sechs Jahre bevor MenDEL seine Ergebnisse
publizierte (1865) erschien Darwins richtungs-
weisendes Werk , The Origin of Species”. Dar-
WIN, wie wir wissen, propagiert darin die The-
se, dass die Arten durch die nattirliche Variati-
on zwischen Eltern und Nachkommen entste-
hen, indem die zufallig (!) der Umwelt bestan-
gepassten Individuen liberleben. Die liber vie-
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le Generationen ablaufende Variation zwi-
schen Eltern und Kindern, zusammen mit dem
einer bestimmten Umgebung entsprechenden
Selektionsdruck miindet also, so DARwIN, in
die Entstehung der Arten. Diese Sichtweise legt
flieBende Uberginge nahe und die offensicht-
liche Verschiedenheit der Arten passt irgend-
wie schwer ins Bild, und so sagt auch Darwin
in demVorwort: ,Die Annahme, dass jede auf
der Erde lebende Spezies unabhingig vonein-
ander geschaffen wurde, halte ich fiir falsch!”.
Damit widerspricht er natiirlich eindeutig der
Bibel und er musste es wissen, denn bevor er
sich der Naturforschung widmete, hatte er
Theologie studiert, genauso wie MENDEL.

Es ist auf den Widerstand der Darwinisten
zurlickzufiihren, dass MenpeLs Theorien zu-
ndchst in der Fachwelt fast vollkommen un-
bekannt blieben. Die Darwinisten sahen in
MenpeLs experimentellen Daten eine Bedro-
hung fiir ihr rein durch Beobachtung der Na-
tur entstandenes Glaubenssystem. Zudem ist
fur Darwin der Zufall ein wichtiges Element
der Vererbung, wahrend MenpeL durch die
Aufstellung seiner Vererbungsregeln den Zu-
fall eher auszuschliefen schien.

Erst Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts
wurden Mendels Theorien wieder aufgegrif-
fen, seine Versuche wiederholt, und die Su-
che nach den molekularen Grundlagen der
Vererbungbegann. Lange nahm man an, dass
Proteine im Zellkern das Ziel der Suche wa-
ren. Die Desoxyribonukleinsdure (DNS) war
zwar bekannt, ihre Funktion und Struktur aber
noch vollig unklar. Erst die Versuche von Ave-
rY, McLeop und McCarTy im New York des Jah-
res 1944 brachten Klarheit, dass die DNS die
Trégerin der Erbsubstanz ist!?

Neun Jahre spater, vor genau 50 Jahren, er-
folgte die Entschlisselung der dreidimensiona-
len Struktur der Desoxyribonukleinsaure (DNS)
durch James D. Wartson und Francis Crick.? In
der folgenden Zeit wurde die Doppelhelix,
deren Form etwas mystisch Schones anhaftet,
zu einer lkone des Glaubens an die Macht der
Wissenschaft. Jetzt, nach der groB angekiindig-
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ten und gefeierten Sequenzierung der gesam-
ten menschlichen DNS vor zwei Jahren, macht
sich eine gewisse Ernlichterungbreit.* Trotz der
Unsummen an Forschungsgeldern, die in die
Biowissenschaften geflossen sind, bleiben die
prophezeiten gewaltigen Heilerfolge aus! Ha-
ben wir die DNS liberschatzt? Gibt es vielleicht
Mechanismen, die ebenso wichtig sind und die
wir einfach noch nicht kennen?

Ein Forschungsgebiet mit-dem vertraut-
fremden Namen ,Epigenetik” ist drauf und
dran diese Fragen zu beantworten.

Epigenetik

Waértlich tibersetzt heift das Uber-Genetik.
Sie ist die Lehre von vererbbaren Merkmalen,
die nicht von der DNS codiert werden. Eigent-
lich diirfte es das gar nicht geben, denn das
klassische Dogma der Biochemie des letzten
Jahrhunderts lautete: Der Genotyp bestimmt
den Phanotyp. Also die in der DNS codierten
Gene bestimmen das Aussehen. Dieses Dog-
ma ist so nicht mehr zu halten, weil immer
mehr Fille bekannt werden, bei denen sich
Merkmale vererben, die eindeutig nicht von
der Basenfolge der DNS bestimmt werden.

Ganz der Papal

Schon seit den Agyptern ist es bekannt, dass
die Kreuzung zwischen Pferdehengst und
Eselstute ein Maulesel, die Kreuzung eines
Eselshengstes mit einer Pferdestute jedoch ein
Maultier ergibt. Bei gleichméaRiger Verteilung
der miitterlichen und vaterlichen Gene in den
Nachkommen diirfte es allerdings diesen Un-
terschied nicht geben.

In der Schule lernten wir, dass die sogenann-
ten Keimzellen, beim Mann die Spermien und
bei der Frau die Eizelle, nur einen einfachen
Chromosomensatz haben, wahrend die norma-
len Korperzellen bekanntlich einen doppelten
Chromosomensatz besitzen. Wenn jetzt zwei
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Keimzellen, wie das bei der Befruchtung ge-
schieht, miteinander verschmelzen, ergibt das
wieder einen doppelten Chromosomensatz. Ob
jetzt fir ein Merkmal die weiblichen oder mann-
lichen Gene verwendet werdenssollen unterliegt
laut klassischer Lehrmeinung dem Zufall. Doch
fur eine Handvoll Gene, wie man herausgefun-
den hat, ist dies anders. Hier wird das jeweilige
Merkmal immer und ausschlieRlich nur von ei-
nem Elternteil geerbt bzw. gepragt. Der engli-
sche Begriff fiir Pragung ist ,Imprinting”. Das
heift natiirlich auch, wenn gerade dieses Gen
einen Fehler bzw. eine Mutation hat, kann es
nicht vom Gen des Partners kompensiert wer-
den und vererbt sich mit einer Wahrscheinlich-
keit von 100%. Die in Osterreich lebende Wis-
senschaftlerin Denise Bartow war und ist maf-
geblich an der Aufkldrung des molekularen
Mechanismus des Imprinting beteiligt. Sie fand
1991, dass das IGF2r Protein der Maus, von ei-
nem Wachstumsfaktor Rezeptor gepragt ist.> Es
ist ein Gen, das immer von der Mutter an die
Nachkommen weitergegeben wird, und damit
ist es ein von der Mutter gepragtes Gen. Das
vom Vater vererbte Gen ist zwar vorhanden, aber
irreversibel stillgelegt. Der Wachstumsfaktor
selbst IGF2 ist auch gepragt, aber diesmal vom
Vater. Wenn das Imprinting fiir dieses Gen ge-
stort ist, wird das mit verschiedenen Krankhei-
ten wie z. B. Wilms Tumor und Dickdarmkrebs
inVerbindunggebracht. Erstim Marz dieses Jah-
res erschien eine klinische Studie im angesehe-
nen wissenschaftlichen Journal Science, welche
den Verlust von IGF2 Imprinting als einen Mar-
ker fiir Dickdarmkrebs vorschlagt.®

Doch woran liegt es, dass der Imprinting
Mechanismus gestort ist? Wie wird er in ei-
nem gesunden Organismus gesteuert? Es sind
zu diesem Thema schon einige Phinomene
wissenschaftlich beschrieben.

DNS Methylierung

Nummer eins ist die sogenannte DNS Me-
thylierung. Dabei wird an die Desoxyribonu-
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kleinsaure, wie wir sie kennen, ein Fahnlein
(die Methylgruppe) drangehéngt, das aus einem
Kohlenstoff und drei Wasserstoffatomen besteht.
Dieses Fahnlein kennzeichnet die DNS, und
der Korper kann jetzt unterscheiden zwischen
DNS mit Fahnlein und DNS ohne Fahnlein.

Die so markierte DNS ist in den meisten
Fallen ruhiggestellt und kann vom Kérper nicht
als DNS verwendet werden. Bemerkenswert
ist, dass die Verteilung der Fahnlein auf der
DNS vererbbar ist. Somit wird zusdtzlich zum
DNS Code auch die Verteilung der Fahnlein
an die ndchste Generation weitergegeben. Die
Sequenz der Basen in der DNS ist also nicht
mebhr allein fiir die Vererbung verantwortlich.

Wie wichtig die korrekte DNS Methylierung
fir den Menschen ist, wird an der immer gro-
Rer werdenden Anzahl von Erkrankungen, die
mit ihr in Verbindung gebracht werden, deut-
lich. Ein Beispiel ist das Rett-Syndrom, eine der
haufigsten Ursachen fiir geistige Behinderung
bei Madchen. Die Ursache der Krankheit, die
nach dem Wiener Kinderarzt Andreas RerT be-
nannt ist, sind Mutationen in einem Enzym,
das ausschlieRlich methylierte DNS bindet. Die
amerikanische Filmschauspielerin Julia Roserrs
hat einen Fond eingerichtet, um Kindern zu
helfen, die an dieser Krankheit leiden.

Spulen, die die Welt bedeuten

Eine andere Moglichkeit fiir Vererbung, die
nichtvom DNS Code abhangt, ist die sogenann-
te ,Modifikation von Histonenden”. Die Histo-
ne muss man sich als Spulen vorstellen, um die
sich die DNS im Zellkern wickelt. Diese Spu-
len kdnnen an ihren Enden modifiziert werden
und damit die Aktivitdt oder Passivitdt ganzer
DNS Regionen bestimmen. in anderen Worten
hangt der Korper, um die oben verwendete
Analogie noch mal zu bemiihen, verschieden-
farbige Fahnchen an eine bestimmte Stelle des
Histons. Wenn das Fahnchen eine Methyl-
Gruppe ist, ist die Ampel auf rot und die DNS
passiv! Es gibt aber auch Féahnlein, die die Am-
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pel wieder auf griin schalten und damit die DNS
wieder aktivieren konnen. Ein Beispiel daftir
ist die Acetyl-Gruppe, ein naherVerwandter der
Essigsdure. Ganz wichtig dabei ist, wo auf dem
Histonende das jeweilige Fahnlein sitzt. Die
Bindung des gleichen Fihnleins an einer an-
deren Stelle kann manchmal den gegenteiligen
Effekt haben. Die Entzifferung des offensicht-
lich komplizierten Histon-Codes ist im vollen
Gange. Viele Wissenschaftler glauben, dass er
so wichtig werden kdnnte wie die DNS selbst!

Hello Dolly and goodbye!

Das Klonen des Schafs Dotty im Jahre 1996
hat einen Aufschrei nicht nur in wissenschaftli-
chen Kreisen bewirkt. Eine Mischung aus Fas-
zination des Mdglichen und eine instinktive Ab-
lehnung des Experimentierens mit dem Leben
bestimmte die Diskussion. Eine Tatsache, die
weniger bekannt wurde, ist, dass lan Witmut
aus Schottland 277 Versuche brauchte, um ein
auf den ersten Blick gesundes geklontes Schaf
zuerzeugen.” Was ist eigentlich tiber diese miss-
gliickten Versuche bekannt? Es ist mittlerweile
unbestritten, dass nur 0,2% — 2 % der Eizellen,
die mit adulten Zellen verschmolzen werden,
einen lebensfahigen Klon bilden kénnen. Zu-
satzlich weill man, dass der weitaus grolte Teil
dieser zundchst lebensfahigen Klone noch vor
der Geburt stirbt. Die genauen Griinde dafiir
kennt man nicht, aber die bei den geklonten
Tieren aufgetretenen Anomalien sind beeindruk-
kend: Deformierte Gesichter, zu grofe, nicht
funktionierende Organe, enorme Fettleibigkeit,
Diabetes, Blockierung des Darmtraktes, ein de-
fektes Immunsystem, um nur einige aus diesem
Gruselkabinett zu nennen.? Warum also gehen
tiber 98% derVersuche beim Klonieren aus Zel-
len eines erwachsenen Individuums schief?
Nachden neuesten Studien weils man, dass kurz
vor und kurz nach der Verschmelzung der Keim-
zellen die Methylierung des gesamten Genoms
neu programmiert wird. Das ist ein duBerst de-
likater Prozess, der mit groBer Genauigkeit ab-
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laufen muss. Gerade in dieser hochsensiblen
Phase wird beim Klonieren meist ein Elektro-
schock verabreicht, der das Verschmelzen der
Korperzelle mit der entkernten Eizelle bewirkt.
Diese vergleichsweise etwas ruppige Methode
konnte zu einer Storung dieser Reprogrammie-
rung des Methylierungsmusters fiihren.
Besonders gilt dies fiir Gene, die gepragt
bzw. ,imprinted” sind. In den letzten zwei
Jahren erschien eine Vielzahl von wissen-
schaftlichen Artikeln, die genau das nachwei-
sen.® All diese rein wissenschaftlichen - also
eindeutig nicht ethischen oder religiésen —
Argumente mahnen den Menschen zur Vor-
sicht und stellen hinter die tatsdchliche An-
wendbarkeit von z. B. therapeutischem Klo-
nen ein groRes Fragezeichen. Ubrigens, das
Schaf Doty musste Mitte Februar 2003 we-
gen einer plotzlich aufgetreten todlichen Lun-
genkrankheit eingeschléfert werden.

Conclusio

Die Forschungsergebnisse der Epigenetik
rufen einem aufs Neue das sokratische ,scio
ut nescio” ins Geddchtnis. Die Vollendung der
Sequenzierung des menschlichen Genoms im
Jahre 2001 liell den Eindruck entstehen, dass
damit die Biomedizin einen Durchbruch er-
reicht hatte, vergleichbar mit der Erfindung des
Penizillin. Doch im Gegensatz zum Penizil-
lin, dessen Wirkung unmittelbar einen positi-
ven Einfluss auf Heilung und Vorbeugung vie-
ler Krankheiten hatte, ist die Heil(s)wirkung
des Wissens um das menschliche Genom eher
mittelbar und potenziell. Der Totalitdtsan-
spruch, das gesamte Genom zu kennen, wird
relativiertdurch den im Moment vollkommen
abwesenden unmittelbaren Nutzen dieses
Wissens fir ,den Menschen auf der Strasse”.
Noch dazu zeigt die Epigenetik, dass es auf
der Biihne derVererbung neben der DNS noch
andere Hauptdarsteller gibt. Imprinting, DNS
Methylierung und Histon Modifikation sind
nur die ersten bekannten Phanomene und es
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ist wahrscheinlich, dass wir viele Darsteller
dieses Stlicks noch gar nicht kennen.

Die hohe Quote von Fehlschlagen, die beim
Klonieren aus adulten Zellen berichtet wer-
den, unterstreicht dies. Die Epigenetik wirft
Licht auf Phanomene, von deren Vorhanden-
sein wir vor wenigen Jahren noch nichts ge-
ahnt haben. Wer hitte gedacht, dass es eine
Vererbung jenseits der DNS geben konnte?
Die Epigenetik ist eine noch junge Wissen-
schaft, aber die explodierende Anzahl der
Epigentik-Publikationen, vor allem im medi-
zinischen Bereich, unterstreichen ihre Bedeu-
tung fiir die Zukunft des Heilens.
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Zusammenfassung

Im Februar des Jahres 2001 verdffentlichen zwei Gruppen von Wissenschaftlern Rohversio-
nen der menschlichen DNA-Sequenz. Eine Gruppe war die private Firma ,Celera Genomics”,
die damals noch unter der Leitung von Craig VenTer stand, und die andere war das von &ffent-
licher Hand finanzierte ,International Human Genome Sequencing Consortium”. Im April
2003 konnten beide Gruppen nun das Endergebnis ihrer weiteren Bemiihungen um Vervoll-
standigung der Sequenz présentieren: 98% der Sequenz des menschlichen Genoms sind be-
kannt. Beide benétigten mehrerer Milliarden Dollar fiir dieses Projekt. Aber welche Bedeu-
tung haben nun dieses Kenntnisse? Wie viel wissen wir eigentlich und welche Gefahren kon-
nen durch Missbrauch dieses Wissens entstehen?

Schlisselworter: Sequenzierung des menschlichen Genoms, Funktion
Abstract

In February 2001 two scientific groups published the draft sequence of the human genome.
One group was the private company “Celera Genomics”, which was lead by Craig Venter, and
the other the public financed “International Human Genome Sequencing Consortium”. In
April 2003 the final result of further work of these two groups could be presented: 98% of the
human Genome Sequence is now known. Both groups needed billions of dollars. But what
could be done with this knowledge? What do we know actually and what dangers can come
from misuse of this knowledge?

Keywords: Sequencing of the Human Genome, Function
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Schwerpunkt - Reprogenetik
Einleitung

Seitdem im Februar 2001 bekannt wurde,
dass das menschliche Genom durchsequenziert
worden ist, reien die Diskussionen iber den
Wert und die Bedeutung dieser Kenntnis nicht
ab. Dieses Jahr wurde die Diskussion neu ange-
facht durch die Nachricht, dass nun die gesam-
te Sequenz, oder zumindestens 98% bekannt
ist.” Schlagzeilen wie: ,Die Natur des Menschen
ist entschliisselt” oder ,Heilung aller Erbkrank-
heiten steht bevor”, versetzen die einen in Freu-
de und wecken bei den anderen Misstrauen.

Seit Beginn des Sequenzierprojekts gab es
Wissenschaftler, die behaupteten, dass dieses
Vorhaben nur Verschwendung von Ressour-
cen ist, dass die gewonnene Information zu
gering sei, um sich dermafen in Unkosten zu
stiirzen und das Talent junger Forscher zu ver-
schwenden. Viele ihrer Kollegen geben ihnen
heute insofern Recht, als sie meinen, dass die
Sequenzierung erst der erste Schritt in die
Richtung des Verstandnisses der genetischen
Zusammenhdnge im Menschen sei.

In diesem Artikel soll zundchst eine kleine
Einflihrung Gber die Geschichte des Genom-
projekts und die technischen Hintergriinde des
»~modernen” Sequenzierens gegeben werden.
(Einen Uberblick tiber die technischen Mog-
lichkeiten, die in der Anfangszeit des huma-
nen Genomprojekts zur Verfligung standen,
gibt die Imabe-Dokumentation: ,Humanes
Genomprojekt” aus dem Jahr 1991.2) Danach
soll auf Aussagen, die nun mit der humanen
Sequenz gemacht werden konnen, und auf
weitere Forschungen, die sich aus dem Sequen-
zierprojekt ergeben, eingegangen werden.

Die Sequenzierung des menschlichen
Genoms

Bereits in der Mitte der 80er Jahre des 20.
Jahrhunderts gab es drei verschiedene Wissen-
schaftler bzw. wissenschaftliche Arbeitsgrup-
pen, die die Sequenzierung des menschlichen
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Genoms als sehr wichtig einstuften. Die erste
dieser Gruppen war das US Department of
Energy (DOE), das 1984 ein Treffen in Alta
veranstaltete. Dort ging es um die Auffindung
von Moglichkeiten, mit denen vererbte Scha-
digungen (durch Strahlung oder ahnliches)
nachgewiesen werden kénnen. Die einzige
Methode schien die Durchsequenzierung des
menschlichen Genoms zu sein, um so die Ver-
anderung in den wenigen betroffenen Basen
entdecken zu koénnen.?

1985 organisierte der damalige Kanzler der
Universitat von Kalifornien in Santa Cruz,
Robert SinsHEIMER, ein Treffen einiger Gruppen
an seiner Universitat. Ziel war es, auf diese
Weise einen Grolteil des Projekts in der Nahe
der Universitat durchfiihren zu konnen, indem
die teilnehmenden Gruppen zur ,Colaborat-
ion” eingeladen wurden.* Der dritte dieser
,Pioniere” des Genomprojekts war Robert
DuLsecco, der 1986 einen Artikel verfasste, in
dem er die Sequenzierung des menschlichen
Genom:s fiir unumganglich fiir die Weiterent-
wicklung der Krebsforschung hielt®.

1988 konnte dann mit der Realisierung die-
ses GrolRprojekts begonnen werden. Das Sym-
posium , Molecular Biology of homo sapiens”
im Jahre 1988 gab den letzten Anstoss dazu.
Das NIH (National Institute fo Health) stieg
ebenfalls zu dieser Zeit ein. Ein eigenes Biiro
fur die ,Human Genome Research” wurde
eingerichtet und James Watson mit der Lei-
tung betraut. Spater wurde es in das ,Natio-
nal Center for Human Research” umgewan-
delt. Dieses Zentrum war verantwortlich fir
die Koordination der anfallenden Arbeiten und
die Verteilung der Gelder. Danach wurden
auch Genom-sequenzierungsprojekte in Japan
und Europa begonnen und damit das Interna-
tional ,Human Genome Sequencing Consor-
tium” gegriindet. Als grofiter Konkurrent stell-
te sich die Firma Celera mit ihrem Griinder
Craig Venter dar. Der Wettlauf um das mensch-
liche Genom hatte begonnen!

Zuniéchst mussten beide Gruppen mensch-
liche DNA als Ausgangsmaterial zu Verfligung
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Sequenz 1: AGGTACC
Sequenz 2: CTACTAG
Sequenz 3: TTTCCCA——

CGTAGTAT

B

Sequenz 2 Sequenz 3
CTACTAG
Sequenz 1
Sequenz 3

Gesamtsequenz:
CTACTAG

AGGTACC
AGGTACC

TTTCCCA

AGGTACC

TTTCCCA

TTTCCCA————CGTAGTAT

CGTAGTAT

Abbildung I: Drei Sequenzen unterschiedlicher Lange (A) lassen sich durch die overlaps zu einer Gesamtsequenz
vereinigen (B). Die Bindestriche stehen fiir den Rest der Sequenz, der aber fiir das Zusammentfiigen keine Rolle spielt.

haben. Die Firma Celera nahm angeblich die
DNA ihres Griinders Craig VenTer. Das , Inter-
national Human Genome Sequencing Consor-
tium” (IHGSC) nahm die DNA eines Men-
schen, dessen Identitdt geheim gehalten wird.

Bei allen Sequenzierungsprojekten, also
z. B. auch bei der Maus, wird die DNA zu-
nachst in kleine Teile zerteilt und danach in
sogenannte BACs (bacterial artificial chromo-
somes) kloniert. Im besten Fall ist nun pro BAC
ein Teil der menschlichen DNA enthalten,
wahrend die Gesamtheit der BACs auch das
gesamte menschliche Genom enthdlt. Diese
BACs vermehren nun die menschliche DNA
in Bakterien, z. B. im Darmbakterium E. coli.
Die so vermehrte DNA wird dann sequenziert.

Was heilst nun eigentlich sequenzieren? Die
Sequenz der DNA besteht im Grunde aus der
Abfolge von vier Basen: Guanin, Cytosin, Thy-
min und Adenin. Man kiirzt diese Basen mit
ihren Anfangsbuchstaben ab, man schreibt
also z. B. fiir Guanin ein G. Nach dem Se-
quenzieren erhdlt man also einfach eine Ab-
folge von Gs, Cs, Ts und As. Im ersten Schritt,
der im Februar 2001 abgeschlossen war, er-
hielt man eine Rohsequenz. Dies war die Sum-
me aller Teilsequenzen des menschlichen
Genomes, die zu diesem Zeitpunkt bereits se-
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quenziert worden waren. Man verwendete
sogenannte Overlaps (= Uberhinge) dazu, um
die einzelnen Genstlicke zusammenzufiigen
(Abbildung I). Liicken, sogenannte gaps, in den
entstehenden Gesamtsequenzen werden
durch das weitere Sequenzieren von huma-
nen Genstlicken in BACs (bacterial artificial
chromosomes) aufgefiillt.

Allerdings ist es unmdglich, 100% des
menschlichen Genoms auf diese Art zu se-
quenzieren, da einige Abschnitte auf der DNA
auf Grund ihrer Struktur oder Sequenz nicht
in Bakterien kloniert werden konnen, da sie
zu fremdartig fiir das bakterielle System sind.
Ein Ausweg aus diesem Dilemma ist die Ver-
wendung von sogenannten YACs (yeast arti-
ficial chromosomes), da sie genauso wie der
Mensch zu den Eukaryonten zahlen und uns
somit in der Verwendung von Strukturmotiven
und Sequenzen in der DNA dhnlicher sind als
die prokaryontischen Bakterien. Kouprina et al.
konnten zeigen, dass die Stabilitdt von huma-
ner DNA in YACS bei weitem hoher war als in
bakteriellen Systemen, auflerdem wurden auch
Stiicke mit ,problematischer” DNA kloniert.

Dieses Fiillen der Gaps war der zweite
Schritt des Sequenzierungsprojekts, das im April
2003 sein Ende fand, mit der Verlautbarung,
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dass 98% nun durchsequenziert worden wa-
ren. Elbert BRanscoms, einer der Direktoren des
JointGenome Instituts in WalnutCreek, das am
Sequenzieren des menschlichen Genoms be-
teiligt war, meinte, dass dies das beste Ergeb-
nis sei, das mit der heutigen Technologie er-
reichbar ware. Einige Abschnitte sind schwer
zu sequenzieren gewesen, da sie stark dupli-
ziert waren und daher schwer in die menschli-
che Gesamtsequenz einzuordnen gewesen wa-
ren. Andere Teile waren aus unbekannten Ur-
sachen nicht sequenzierbar. Vielleicht sind die-
se Abschnitte in einigen Jahren mit neuer Tech-
nologie aber durchaus zugdnglicher.

Was wissen wir nun, da wir das
menschliche Genom kennen?

Wie schon bereits erwahnt ist die mensch-
liche Sequenz nichts anderes als die Abfolge
der vier Basen Adenin, Guanin, Cytosin und
Thymin. Nach friiheren Vorstellungen war die-
se Sequenz in Gene unterteilt. Uber ein Zwi-
schenprodukt, der Messenger- oder auf
Deutsch Boten-RNA (mRNA), wurde aus dem
DNA-Abschnitt ein Protein synthetisiert.

Dieses Modell, Gen — mRNA- Protein ist
fir viele Abschnitte der DNA giiltig, d. h. vie-
le Sequenzen codieren fiir Proteine. Man kann
davon ausgehen, dass der Mensch ungefahr
30 000 Gene hat. Hier in diesem Modell hat
sich auch der Begriff ,genetischer Code” her-
ausgebildet. Dieser Code ist im Grunde nichts
anderes als die Umsetzung der DNA-Sequenz
in Proteine. Wie vorhin schon kurz beschrie-
ben, wird zundchst ein Zwischenprodukt na-
mens mMRNA synthetisiert, oder wie es im
Fachjargon heifst ,transkribiert”. Diese mRNA
erlaubt die Translation in ein Protein. Drei
Basen der mRNA (dhnlich den Basen der
DNA, nur dass statt Thymin die Base Uracil
verwendet wird) codieren flir eine Aminosau-
re. Was damit aber eigentlich gemeint ist, ist,
dass ein Molekul namens tRNA diese drei
Basen (Triplet) erkennt. An diesem kleinen
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Abbildung Ii: Die vier Schritte von DNA zum Protein
sind 1. Transkription, bei der eine RNA gebildet wird. 2.
In einem zweite Schritt (Posttranskription) wird diese
RNA so modifiziert, dass sie den Kern verlassen kann
und zur Proteinsynthese verwendet werden kann. 3. Bei
der Translation wird eine Kette von Aminosduren gebil-
det, die sich erst 4. in das aktive Protein falten muss.

Molekil befindet sich eine Aminosaure, die
an die im Entstehen begriffene Aminosaure-
kette angehdngt wird. Fiir jede tRNA Art, d. h.
fir jedes Triplet, gibt es eine Aminosaure.
Die Aminosaurenkette faltet sich dann in
das Protein, das daraufhin seine Funktion auf-
nimmt (Abbildung I1). Eine mogliche Funkti-
on dieses Proteins ist die als Regulator in den
vorher beschriebenen Prozessen Transkripti-
on undTranslation. Man kdnnte nun vereinfa-
chend sagen, dass ein gewisser Abschnitt auf
der DNA fiir ein Protein codiert. So einfach ist
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es aber nicht. In den Abschnitten der DNA,
die fiir Gene stehen, gibt es namlichTeile, die
aus der mRNA herausgeschnitten werden mis-
sen, daher Bereiche, die nicht fiir die Protein-
bildung nétig sind, bzw. sogar die Bildung ei-
nes funktionalen Proteins verhindern. Diese
herauszuschneidenden Abschnitte heil’en In-
trons, die proteincodierenden Teile sind die
Exons. Was diese Introns sind, und warum sie
in der DNA vorkommen, ist noch nicht voll-
standig geklart. Einige Wissenschaftler vermu-
ten, dass es sich bei den Introns um stillgeleg-
te Transposons handelt. Einiges wie z. B. dhn-
liche Sequenzen mancher Introns zu Transpo-
sons scheinen diese Theorie zu bestatigen.
Andere Introns hingegen iibernehmen, nach-
dem sie aus der mRNA geschnitten wurden,
regulatorische Aufgaben, meistens fiir das Gen,
aus dem sie geschnitten worden sind. Im Ub-
rigen ist ein groler Teil der DNA, die nicht fir
Gene codiert, daflir verantwortlich, RNAs zu
bilden, die verschiedene wichtige Aufgaben
tibernehmen. Ich habe schon die tRNAs er-
wihnt, die fir die Proteinsynthese (Translati-
on) verwendet werden. Es gibt aber noch an-
dere, oftmals sehr kleine RNA-Moleklile, die
eine wichtige Rolle in der Regulation der Zell-
funktionen spielen. Man nimmt auch an, dass
die Unterschiede zwischen den Arten durch
Unterschiede in diesen RNAs zustande kom-
men.” Es wird noch viel Zeit vergehen, bis wir
einiges iber diese RNAs wissen. Eines ist aber
auf jedem Fall klar: Wir haben es hier mit ei-
nem komplexen System zu tun.

Es istalso auf jeden Fall eine Vereinfachung,
davon zu sprechen, dass die DNA ein Code
ist, den es nur zu knacken gilt. Allerdings wur-
de, wie anfangs erwahnt, der Begriff genetischer
Code als Modellvorstellung verwendet, um
Unbekanntes durch Bekanntes zu erkldren.®

Aussichten

Aber auch fir die 30.000 Sequenzabschnit-
te auf dem menschlichen Genom, die fiir Gene
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codieren, kann nicht gesagt werden, dass wir
viel dariiber wissen. Wir haben es hier eben-
falls mit einer Ansammlung von Daten zu tun,
die erst durch weitere Forschung in Wissen
umgewandelt werden kann.? Es ist sehr wich-
tig, zwischen Daten und Wissen, die ein Ex-
periment liefert, zu unterscheiden. Viele die-
ser Gene sind noch unbekannt, d. h. die Funk-
tion, die sie ausfuhren, ist noch nicht erkannt
worden. Ein Forschungsfeld, das sich ,functio-
nal genomics” nennt, versucht nun die Funk-
tionen neuer Gene herauszufinden. Fir eini-
ge dieser als Gene identifizierten Abschnitte
gibt es homologe Gene in der Maus oder in
anderen Modellorganismen (Huhn, Fruchtflie-
ge, Zebrafisch...), und man kennt daher von
dort ihre Funktion. Allerdings gibt es auch
Félle, dass ein Gen in dem einen Modellorga-
nismus eine wichtige Funktion erfillt und in
einem anderen nicht. Es ist also auch mit die-
sem Wissen noch nicht gesagt, ob beim Men-
schen das homologe Gen zur Maus dieselbe
Rolle spielt. Man hat z. B. in der Maus festge-
stellt, dass Weibchen mit einer gewissen Aus-
pragung eines Gens mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit an Brustkrebs erkranken. Man
nahm nun an, dass es bei Frauen einen ahnli-
chen Zusammenhang geben kénnte. Es ist
zwar tatsachlich so, dass die Frauen mit die-
sem bestimmten Gen eine erhohte Wahr-
scheinlichkeit haben, an Brustkrebs zu erkran-
ken, aber diese Wahrscheinlichkeit liegt be-
deutend unter jener der Mduse. Man weily
noch nicht, welchen Einfluss die Umwelt
(Nahrung, soziales Umfeld etc.) spielt. Das
Feld der Epigenetik untersucht diese Wech-
selwirkung zwischen Genen und der Umwelt.

Allerdings ist es problematisch, wenn in der
Offentlichkeit bekannt wird, dass das Gen fiir
Brustkrebs oder auch fiir Alzheimer oder sonst
eine genetisch bedingte Krankheit gefunden
wurde. Versicherungen, so die Befiirchtung vie-
ler, waren nattrlich interessiert, solche Leute
mit dem Risiko einer Krankheit, nur tiber hohe-
re Beitrdge zu versichern. Dies wdre eine neue
Form der Diskriminierung. Hinzu kommt, dass
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noch nicht klar feststeht, ob bei diesem Men-
schen die Krankheit auch wirklich ausbricht.

Eine weitere Beflirchtung ist, dass die Sche-
re zwischen Diagnose und Therapie noch
weiter auseinander klafft. Wie soll man vor-
gehen, wenn bei einem Embryo ein Erbdefekt
festgestellt wird, der noch nicht heilbar ist? Wie
soll man einem Patienten klarmachen, dass
er mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit an
einer Form von unbehandelbarem Krebs er-
kranken wird, es aber durchaus méglich sein
kann, dass dieser Krebs nie ausbricht?

Eines ist aber auf jeden Fall sicher: Obwohl
wir nun die Sequenz des menschlichen Ge-
noms kennen, wird noch einige Zeit verge-
hen, bis uns tatsdchlich klar ist, was fiir Wis-
sen und therapeutischen Nutzen wir aus ihr
und der weiteren Forschung erwerben kén-
nen.' Es ist aber auf jedem Fall gut, sich schon
jetzt iiber die Verwertung dieses Wissens Ge-
danken zu machen.

Glossar

BAC (bacterial artificial chromosome): Kiinst-
liches bakterielles Chromosom. Erlaubt die
Vermehrung jeder gewlinschten DNA-Se-
quenz in Bakterien. Dies ist giinstig und
schnell moglich, da sich Bakterien schnell
vermehren.

Eukaryonten: Besitzen einen echten Zellkern,
der die DNA umschlieft.

Genom: Die Summe aller Gene eines Lebe-
wesens.
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Prokaryonten: Besitzen keinen Zellkern. Die
DNA liegt quasi frei in der Zelle.

Transposon: Mobile DNA Stiicke. Sie kdnnen
sich vermehren (replizieren) und auch ins
Genom eines Wirtes integrieren. Spater
kénnen sie sich wieder von dieser Stelle
herausschneiden und woanders integrieren.
Manchmal passiert es dabei, dass sie Teile
des Wirtsgenoms mitnehmen und so zu
Mutationen fiihren.
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Stammzellenforschung
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Zusammenfassung

Die Stammzelltherapie steht ganz am Anfang ihrer Entwicklung. Die Realisierbarkeit von
Heilerfolgen ist heute noch ungewiss, auch wenn diverse Ansétze im Tierversuch als erfolgver-
sprechend beurteilt werden kénnen. Aus wissenschaftlicher Sicht ldsst sich nicht eindeutig
sagen, welche Zellen, die AS-Zellen oder ES-Zellen geeigneter fiir Therapien sind: beide wei-
sen Vor- und Nachteile auf. Die ethische Debatte um den Einsatz von humanen ES-Zellen in
der Forschung kreist zum groften Teil darum, ob der Embryo einen moralischen Status hat, der
seine ,Verwendung” in der medizinischen Forschung verwehrt, oder nicht. Ist er mit einer
Person gleichzusetzen, darf er nicht in dieser Weise instrumentalisiert werden.
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Abstract

Stem Cell Therapy stands at the very beginning of its development. The realization of suc-
cessful healing with its use is still uncertain today although various tests on laboratory animals
have been successful. Scientifically, it cannot definitely be said whether the AS-Cells or the ES-
Cells, are more suitable for therapy: both have advantages and disadvantages. The ethical
debate on the use of human ES-Cells in research centers mainly on whether embryos have a
moral status or not and if its being ,used” in research should be forbidden or not. If it is
considered to be a person, then it may not be used in this instrumental manner.
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Schwerpunkt - Reprogenetik

1. Einleitung

Jahrlich leiden und sterben Millionen von
Menschen an degenerativen Krankheiten, die
zumeist unheilbar sind: Parkinson, Alzheimer,
multiple Sklerose, Schlaganfall, Herzinfarkt,
Hepatitis oder Diabetes. Die im Aufschwung
befindliche Stammzellforschung mit ihren tiber-
raschenden Resultaten kénnte diese Situation
dramatisch verandern. Die Aussicht, mitin der
Kulturschale (in vitro) differenzierten Zellen
Transplantationsmaterial fiir die Therapie einer
bislang kaum eingegrenzten Zahl an Krankhei-
ten zu gewinnen, ldsst uns Hoffnung schopfen
und die Stammzellen als Heilsbringer preisen.
Andererseits aber wird diese Forschung als mo-
ralisch verwerflich diskreditiert, da fiir die Ge-
winnung von embryonalen Stammzellen Em-
bryonen zerstort werden missen. Bei diesem
Forschungszweig geht es aber langst nicht mehr
nur um humanistische, sondern auch um wirt-
schaftliche Interessen. Die ersten Firmen ha-
ben schon begonnen, mit den kostbaren Zel-
len zu handeln, und Biologen wollen sich wert-
volle Patente sichern. Die emotional gefiihrte
Diskussion um Fiir und Wider lasst in den Hin-
tergrund treten, was in Labors derzeit tatsach-
lich geschieht und mit welchen technischen
Problemen die Forscher konfrontiertsind. Die-
ser Bericht soll eine kurze Ubersicht iiber den
heutigen Wissensstand in der Stammzellfor-
schung geben. Im Moment findet eine kontro-
versiell gefiihrte Diskussion {ber Vor- und
Nachteile der Gewichtung von Forschung mit
Embryonalen Stammzellen (ES-Zellen) versus
Adulten Stammzellen (AS-Zellen) statt.

1.1. Was sind Stammzellen?

Stammzellen vereinen drei Eigenschaften,
die sie von anderen Zelltypen unterscheiden:
(1) Sie sind unspezialisiert (nicht differenziert),
(2) sie kdnnen sich Gber einen langen Zeitraum
teilen und somit vermehren (sich ,selbst erneu-
ern”) und (3) sie erhalten sich dabei ihre Fa-
higkeit, unter bestimmten physiologischen oder
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experimentellen Bedingungen in mindestens
eine Art spezialisierter Zellen (wie z. B. Mus-
kelzellen oder Nervenzellen) zu differenzieren.
Stammzellen findet man im friihen Embryo,
im Fotus, im Nabelschnurblut und in Gewe-
ben des Neugeborenen, aber auch beim Er-
wachsenen. Wahrend aus der totipotenten
befruchteten Eizelle und aus den friihen Em-
bryonalzellen (bis spatestens zum 8-Zellsta-
dium) ein ganzer Mensch entstehen kann,
entwickeln sich aus den nunmehr nur noch
pluripotenten Stammzellen in der darauffol-
genden Embryonalentwicklung die verschie-
denen Gewebetypen des Korpers. Mit fort-
schreitender Entwicklung nimmt der Anteil an
Stammzellen in den Geweben ab. Die schlieB-
lich im F6tus und im erwachsenen Menschen
anzutreffenden organspezifischen Stammzel-
len scheinen in ihrem Differenzierungspoten-
tial schon erheblich eingeschrankt, da sie be-
reits nur bestimmte Zelltypen bilden kénnen.
Sie dienen dem Wachstum und der standigen
Regeneration von Gewebe und Organen.

1.2. Arten von Stammzellen, Eigenschaf-
ten und Quellen

Unter dem Begriff Stammzellen wird eine
Anzahl von unterschiedlichen Zelltypen zusam-
mengefasst, die sich in ihren Eigenschaften und
ihrem Ursprung unterscheiden.

Je nach Differenzierungspotential unterschei-
det man zwischen unipotenten, multipotenten,
pluripotenten und totipotenten Stammzellen.

Unipotente Stammzellen oder ,Pro-
genitorische Stammzellen” sind undifferen-
zierte Zellen, aus denen nur ein Typ von dif-
ferenzierten Zellen hervorgehen kann. So ge-
hen aus Epidermisstammzellen ausschlieBlich
Keratinozyten hervor.

Aus multipotenten Stammzellen kon-
nen dagegen mehrere Arten von Zelltypen ent-
stehen. Ein Beispiel sind die schon seit 40 Jah-
ren bekannten haematopoetischen Stammzel-
len des Knochenmarks (HSC), aus denen sich
alle Blutzellen entwickeln konnen (rote Blut-
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korperchen, B-Zellen, T-Zellen etc). Ein weite-
res Beispiel sind die neuronalen Stammzellen,
aus denen alle Zellen des Nervensystems her-
vorgehen kénnen (Gliazellen, Neurone etc).

Pluripotente Stammzellen konnen
samtliche Zelltypen des Korpers bilden (Blut-
zellen, Nervenzellen etc). Beispiel hiefir sind
dieembryonalen Stammzellen, sowie die em-
bryonalen Keimzellen (EG-Zellen). EG-Zellen
werden aus Vorldufern von Ei und Samenzel-
len, den sogenannten primordialen Keimzel-
len abgetriebener Foten isoliert. Im Gegensatz
zu den Progenitoren und multipotenten
Stammzellen kommen pluripotente Stamm-
zellen nicht natiirlich im Korper vor.

Aus totipotenten Stammzellen, wie
zum Beispiel einer befruchteten Eizelle und
den friihen Furchungsstadien, kdnnen in vivo
(z. B. nach Transfer in die Gebarmutter) voll-
standige Embryos entstehen. Diese friihen Fur-
chungsstadien entstehen bei der in vitro Ferti-
lisation (IvF). Die ,Ubrig gebliebenen” IvF Em-
bryonen werden zu tausenden gelagert und
per Gesetz nach einer gewissen Zeit zerstort.
ES-Zellen werden dagegen als pluripotent an-
gesehen, da sie in vivo kein extraembryona-
les Gewebe bilden konnen, welches fiir die
Embryonalentwicklung notwendig ist. Eine
neue Arbeit zeigte nun aber, dass aus ES-Zel-
len der Maus in der Kulturschale spontan Ei-
zellen differenzieren kdnnen, die sich parthe-
nogenetisch (daher ohne Befruchtung) zu bla-
stoszysten-artigen Strukturen weiter entwik-
keln'. Es ist nun noch nicht klar, ob dies auch
mit humanen ES-Zellen funktioniert, ob sich
aus ihnen Embryonen entwickeln kénnen.

Stammzellen kénnen auch nach ihrem Ur-
sprung oder der Methode ihrer Gewinnung in
drei Gruppen eingeteilt werden:

Embryonale Stammzellen (ES-Zellen)
werden aus friilhen Embryonen (Blastozyste)
gewonnen (siehe unten).

Embryonale Keimzellen (EG-Zellen)
werden aus den primordialen Keimzellen 5 —
10 Wochen alter Foten isoliert. Aus diesen
embryonalenKeimzellenentwickelnsich nor-
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malerweise die Gameten (Ei und Spermium).

AS-Zellen findet man im spezialisier-
ten Gewebe des Kindes und des Erwachsenen.
In den letzten Jahren haben Wissenschaftler
AS-Zellen auch in einigen Geweben nachge-
wiesen, wo sie nicht erwartet worden waren,
wie z. B. im Gehirn. Bis vor Kurzen hatte man
angenommen, dass nur die ES-Zellen pluripo-
tentsind. Man glaubte, dass die AS-Zellensich
nur in das Gewebe differenzieren konnen, aus
dem sie stammen (Differenzierungs- bzw Re-
generationspotenzial). Die Entdeckung, dass
AS-Zellen eines spezifischen Gewebes an-
scheinend auch Zellen eines anderen Gewe-
bes hervorbringen kénnen, zeigt einen bisher
unbekannten Grad an Plastizitat dieser Zellen.

2. Embryonale Stammzellen

2.1. Historischer Uberblick

Historisch gesehen hat sich die ES-Zellfor-
schung aus zwei getrennten Gebieten entwi-
ckelt: einerseits aus der Grundlagenforschung
in der Maus-Embryologie und andererseits aus
der Reproduktionsbiologie bzw. der in vitro
Fertilisation (IvF) beim Menschen.

Seit nun lber zwanzig Jahren wird mit ES-
Zellen Forschung betrieben. 1981 gelang es
erstmals, ES-Zellen aus der Maus zu isolieren
und Zellkulturbedingungen zu etablieren, die
es erlaubten, diese Zellen iiber einen langen
Zeitraum am Leben zu halten;* manche ES-
Zelllinien wurden tber 10 Jahre hinweg ge-
halten. Aber nicht nur die anhaltende Teilungs-
fahigkeit dieser Zellen war bemerkenswert,
sondern auch, dass aus ihnen spezialisierte
Zellen aller Gewebe hervorgehen konnten.

Ende der siebziger Jahre erlaubten Fort-
schritte bei der Unfruchtbarkeitsbehandlung
erstmals die Geburt eines Kindes nach IvF. Die
Moglichkeit, humane Embryonen im Reagenz-
glas zu erzeugen, erlaubte es, die friihe Em-
bryogenese des Menschen und die Eigenschaf-
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ten embryonaler Zellen zu erforschen. Eine
neue Ara der Stammzellbiologie begann
schlielich 1998. James THompsON von der
Wisconsin-Madison University (USA) gelang
es als erstem, aus humanen Blastozysten (aus
IVF, zur Forschung freigegeben) Zellen zu iso-
lieren, sie in Kultur zu halten und vor allem
sie zu vermehren.? In der Folge wurden die
ersten humanen ES-Zelllinien etabliert.
Gleichzeitig berichteteJohn GearHART von der
Johns Hopkins University in Baltimore (USA),
dass er die ersten humanen fetalen primordia-
len Keimzellen aus den Gonaden abgetriebe-
ner Feten gewonnen und zwecks Erzeugung
von EG-Zellen kultiviert hatte.* Die aus die-
sen Zellen erhaltene Zelllinie behielt wie die
ES-Zelllinien ihr Differenzierungspotenzial.

2.2. Was sind ES-Zellen?

ES-Zellen sind durch ihren Ursprung defi-
niert: sie werden aus frihen Embryonen, den
Blastozysten isoliert. Die Blastozyste entspricht
dem Entwicklungsstadium kurz vor der Einni-
stung des Embryos in die Schleimhaut der Ge-
barmutter, wo sie sich weiterentwickeln kann.
Nach der Befruchtung durchlauft der Embryo
(befruchtete Eizelle) eine Reihe von Zelltei-
lungen, bis nach etwa vier Tagen das Blasto-
zystenstadium erreichtist. Eine Blastozyste dh-
nelt einer Hohlkugel, die aus ungefahr 200
Zellen besteht. Die Blastozyste baut sich aus
der duleren Zelllage (dem Trophoblasten, aus
dem sich die Plazenta entwickeln wird), aus
einem mit Fliissigkeit gefiillten Hohlraum (dem
Blastozoel) und aus der inneren Zellmasse, aus
der der Fotus hervorgeht, auf. Zur Generie-
rung von ES werden die 30 bis 40 Zellen der
inneren Zellmasse isoliert. Der Embryo stirbt
bei diesem Eingriff ab, er wird ,verbraucht”.

2.3. Mogliche Quellen fiir embryonale
Stammzellen

Beim Menschen werden die Blastozysten
aus den bei der in vitro Fertilisation anfallen-
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den iiberzdhligen befruchteten Eizellenisoliert.
ES-Zellen kénnen auch durch somatischen
Zellkerntransfer gewonnen werden. Dabei wird
ein Zellkern einer somatischen Zelle (z. B. der
Kern einer Hautzelle) in eine entkernte Eizelle
transferiert. Durch die Uberfiihrung in das Ei-
plasma erféhrt der Zellkern eine weitgehende
~Reprogrammierung”, und es entsteht eine
neue totipotente Zelle, die sich analog einer
befruchteten Eizelle zur Blastozyste entwickeln
kann (therapeutisches Klonen). Aus dieser kon-
nen dann pluripotente ES Zellen isoliert und
geziichtet werden. Die sogewonnenen ES-Zel-
len hatten den Vorteil, dass sie mit dem Patien-
ten immunologisch kompatibel sind und da-
her eine bessere Gewebevertraglichkeit auf-
weisen als die ,normalen” ES-Zellen.

2.4. ES-Zellen kdnnen routinemaBig in gro-
Ben Mengen im Labor geziichtet werden

Ziichten von Zellen im Labor bezeichnet
man als Zellkultur. Um ES-Zellen zu generie-
ren, isoliert man die innere Zellmasse der Bla-
stozyste und iiberfiihrt die Zellen in eine Zell-
kulturschale. Die Blastozyste ist somit zerstort
und kann sich nicht weiter in einen Embryo
entwickeln. ES Zellen werden auf Fibroblasten
(Bindegewebszellen) von Mauseembryonen,
sogenannten ,feeder layers”, kultiviert. Die iso-
lierten ES-Zellen kénnen sich liber einen lan-
gen Zeitraum weiterteilen, ohne sich zu veran-
dern. Nach 6 Monaten sind zum Beispiel aus
den urspriinglich 30 Zellen der inneren Zell-
masse Millionen von ES-Zellen hervorgegangen.
ES-Zellen, welche man (iber Monate in Kultur
gehalten hat ohne sie zu differenzieren, nennt
man ES-Zelllinien. Die Zellen kdnnen einge-
froren und in andere Labors verschickt werden.

2.5. ES-Zellen sind pluripotent
ES-Zellen sind pluripotent, sie konnen sich
in jede Zelle des menschlichen Korpers diffe-

renzieren. lhre Pluripotenz kann in vivo nach-
gewiesen werden. Injiziert man undifferenzier-
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te ES-Zellen in eine Maus, so bilden sich stets
Teratome, das sind Tumore, die aus Geweben
aller drei Keimbldtter bestehen. Aus diesen
Tumoren kénnen Gewebe hervorgehen, die
komplex und organisiert sind wie z. B. Zdhne,
Darm, Haare, Haut, Knochen oder Lungen-
gewebe. Teratom- oder Teratokarzinombildung
ist eine charakteristische Eigenschaft von ES
Zellen und wird von Wissenschaftlern verwen-
det, um zu zeigen, dass es sich bei den isolier-
ten Zellen tatsdchlich um ES-Zellen handelt.

ES-Zellen kdnnen auch in intakte Blastozy-
sten injiziert werden, wo sie sich in die innere
Zellmasse integrieren. Die sogenannten ,chi-
mdren” Blastozysten werden in eine schein-
schwangere (durch Hormonbehandlung) Maus
transferiert und ausgetragen. In den neugebo-
renen Mdusen kénnen die differenzierten ES-
Zellen in allen Geweben, einschlielich der
Keimzellen nachgewiesen werden.

Auch in der Kulturschale wird die Pluripo-
tenz von ES-Zellen erkennbar. Solange sie in
der Zellkultur unter bestimmten Bedingungen
gehalten werden, verbleiben sie in einem un-
differenzierten Zustand. Verdndert man aller-
dings die Kulturbedingungen, so aggregieren die
Zellen zu kleinen Zellklumpen, die in der Fach-
sprache ,embryoid bodys” genannt werden. Aus
diesen konnen sich spontan die verschieden-
sten Zelltypen differenzieren: sich rhythmisch
kontrahierende Herzmuskelzellen, pigmentier-
te Epithelzellen, Insulin-produzierende Zellen
oder Nervenzellen. Die Zellen werden anhand
ihrer Morphologie bzw. ihrer spezifischen Ober-
flichenproteine charakterisiert. Allerdings sind
die so erhaltenen Kulturen stets ein heteroge-
nes Gemisch verschiedener Zelltypen.

2.6. ES-Zellen und ihre mégliche Totipotenz

Kirzlich wurde, wie bereits erwédhnt, von
einem Forscherteam der Universitdt Pennsyl-
vania eine Arbeit veroffentlicht, in der die Ent-
wicklung von Eizellen aus Stammzellen in vi-
tro beschrieben wird.' Diese Eizellen differen-
zieren sich spontan bzw. aus nicht erkannter
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Ursache zu friithen Embryonen des Morula- und
Blastozytenstadiums. Interessant ist, dass im Ge-
gensatz zu den nuklearen Transfermethoden des
Klonens die Expression wichtier Transkriptions-
faktoren wie Oct4 in den Blastozysten nicht
verdndert sind. Ob es allerdings zu Verdnde-
rungen epigenetischerVorgdnge (,,imprinting”)
kommt, die entscheidend sind fiir die weitere
normale Entwicklung des Organismus, wurde
nicht Gberpriift. Die parthenogenetische (und
somit artifizielle) Entstehung der Blastozyten
wird die unmittelbare medizinische Verwend-
barkeit dieser Erkenntnisse nicht erleichtern.

2.7. Gezieltes Differenzieren von ES-Zellen

Die spontane in vitro Differenzierung aus
~embryoidbodies” ist kein effizienter Weg, um
reine Kulturen spezifischer Zelltypen zu pro-
duzieren. Einer der Schwerpunkte in der em-
bryonalen Stammzellforschung ist es daher,
reine Populationen von spezialisierten Zellen
zu produzieren. Dies ist eine Voraussetzung
fur dietherapeutische Anwendung, da ES-Zel-
len nattirlich ein dynamisches biologisches
Material darstellen und Teratome bilden. Es
gibt zwei Ansétze — die auch kombiniert wer-
den —, mit denen man versucht, Zellen ge-
zielt in die Differenzierung zu treiben.

Die erste und hdufigste Methode ist, die
Kulturbedingungen zu verdndern, wie zum
Beispiel die Faktoren in der Nahrlsung. Man
versucht das Wachstum bestimmter Zelltypen
zu stimulieren, indem man spezifische Wachs-
tumsfaktoren in das Kulturmedium gibt. Zur
Zeitwerden komplexe ,Cocktails” von Wachs-
tumsfaktoren getestet, bzw. mehrstufige Pro-
tokolle erstellt.

Die zweite Moglichkeit, unreife ES-Zel-
len in die Differenzierung zu treiben, ist, in
die Zelle ein Fremdgen einzuschleusen. Dies
wird routinemaRig im Labor mit Retroviren ge-
macht, die sich in die DNA integrieren. Mit-
hilfe dieses eingeschleusten Gens kdnnen zell-
typ-spezifische Gene aktiviert werden.

Ein weiterer Ansatz ist, aus einer heteroge-
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nen Zell-Population die gewiinschten Zelltypen
zu isolieren; hier gibt es zwei Moglichkeiten:

Man kann bestimmte Zellen (z. B. Ner-
venzellen), die einen spezifischen Marker
aufweisen, aus der heterogenen Population
,aufreinigen”.

Weiters kann man die Zellen genetisch
manipulieren, indem man einen Selektions-
marker, wie z. B. ein Resistenzgen fiir ein be-
stimmtes Antibiotikum in die Zellen einbringt,
das nur in den gewiinschten differenzierten
Zellen angeschaltet wird.

2.8. Erste experimentelle Erfolge im Tier-
modell

Neuere Studien mit ES-Zellen aus der Maus
zeigen, dass man das gezielte Differenzieren
von ES-Zellen schon besser im Griff hat. Die
ersten therapeutischen Erfolge im Tiermodell
wurden erzielt: ES-Zellen der Maus kdnnen
in vitro gezieltin Dopamin und Serotonin pro-
duzierende Nervenzellen und in Insulin pro-
duzierende Pankreaszellen differenziert wer-
den. Damit riickt eine Behandlungsmoglich-
keit fiir Zuckerkrankheit und neurodegenera-
tive Erkrankungen naher.

2.8.1. Zuckerkrankheit (Diabetes)

Diabetes stellt eine der haufigen chronischen
Erkrankungen in industrialisierten Gesellschaf-
ten dar und hat lebenslange gravierende Fol-
gen fiir die Betroffenen. Zugrunde liegt beim
Typ 1 Diabetes die Zerstorung der Insulin pro-
duzierenden Inselzellen im Pankreas (Bauch-
speicheldriise) durch das eigene Immunsystem.
Die heterologe Transplantation von Inselzellen
hat bislang nicht zu befriedigenden Ergebnis-
sen gefiihrt. Es gelang nun in der Maus, aus ES-
Zellen gezielt Insulin-produzierende Zellen zu
differenzieren. In vitro ordnen sich diese Zel-
len zu dreidimensionalen Strukturen, die den
Inselzellen im Pankreas dhneln. Diese Zellen
konnen durch Erhéhung des Zuckergehalts in
der Kulturschale zur Produktion von Insulin
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angeregt werden. Transplantiert man diese Zel-
len in eine kranke Maus (Diabetes kann im
Mausmodell kinstlich induziert werden), so
ordnen sich die Zellen in inselartigen Struktu-
ren an und verbessern die Symptome der kran-
ken Mause’. Eine dhnliche Arbeit® zeigt aber
auch, dass die Insulin-Produktion der transplan-
tierten Zellen mit der Zeit verschwindet und
auch die behandelten Mause sterben, allerdings
eben etwas spater als die Kontrollmause.

2.8.2. Morbus Parkinson

Ursache von Morbus Parkinson ist das pro-
gressive Absterben von Nervenzellen in den
tiefen Hirnregionen, welche den Signalboten-
stoff Dopamin produzieren. Durch den resul-
tierenden Dopaminmangel kommt es zu
schweren Bewegungsstérungen. Medikamen-
toser Ersatz des Dopamins ist nur bedingt mog-
lich, und kann die Symptome lediglich teilwei-
se unterdriicken. Versuche mit Transplantation
von fetalem Gewebe hat beim Menschen nicht
zu dem erwarteten Erfolg gefiihrt. Einer ameri-
kanischen Gruppe ist es nun gelungen, aus ES-
Zellen Nervenzellen gezielt zu generieren, die
nicht nur Dopamin produzieren, sondern auch
nach Implantation in das Rattenhirn Synapsen
bilden kénnen. Diese Zellen kénnen im Maus-
modell die Symptome eliminieren.’

2.8.3. Querschnittslahmung und Multiple
Sklerose

Die Lahmung der unteren Korperhalfte oder
des gesamten Korpers vom Hals abwarts ent-
steht durch Lasion des Riickenmarkes mit per-
manenter Unterbrechung der Reizleitung vom
Gehirn zu den peripheren Nerven durch Ver-
letzungen oder Tumore. Derzeit gibt es dafir
keine wirksame Therapie. Neuronale differen-
zierte ES-Zellen der Maus, die einer Ratte ei-
nige Tage nach einer traumatischen Verletzung
in das Riickenmark eingepflanzt wurden, kén-
nen zur Bildung von neuem Nervengewebe
fihren. Die Tiere waren vor der Operation vol-
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lig querschnittsgeldhmt, nach der Behandlung
stellte sich die Funktion der Hinterbeine zum
Teil wieder ein.?

Auch im Kampf gegen die multiple Sklero-
se zeigen sich erste Erfolge im Tiermodell. Bei
der multiplen Sklerose greift das fehlgesteuer-
te Immunsystem die Umhiillung der Nerven-
zellen (Myelinscheide, entspricht einer Ner-
venisolierung) an, die Signallibertragung der
Nerven ist gestort — mit katastrophalen Folgen
fir den MS-Patienten. Im Tiermodell fir Mul-
tiple Sklerose konnen in vivo transplantierte
Nervenzellen von Ratten remyelimisieren.®

Einer der Schwerpunkte in der ES-Zellfor-
schungist nun, die Differenzierung von mensch-
lichen ES-Zellen zu steuern. Die Ergebnisse sind
hier noch nicht sehr weit fortgeschritten, doch
bilden Versuche zur Steuerung der Differenzie-
rung derzeit einen Forschungsschwerpunkt.

2.9. Anwendungszwecke von humanen
Stammzellen und Forschungsziele

Die vielversprechendste, aber auch meist-
diskutierte Anwendung von ES-Zellen ist ihre
potenzielle Verwendung bei Zelltransplanta-
tionstherapien in der regenerativen Medizin.
Befiirworter der ES-Zellforschung denken, dass
humane ES-Zellen auch in den folgenden Be-
reichen von Nutzen sein kdnnten:

Forschung an humanen ES-Zellen er-
lauben neue Einblicke in friihe Entwicklungs-
prozesse, die nicht direkt am humanen Em-
bryo untersucht werden kénnen oder wo kei-
ne Riickschliisse vom Tiermodell méglich sind.
Der Einfluss von duReren Faktoren wie von
Medikamenten und Umwelteinfliissen auf die
Embryonalentwicklung kdnnte analysiert wer-
den. Grundlagenforschung an humanen ES-
Zellen kdnnte somit zu einem besseren Ver-
standnis von Entwicklungsanomalien, Inferti-
litdt und Fehlgeburten fiihren.

Detaillierte Tests tausender neuer poten-
tieller Medikamente (sogenanntes screening)
oder toxikologische Untersuchungen kénnten
an ES-Zellen und deren Derivaten in vitrodurch-
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gefiihrt werden. An humanen Zellkulturen er-
zielte Daten werden weit zuverlassiger auf den
Menschen Ubertragbar sein als die bislang in
Tierversuchen gewonnenen Ergebnisse.

Forschung an ES-Zellen wiirde zu ei-
nem besseren Verstindnis von Proliferation,
Differenzierung und Reprogrammierung von
Zellen und dem zugrundeliegenden moleku-
laren Mechanismus fihren.

ES-Zellen in der Gen-Therapie: In der
Maus ist es moglich, in vitroES-Zellen genetisch
zu verandern, d. h. Gene auszuschalten oder
durch andere zu ersetzen. Stammzellen (auch
hdmatopoetische, AS-Zellen) kénnten somit als
Vektoren in der Gentherapie genutzt werden.

2.10. Probleme mit ES-Zellen

Die Ergebnisse von Zelltherapie bei Tieren
geben Anlass zur Hoffnung, doch ist die klini-
sche Anwendung von ES-Zellen noch nichtin
nachster Zukunft absehbar. Die Transplantati-
on von fremden Zellen in ein beschadigtes
oder krankes Organ bringt einige Probleme
und Risiken mitsich, die groRtenteils auch im
Tierversuch noch nicht geklart sind:

Teratom oder Teratokarzinom: Das
schon oben angesprochene Teratom ist ein Tu-
mor, der aus einer Mischung unterschiedlich-
ster Zelltypen besteht: Knorpel, Zdhne, Haare
usw. Das Teratokarzinom ist die kanzerogene
Form. Schon eine sehr kleine Anzahl an undif-
ferenzierten ES-Zellen reichtaus, um in der Maus
Teratome zu generieren. Bei der Transplantati-
on von Zellen, die aus ES-Kulturen etabliert
wurden, besteht die Gefahr der Kontamination
mit undifferenzierten ES-Zellen, die im Empfan-
ger zu Teratomen heranwachsen konnen.

AbstoBungsreaktion: Der menschliche
Korper besitzt ein Immunsystem, welches frem-
de Zellen erkennt und abstoRt, wie zum Bei-
spiel nach der Transplantation von Organen
oder Zellen eines anderen Individuums (hete-
rologe Transplantation). Eine Stammzellthera-
pie musste daher mit einer Langzeitbehandlung
mit Immunsupressiva einhergehen, was zu ei-
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nem groleren Infektions- und Krebsrisiko fiih-
ren wiirde. Eine Moglichkeit, dies zu umgehen,
wdre das Etablieren von ES-Zellbanken. Hier
konnten die fiir jeden Patienten passenden
Spenderzellen gefunden werden. Allerdings
waren dafiir tausende ES-Zelllinien notwendig.

Der Zellkerntransfer somatischer Zellen in
der regenerativen Medizin gilt als eine Mog-
lichkeit zur Vermeidung der immunologischen
Probleme nach der Transplantation. Diese Me-
thode wiirde die Maglichkeit eréffnen, aus der
Korperzelle eines Patienten und einer entkern-
ten Eizelle ES-Zellen mit dem Erbgut des Pati-
enten zu erhalten, die bei einer Transplantati-
on keine immunologischen Probleme hervor-
rufen wiirden.

Infektionen: Es besteht die Gefahr, dass
tiber das Kulturmedium Viren in die ES-Zellen
gelangen. Humane ES-Zellen werden auf Fi-
broblasten (Bindegewebszellen) homogeni-
sierter Embryos (,feeder layer”) von Mdusen
kultiviert. Das Risiko, das von den endoge-
nen Viren der Maus ausgeht, ist nicht ein-
schdtzbar (vergleichbar mit dem Risiko einer
Xenotransplantation). Beim Kultivieren von ES-
Zellen aus der Maus ist es gelungen, den , fee-
der layer” durch Zugabe des Faktors LIF (leu-
kemic inhibitor factor) zu ersetzen. Beim Men-
schen gelang es erst einer Gruppe, ES-Zellen
ohne ,feeder layer” oder mit einem humanen
Jfeeder layer” zu ziehen'. Der Grofteil der
heute existierenden humanen Stammzellen ist
mit tierischem Material, wie ,feeder layer”
oder Serum in Kontakt gekommen.

Genetische Instabilitat: Obwohl hu-
mane ES-Zelllinien genetisch verhdltnismaRig
stabil sind, kommt es wie bei jeder Zelllinie
mit der Zeit zur Akkumulation von Mutatio-
nen. Transplantation von solchen Zellen kdnn-
te daher langfristig zu Krebs fiihren und stellt
ein schwer zu kontrollierendes Risiko dar.

Epigenetik: ES-Zellen sind epigene-
tisch instabil und somit ist es auch die Kon-
trolle der Genexpression. Auch dies stellt ein
potentielles Krebsrisiko dar.

Es gibt daher mehrere Moglichkeiten, wie
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ES-Zellen oder deren Derivate zu Krebs fiih-
ren konnten. Um das tatsdchliche Risiko fir
die Tumorbildung zu bestimmen, sollten Lang-
zeitversuche im Tiermodell durchgefiihrt wer-
den. Die meisten bisherigen Arbeiten mit ES-
Zellen erstrecken sich nur lber einen relativ
kurzen Zeitraum. Auch wenn die Bildung von
Teratomen nicht beobachtet wird, so ist der
Zeitrahmen zu kurz, um ein spéteres Krebsri-
siko ausschlieffen zu kénnen.

2.11. Ethische Aspekte

Eines der Hauptargumente gegen die Ent-
wicklung von auf ES-Zellen basierenden neu-
en Therapien ist ein ethisches, da zur Gewin-
nung von ES-Zellen Embryonen zerstort wer-
den miissen. Die Forschung an humanen ES-
Zellen stelltdie Gesellschaft vor die Frage nach
der Definition von menschlichem Leben und
nach dem moralischen Status des Embryos. In
der Entwicklung von Stammzelltherapien kénn-
ten die AS-Zellen eine ethisch unbedenkliche
Alternative zu den ES-Zellen darstellen. Im
Gegensatz zu der Forschung an ES-Zellen, die
auf eine nun schon iiber 20-jahrige Tradition
zuriickblicken kann, ist die AS-Zellforschung mit
ihren jungen und aufsehenerregenden Ergeb-
nissen (siehe unten) noch in ein geringeres Ba-
siswissen eingebettet. Wissenschaftler beschaf-
tigen sich nun auch zunehmend mit AS-Zellen.

3. Adulte Stammzellen

Wie alle Stammzellen haben AS-Zellen die
Fahigkeit, sich selbst zu erneuern und sich in
reife Gewebe zu entwickeln. Stammzellen
entwickeln sich iiber sogenannte Progenitor-
zellen (das sind Zellen, die schon determiniert
sind, sich in ein bestimmtes Gewebe zu ent-
wickeln) in differenzierte Zellen. AS-Zellen
sind allerdings im Korper in nur geringer Men-
ge vorhanden. Die friihe Forschung mit AS-
Zellen konzentrierte sich auf haematopoeti-
sche Stammzellen aus dem Knochenmark, was
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heute schon sehr gut charakterisiert ist. Man
schétzt, dass eine haematopoetische (blutbil-
dende) Stammzelle auf 10.000 Knochen-
markszellen" vorkommt. Heute weil man,
dass Stammzellen in den meisten Organen des
Korpersvorkommen, moglicherweise mit Aus-
nahme des Herzens. Ublicherweise macht die
Stammzellpopulation héchstens 1% — 2% der
gesamten Zellzahl eines Organs aus. Durch
asymmetrische Zellteilungen kénnen Stamm-
zellen die entsprechende Anzahl an differen-
zierten Zellen sowie Tochter-Stammzellen pro-
duzieren, die die gleichen Eigenschaften wie
die urspriingliche Stammzelle besitzen. Sehr
wichtig fiir die Fahigkeit der Stammzellen, in
einem undifferenzierten Zustand zu verwei-
len, ist ihre Umgebung, ihre sogenannte ,Ni-
sche”. Die ,Nische” ist eine Sub-Population
von Gewebszellen und extrazelluldren Sub-
straten, welche das Uberleben der Stammzel-
len im undifferenzierten Zustand ermoglicht.
Interaktionen mit anderen Zelltypen und Be-
standteilen der extrazelluldren Matrix bewir-
ken auch die Weiter-Entwicklung der Stamm-
zellen zu differenzierten Zellen. Einer der am
besten studierten Rezeptoren der extrazellu-
ldren Matrix ist das Protein b1-Integrin, das
besonders fiir epidermale Stammzellen wich-
tig ist. Integrine halten die Zellen in ihrer ,Ni-
sche”; wenn Integrine fehlen, verlassen die
Stammzellen ihre ,,Nische” durch Differenzie-
rung oder natiirlichen Zelltod (Apoptose).

3.1. Plastizitit von AS

Bis vor Kurzem wurde angenommen, dass
sich gewebs-spezifische Stammzellen nur im
Gewebe ihres Ursprungs entwickeln kénnen.
Publikationen in der letzten Zeit haben diese
Annahme aber in Frage gestellt. Es wurde ge-
zeigt, dass sich Zellen aus dem Knochenmark
offensichtlich durch Transdifferenzierung in Le-
ber-, Herzmuskel-, Nieren-, oder Nervenzel-
len verwandeln kénnen. Die meisten dieser
Arbeiten entstanden durch den Nachweis von
Y Chromosom-tragenden (mannlichen) Zellen
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in einem weiblichen Empfanger nach einer
méannlichen Knochenmarksspende (in Tieren
und Menschen). Bisweilen wurden auch Mark-
ergene verwendet, die durch Farbmarkierung
die Transdifferenzierung der transplantierten
Zellen anzeigen. Schwieriger war es schon,
die Funktionalitdt dieser transplantierten
Stammzellen zu zeigen. Einer Arbeitsgruppe
ist dies durch die Heilung einer potenziell t6d-
lichen Lebererkrankung in der Maus durch
Knochenmarkstransplantation gelungen.’?
Hingegen konnten heuer 2 Arbeitsgruppen an
dem gleichen Modell nachweisen (s. u.), dass
die Leber durch Zellfusion (Zellverschmel-
zung) und nicht durch Transdifferenzierung
~gerettet” wurde. Allerdings wurden in ande-
ren Studien, so z. B. an einer Patientin mit post-
partum Thyroiditis, sehr wohl Zellen in der
Schilddriise mit je einem X und einemY Chro-
mosom entdeckt, die offensichtlich vom Fetus
stammten und durch Transdifferenzierung und
nicht durch Fusion entstanden sind.”* Ein wei-
terer wichtiger Schritt zur Aufkldrung des Pha-
nomens der Plastizitdt von Stammzellen ware
es, den Prozess der Transdifferenzierung als
einen natlrlichen Prozess nachzuweisen, der
nicht nur anhand ex vivo manipulierter Zel-
len vor der Transplantation gelingt.

3.2. Forschungsziele und Anwendungs-
zwecke der AS-Zellen

Da in den letzten Jahren intensiv an AS-
Zellen geforscht wurde, sollen im Folgenden
einige Beispiele fiir neue Entwicklungen und
therapeutische Erfolge im Bereich der AS-Zel-
lenforschung présentiert werden:

3.2.1. Haematopoietische Stammzellen

Seit tiber 40 Jahren weiRR man, dass haema-
topoetische Stammzellen (HSC) fir die Blut-
bildung verantwortlich sind.’* HSC Transplan-
tationen werden in vielen Kliniken routinema-
Big an Krebspatienten und Menschen mit
schwerwiegenden Stérungen im Blut-, bzw.
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Immunsystem durchgefiihrt. Daneben wurde
im Knochenmark eine Mesenchymale Stamm-
zelle (MSC) identifiziert, die fiir die Bildung von
Knochen, Knorpel, Fett, Bindegewebe und fiir
das retikuldre Netzwerk, das die Blutbildung
unterstitzt, mitverantwortlich ist'>. Zusatzlich
konnte im Knochenmark eine weitere Stamm-
zelle isoliert werden, die sich in GefdRendo-
thelzellen (Endothelzellen bilden die Innen-
schicht der Blutgefdsse) differenzieren kann'®.

Neuere Erkenntnisse, die an Tiermodellen, vor
allem in der Maus, gewonnen wurden, lassen
den Schluss zu, dass HSCs und MSCs nicht nur
das Potenzial haben, zu Blutzellen zu differen-
zieren, sondern auch noch in die meisten (wenn
auchnichtalle)anderen Zelltypender drei Keim-
blatter. So kénnen sich aus HSCs neue Cefdlie
in ischdmisch geschddigten Geweben bilden."”
Aus AS-Zellen entwickelte Vorlduferzellen sind
in der Lage, substanzielle Gewebserneuerung
zu bewerkstelligen,'® wenn sie in infarzierte
Herzmuskelareale von Ratten injiziert werden.

Auch beim Menschen konnte nachgewie-
sen werden, dass Stammzellen aus dem Kno-
chenmark in vivo Endothelzellen bilden kén-
nen'. Humane AS-Zellen aus dem Knochen-
mark kénnen nach Induktion miteinemWachs-
tumsfaktor zur Therapie eines Herzinfarktmo-
dells an der Ratte eingesetzt werden. Dieser
Effekt war moglich durch die Differenzierung
der AS-Zellen in Vorlduferzellen von Blutge-
filkzellen (Angioblasten), die dann Blutgefdsse
in den geschddigten Infarktzonen bildeten.

Nach Injektion von autologem menschli-
chem Knochenmark in die HerzkranzgefiRe
von humanen Herzinfarktpatienten konnten
funktionelle Besserungen festgestellt wer-
den?®, jedoch steht der Beweis in diesem Fal-
le noch aus, dass der Effekt auf den Einsatz
der AS-Zellen zuriickzufiihren ist.

3.2.2. Mesenchymale Adulte Progenitor
Zellen

Kirzlich hat die Entdeckung einer seltenen
Form der MSCs Aufsehen erregt, die sogenann-
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ten Mesenchymalen Adulten Progenitor Zel-
len (MAPCs). Dabei handelt es sich um die
jlingsten, aber erfolgsversprechendsten Hoff-
nungstrager der AS-Zellen, die eine Potenz
dhnlich den ES-Zellen besitzen. Humane
MAPCs haben das Potential fiir mehr als 80
Teilungen (Passagen) in der Kultur. Diese
Stammzellen kénnen sich in vitro in Zellen
samtlicher Keimblatter differenzieren?'. Zu-
sdtzlich konnte gezeigt werden, dass nach
Injektion von MAPCs in Blastocysten der Maus
in vivo fast alle Gewebe generiert werden
kdnnen. Weiters ist bemerkenswert, dass
MAPCs auch nach mehrals 100 Passagen kei-
nen Verlust der Telomerenldngen zeigen (Bis-
her wurde dies nur in ES beobachtet).

Die MAPCs lieRen sich aus dem Knochen-
mark von Patienten isolieren, in vitro vermeh-
ren und dann direkt oder in modifizierter Form
demselben Patienten zuriicktransplantieren. Im
Gegensatz zu ES-Zellen gibt es hier keine Ab-
stoungsreaktion, und auch die Gefahr von Tu-
morbildung ist nicht vorhanden. Leider ist die
Identifikation der Zellen aus dem Knochenmark
nicht einfach, da die MAPCs sehr selten sind.

3.2.3. Stammzellen aus der Leber

Die Leber hat eine sehr grofSe regenerative
Kapazitdt. Wenn es zu einer massiven Schadi-
gung der Leber kommt, werden AS-Zellen in
der Leber aktiviert, diesich im Bereich der klei-
nen Gallenginge befinden, die sogenannten
»oval cells”. Diese vermehren die Population
der Gallengangszellen, bevor sich diese in Le-
berzellen entwickeln.?? Es wurde festgestellt,
dass diese ,oval cells” Marker von haemato-
poetische Zellen exprimieren. Kirzlich konn-
te nachgewiesen werden, dass ,oval cells”
bzw. Leberzellen von zirkulierenden Knochen-
markszellen abstammen. Die Fihigkeit von
Knochenmarkszellen, eine metabolische Le-
berschddigung zu heilen, wurde in Mdusen
gezeigt, die an Tyrosindmie erkrankt waren
(durch Ausschaltung des Gens FAH). Dadurch
konnte gezeigt werden, dass haematopoetische
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Stammzellen eine voll funktionierende Stamm-
zellpopulation fir Leberzellen darstellen.

Im Menschen konnte ebenfalls nachgewie-
sen werden, dass Leberzellen sich aus Kno-
chenmarkszellen entwickeln kénnen. Es wur-
den Leberzellen von mannlichen Patienten, die
sich vorher einer Lebertransplantation von
weiblichen Spendern unterzogen hatten, ent-
nommen und auf das Vorkommen von Y-Chro-
mosomen untersucht.”? Diese konnten tatsach-
lich nachgewiesen werden, und zwar in bis zu
40% der Leber bzw. Gallengangszellen des
Empfangers. Allerdings wurde kiirzlich nach-
gewiesen, dass die meisten durch Transplanta-
tion von Knochenmarkszellen entstandenen
Leberzellen Chromosomen von Spender und
Empfanger enthielten, d. h. nicht durch Diffe-
renzierung, sondern durch Fusion entstanden
sind. Die Zellkerne der Knochenmarkszellen
werden offensichtlich im Rahmen der Fusion
mit Leberzellen reprogrammiert?* (siehe unten).

3.2.4. Experimentelle Evidenz von adulten
neuronalen Stammzellen und deren Plasti-
Zitat

Lange Zeit galt es als gesicherte Meinung,
dass sich Nervenzellen im Bereich des Zen-
tralnervensystems nicht teilen konnen. Unter
normalen Umstdnden gibt es im Gehirn 3 Ar-
ten von Zellen und ihre Vorlauferzellen: neu-
ronale Vorlduferzellen, die sich in Nervenzel-
len entwickeln und Gliale Vorlaufer, die sich
in Astrocyten und Oligodendrocyten entwik-
keln. Astrocyten sind mechanische und me-
tabolische Stiitzzellen; Oligodendrocyten sor-
gen fir die Myelinscheide (Fettschicht) um die
Axone der Nervenzellen, wodurch sich die
Ubertragungsgeschwindigkeit der Nervenzel-
len erhéht. Erst in den letzten 6 Jahren zeigte
sich, dass es im Sdugergehirn sehr wohl
Stammzellen gibt und diese drei Hauptzel-
len generieren konnen.?

Es wurden drei Populationen von adulten
neuronalen Stammzellen in Gehirnen von
Saugern charakterisiert (im Bereich der ven-
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trikuldren Zone,* der subventrikuldren Regi-
on? und im Hypocampus??).

Diese adulten neuronalen Stammzellen
kann man in vitroals sogenannte Neurospha-
ren (Zellaggregate neuronaler Stammzellen)
kultivieren. Wenn man Neurospharen in se-
rumfreiem Medium mit spezifischen Wachs-
tumsfaktoren kultiviert, kann man sie in Po-
pulationen aller drei verschiedenen neurona-
len Gewebe,?® aber auch in haematopoeti-
sche Zellen differenzieren.

Durch Erzeugungchimarer Hiihner mit AS-
Zellen aus der Maus konnte gezeigt werden,
dass diese blau angefarbten AS-Zellen sich in
verschiedene Gewebe wie Leber, Magen und
Niere entwickeln konnten.* Allerdings konnte
noch nicht gezeigt werden, dass sich neuro-
nale Stammzellen normalerweise im Organis-
mus in andere Gewebe differenzieren. Wei-
ters wurde nachgewiesen, dass neurale
Stammzellen sich in vitroin alle haematopoe-
tischen Linien entwickeln konnten.?' Der Be-
weis fiir das Potential neuronaler Stammzel-
len, auch unter normalen Bedingungen
haematopoetische Zellen zu bilden, ist jedoch
ebenfalls noch nicht gelungen.?

3.3. Vorteile von AS-Zellen

Die AS-Zellen besitzen in der Praxis zwei
besondere Vorteile gegenliber den ES-Zellen.
Es kommt bei einer Transplantation nicht zu
AbstoBungsreaktionen des Organismus, da
die Zellen dem Patienten selbst entnommen
werden konnen. Ein weiterer Vorteil ist, dass
AS-Zellen keine Teratome bilden, wie dies ja
bei ES-Zellen der Fall ist.

3.4. Probleme mit AS-Zellen
3.4.1. Schwierigkeit der Identifikation und
Charakterisierung von AS Zellen

Anders als ES-Zellen, die durch ihren Ur-
sprungdefiniert sind, gibt es fiir AS-Zellen kei-
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ne einheitliche Definition. Wahrscheinlich sind
es nicht differenzierte Zellen aus der Fetalent-
wicklung, die unter dem Mikroskop von diffe-
renzierten Zellen nicht zu unterscheiden sind.
Daher macht man sich sogenannte Stammzell-
Marker zunutze. Das sind spezialisierte Ober-
flichenproteine (sogenannte Rezeptoren), die
fur die Kommunikation der Zellen unterein-
ander verantwortlich sind. Jede Zelle, so auch
die Stammzelle, hat eine bestimmte Kombi-
nation von Rezeptoren an ihrer Oberflache,
sodass es moglich wird, anhand dieser Kom-
bination die Zellen voneinander zu unterschei-
den. Leider gibt es noch keinen Marker, der
allein pluripotente Stammzellen erkennt. Ge-
nau hier liegt aber auch die Schwierigkeit,
denn oft sind Stammzellen nur durch eine gro-
Rere Kombination von Markern zu erkennen,
was in der Anwendung sehr aufwendig ist. Um
eine AS-Zelle als Stammzelle zu definieren,
muss ihre Klonalitdt nachgewiesen werden. Es
muss also gezeigt werden, dass die betreffen-
de Stammzelle zur Selbsterneuerung wahrend
des gesamten Lebens des Organismus fahig
ist. Weiters sollte eine AS-Zelle in der Lage
sein, eine Reihe von genetisch identen Vor-
lduferzellen hervorzubringen, die sich dann
in die verschiedenen Zellen des entsprechen-
den Gewebes differenzieren kénnen. Genau
das aber zu zeigen, ist in vivo sehr schwierig.

3.4.2. Im Vergleich zu ES-Zellen sind die
AS-Zellen nicht unbegrenzt in Kultur zu
halten

Einige AS-Zellen konnen sich lange Zeit
ohne erkennbare Anzeichen der Seneszenz
teilen.® Andere AS-Zellen kommen in Senes-
zenz, wenn sie in Kultur gehalten werden.
Dieses Problem konnte allerdings darauf zu-
riickzufiihren sein, dass fir viele AS-Zellen
noch nicht die geeigneten Kulturbedingungen
gefunden werden konnten. Stammzellen aus
dem Knochenmark kénnen z. B. in 6 Wochen
um 1x10” vermehrt werden®* und sind die be-
vorzugte Quelle fiir autologe Transplantation.
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3.4.3. Nachweis der Plastizitit von
Stammzellen

Der Begriff Plastizitit bedeutet, dass AS-Zel-
len eines bestimmten Gewebes sich in diffe-
renzierte Zellen eines anderen Gewebes ent-
wickeln konnen. Um diese Plastizitdt experi-
mentell nachzuweisen, ist es notwendig, die
AS-Zellen in ihre neue Umgebung verfolgen
zu konnen. Daftir miissen AS-Zellen aus einem
Organismus entnommen werden, deren Zel-
len mit einem genetischen Marker versehen
sind. Durch dieses molekulare Erkennungs-
merkmal ist es moglich zu zeigen, dass AS-Zel-
len die morphologischen und biochemischen
Parameter des neuen Gewebes tibernommen
haben. Die Plastizitat der AS-Zellen ist im wis-
senschaftlichen Feld umstritten (siehe unten).

4. Conclusio

4.1. Wissenschaftliche Debatte

In der wissenschaftlichen Gemeinschaft fin-
det derzeit eine Debatte statt, ob fiir die Ent-
wicklung von Stammzelltherapien ES-Zellen
oder aber AS-Zellen ein hoheres Potential auf-
weisen. In den letzten Jahren wurden die Ver-
treter der AS-Zellforschung durch Experimen-
te bestarkt, die den AS-Zellen eine unglaubli-
che Plastizitdt zugesprochen haben. Ihr Poten-
tial wurde daher denen der ES-Zellen gleich-
gesetzt. Allerdings wird im Moment dartiber
diskutiert, ob es sich hier nicht um eine inha-
rente Eigenschaft der Zellen handelt, oder es
ist so, dass sie die Fahigkeit zur Umprogram-
mierung erst dadurch erwerben, dass sie im
Gewebe mit anderen Zellen fusionieren und
sich gewissermafien ein zweites Genom ein-
verleiben. Zwei neue Arbeiten zeigen, dass sich
Stammzellen aus dem Knochenmark durch die
Fusion mit reifen Leberzellen® in spezialisier-
te Leberzellen umwandeln kénnen. Diese Be-
obachtungen scheinen friihere Studien zu re-
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lativieren, die gezeigt hatten, dass Knochen-
markszellen sich in Leberzellen transdifferen-
zieren und somit eine hohe Plastizitdt aufwei-
sen. Manche glauben nun, dass diese Arbei-
ten die Nutzbarkeitvon AS-Zellen in Frage stel-
len. Andere meinen aber, dass das Potential
der AS-Zellen fiir eine mogliche Therapie des-
wegen aber noch nicht als geringer einge-
schatzt werden darf. Wichtig ist, dass die The-
rapie funktioniert (funktionstiichtige Zellen), der
Mechanismus (Fusion oder Transdifferenzie-
rung) sei weniger von Bedeutung. AuBerdem
konnten fusionierende Stammzellen als Vek-
tor fir Gene in der Gentherapie eingesetzt
werden. Schlussendlich ist es noch vollkom-
men unklar, ob alle AS-Zellen, oder nur Kno-
chenmarkzellen speziell in der Leberihre Iden-
titdt durch Zellfusion verdndern. Tatsdchlich
zeigt eine weitere Arbeit, dass die Transplanta-
tion von Knochenmark zu einer Regeneration
der Pankreas ohne Auftreten von Zellfusionen
im Diabetesmodell der Maus fiihren kann. Die
Zellen, die sich nach der Knochenmarkstrans-
plantation im Pankreas der kranken Maus an-
gesiedelt hatten, schienen auferdem die Re-
generation der eigenen Pankreaszellen stimu-
liert zu haben® . In Zukunft knnte es moglich
sein, die AS-Zellen im Korper des Patienten
selbst zu Wachstum und Differenzierung zu
stimulieren, sodass das korpereigene Regene-
rationspotential des Patienten unterstiitzt wird.
Die Stammzelltherapie steht ganz am An-
fang ihrer Entwicklung. Die Realisierbarkeit
von Heilerfolgen ist heute noch ungewiss,
auch wenn diverse Ansatze im Tierversuch als
erfolgsversprechend beurteilt werden kénnen.
Aus wissenschaftlicher Sicht ldsst sich nicht
eindeutig sagen, welche Zellen, die AS-Zel-
len oder ES-Zellen geeigneter fiir Therapien
sind: beide weisen Vor- und Nachteile auf.

4.2. Ethische Kontroverse
Befiirworter der ES-Zellforschung bezeich-
nen die ES-Zellen als vielversprechender im

Vergleich mit den sehr jungen Entwicklungen
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in der Forschung an AS-Zellen. Es wird argu-
mentiert, dass es wissenschaftlich wichtig
wadre, diesen Forschungszweig voranzubrin-
gen. Ergebnisse aus der Forschung mit AS-Zel-
len hingegen wdren noch zu neu und zu we-
nig Grundlagenwissen sei vorhanden, um ihr
Potential einschétzen zu kénnen. Tatsdchlich
befindet sich aber auch die ES-Zellforschung
noch in den Kinderschuhen, d. h. vornehm-
lich im Grundlagenstadium, und eine magli-
che klinische Anwendung liegt noch in wei-
ter Ferne. Der Stand der Forschung wird hadu-
fig tendenzios und verkiirzt dargestellt. Auch
wird mit der Verwendung des Schlagwortes
,Heilung fir Millionen” von unzédhligen
Krankheiten allzu hohe Erwartungen und
Hoffnungen in diese Technik geweckt und ein
groler Vertrauensvorschuss geschiirt. Es steht
auler Zweifel, dass die Heilungkranker Men-
schen oder die Linderung von Leiden ein mo-
ralisches Gut ist. Schwierig wird es hier aber,
weil dieses Gut gegen andere Giiter abgewo-
gen werden muss. Die Debatte um den Ein-
satz von humanen ES-Zellen in der Forschung
kreist zum groBten Teil darum, ob der Embryo
einen moralischen Status hat, der seine , Ver-
wendung” in der medizinischen Forschung
verwehrt, oder nicht. Ist er mit einer Person
gleichzusetzen, darf er nicht in dieser Weise
instrumentalisiert werden. Auch andere, vor
allem sozial-ethische Fragen tauchen auf.

In der Frage nach dem moralischen Status
des Embryos kann in unserer pluralistischen
Gesellschaft nur sehr schwer ein Konsens ge-
funden werden. Vereinfacht kann man zwi-
schen drei Positionen unterscheiden: (1) Der
Embryo besitzt den vollen moralischen Status,
daher die absolute Schutzwiirdigkeit, d. h. er
ist unantastbar; (2) Der Embryo hat in den ver-
schiedenen Entwicklungsstadien einen unter-
schiedlichen moralischen Status, was zu einer
abgestuften Schutzwiirdigkeit fihrt oder: (3) Der
Embryo besitzt gar keinen moralischen Status
und ist zu keinem Zeitpunkt und in keiner Weise
schutzwiirdig. Befiirworter der ES-Zellforschung
und des damit eng verkniipften therapeutischen
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Klonens halten Embryos in der Regel fiir schiit-
zenswert, aber eben nichtuneingeschrankt. Sie
sehen eine utilitaristische Gliterabwagung fur
zuldssig an und heben den Dienst am Leben
und der Medizin als hochrangigen Zweck her-
vor. Die letzten Positionen relativieren das Le-
bensrecht ziemlich stark. Was bleibt wirklich
von ihm? Wenn man fiir das kategoriale Gut
Leben die Abwdgung zuldsst, dann hort es auf,
kategorial zu sein. Der angebliche ,Zellhau-
fen” trdgt von Anfang an das volle Lebenspro-
gramm fiir seine Entwicklung als Mensch und
ist daher eine Person. Die erste Position ist also
die einzige, die mit sich selbst und mit dem
naturwissenschaftlichen Befund des Embryos als
Mensch konsequent ist.

Bei einer Zulassung der embryonenverbrau-
chenden Forschung wird es aullerdem zu ei-
nem steigenden Bedarf an Embryonen kom-
men, die zusdtzlich als biologisches Verbrauchs-
material erzeugt werden miissten. Hier handelt
es sich um eine zunehmende Instrumentalisie-
rung von menschlichem Leben. Das Leben des
Embryos, aber auch der Frau im Hinblick auf
die Eizellspende wird dann nur noch unter dem
Aspekt der Rohstofflieferanten gesehen.

Referenzen

1 Husner K. et al., Derivation of Oocytes from Mouse Embryo-
nic Stem Cells, Science (2003); Vol 300: 1251-1256

2 MartiN G. R., Isolation of a pluripotent cell line from early
mouse embryos cultured in medium conditioned by terato-
carcinoma stem cells, Proc Natl Acad Sci U S A (1981); Vol
78:7634-7638
Evans M. |., KaurmaN M. H., Establishment in culture of pluri-
potential cells from mouse embryos, Nature (1981); Vol 292:
154-156

3 THomsoN |. A. et al., Embryonic Stem Cell Lines Derived from
Human Blastocysts, Science (1998); Vol 282: 1145-1147

4 SHamBLOTT M. J. et al., Derivation of pluripotent stem cells from
cultured human primordial germ cells, Proc Natl Acad Sci U
SA(1998); Vol 95: 13726-13731

5 HortY.etal., Growth inhibitors promote differentiation of in-
sulin-producing tissue from embryonic stem cells, Proc Natl
Acad Sci U S A (2002); Vol 99: 16105-16110

6 LumeLsky N. et al., Differentiation of Embryonic Stem Cells to
Insulin-Secreting Structures Similar to Pancreatic Islets, Sci-
ence (2001); Vol 292: 1389-1393

7 Stuper L. et al., Transplantation of expanded mesencephalic

176

- IMAGO HoMminis

precursors leads to recovery in parkinsonian rats, Nat Neu-
rosci (1998); Vol 1:290-295
Kim J.-H. et al., Dopamine neurons derived from embryonic
stem cells function in an animal model of Parkinson’s disease,
Nature (2002); Vol 418: 50-56

8 LwS. et al., Embryonic stem cells differentiate into oligoden-
drocytes and myelinate in culture and after spinal cord trans-
plantation, Proc Natl Acad Sci U S A (2000); Vol 97:6126-6131

9 Brustie O. et al., Embryonic Stem Cell-Derived Glial Precur-
sors: A Source of Myelinating Transplants, Science (1999); Vol
285:754-756

10 RicHArRDs M. et al., Human feeders support prolonged undiffe-

rentiated growth of human inner cell masses and embryonic

stem cells, Nat Biotechnol (2002); Vol 20: 933-936

WeissMaNN 1. L., Stem Cells: Units of Development, Units of

Regeneration, and Units in Evolution, Cell (2000); Vol 100:

157-168

12 Lacasse E, et al., Purified hematopoietic stem cells can differen-
tiate into hepatocytes in vivo, Nat Med (2000); Vol 6: 1229-34

13 Srivarsa B, et al., Microchimerism of presumed fetal origin in
thyroid specimens from women: a case-control study, Lancet
(2001); Vol 358:2034-2038

14 Becker A. J. et al., Cytological demonstration of the clonal na-
ture of spleen colonies derived from transplanted mouse mar-
row cells, Nature (1965); Vol 197: 452-454

15 Pirrencer M. F., MarsHak D. R., Regenerative mesenchymal
stem cells of human adult bone marrow, in: MarsHak D. R.,
Garoner D. K., Gorres D. eds., Stem Cells, Cold Spring Har-
bor Press, Cold Spring Harbor (2001), S. 349-373

16 St Q., Evidence of circulating bone marrow-derived endo-
thelial cells, Blood (1998); Vol 92: 362-367

17 Kawka C. et al. Transplantation of ex vivo expanded endotheli-
al progenitor cells for therapeutic neovascularization, Proc Natl
Acad Sci (2000); Vol 97: 3422-3427

18 Ortuic D., Bone marrow cells regenerate infarcted myocardi-
um, Nature (2001); Vol 410: 701-704

19 Gunsius E., et al. Evidence from a leukaemia model for mainte-
nance of vascular endothelium by bone-marrow-derived en-
dothelial cells, Lancet (2000); Vol 355: 1688-1691

20 StrAUER B. E., Intracoronary, human autologous stem cell trans-

plantation for myocardial regeneration following myocardial

infarction, Dtsch Med Wochenschr (2001); Vol 126:932-938

JanGY et al., Pluripotency of mesenchymal stem cells derived

from adult marrow, Nature (2002); Vol 418: 41-49

22 AusoN M., Liver stem cells: a two compartment system, Curr
Opin Cell Biol (2001); Vol 10: 710-715

23 THeise N. etal., Liver from bone marrow in humans, Hepatolo-
gy, (2000); Vol 32: 11-16

24 WAanNG X. et al., Cell fusion is the principal source of bone-
marrow-derived hepatocytes, Nature (2003); Vol 422: 897-901

25 Cact F. H., Survival and Differentiation of Adult Neuronal Pro-
genitor Cells Transplanted to the Adult Brain, Proc Natl Acad
Sci U SA(1995); Vol 92: 11879-11883
JoHe K. K., Single factors direct the differentiation of stem cells
from the fetal and adult central nervous system, Genes Dev
(1996); Vol 10: 3129-3140
McKav R., Stem Cells in the Central Nervous System, Science
(1997); Vol 276: 66-71

26 MorsHeaD C. M., vaN Der Kooy K. D., A new spin on neural
stem cells?, Curr Opin Neurobiol (2001); Vol 11: 59-65

27 Lois C., Awvarez-Buviia A., Long-distance neuronal migration

1

2

Band 10 e Heft 3



28

29

30

31

32

33

IMAGO HOMINIS

in the adult brain, Science (1994); Vol 264: 1145-1148
Erikkson P. S. et al., Neurogenesis in the adult human hippoc-
ampus, Nat Med (1998); Vol 4: 1313-1317

Gririi A. et al., Multipotential stem cells from the adult mouse
brain proliferate and self-renew in response to basic fibroblast
growth factor, ) Neurosci (1996); Vol 16: 1091-1100

Cuarke D. et al., Generalized Potential of Adult Neural Stem
Cells, Science (2000); Vol 288: 1660-1663

Biornson C. et al., Turning Brain into Blood: A Hematopoietic
Fate Adopted by Adult Neural Stem Cells in Vivo, Science,
(1999); Vol 283: 534-537

MorsHeap C. M. et al., Hematopoietic competence is a rare
property of neural stem cells that may depend on genetic and
epigenetic alterations, Nat Med (2002); Vol 8: 268-273

Reves M. et al., Purification and ex vivo expansion of postnatal

Band 10 » Heft 3

34

35

36

K. Stanct, L. Kenner, Stammzellenforschung

human marrow mesodermal progenitor cells, Blood (2001);
Vol 98: 2615-2625

Courer D. C. et al., Rapid expansion of recycling stem cells in
cultures of plastic-adherent cells from human bone marrow,
Proc Natl Acad Sci U S A (2000); Vol 97:3213-3218

Lance C., et al., Hematopoietic reconstitution of syngeneic
mice with a peripheral blood-derived, monoclonal CD34-,
Sca-1+, Thy-1(low), c-kit+ stem cell line, | Hematother Stem
Cell Research (1999); Vol 8: 335-342

WanG X. et al., Cell fusion is the principal source of bone-
marrow-derived hepatocytes, Nature (2003); Vol 422: 897-901
Vassiopouros G. et al., Transplanted bone marrow regenera-
tes liver by cell fusion, Nature (2003); Vol 422: 901-904

Hess D. et al., Bone marrow-derived stem cells initiate pan-
creatic regeneration, Nature Biotech (2003); Vol 21: 763-770

177






©2003 by IMABE - Institut fiir medizinische Imago Hominis, Band 10 © Heft3, S. 179 - 184
Anthropologie und Bioethik, Wien ISSN 1021-9803

Kritische Uberlegungen zum Klonen

Caroline HutTer

Zusammenfassung

Durch die Methode des Kerntransfers wurden in den letzten Jahren die Moglichkeiten des
biologischen Klonierens revolutioniert. Der Kerntransfer ermdglicht die Herstellung eines Klons
aus jeder beliebigen Zelle eines Organismus, also auch aus einer somatischen Zelle eines
Erwachsenen. Sie basiert auf der Reprogrammierung der genetischen Information einer diffe-
renzierten Korperzelle in das Embryonalstadium. Dieser Vorgang ist allerdings ein fehleranfal-
liger und ineffizienter Prozess. Die meisten klonierten Tiere sterben schon wahrend der friihe-
sten Entwicklungsphasen und auch jeme Tiere, die iiberleben, haben ein abnormales Genex-
pressionsmuster, das zu mehr oder weniger schweren Defekten fiihrt. Das reproduktive Klonie-
ren von Menschen ist daher schon aus rein naturwissenschaftlichen Griinden strikt abzulehen.
Von dem reproduktiven wird das sogenannte therapeutischen Klonieren unterschieden, bei
dem der Klon mit dem Ziel Stammzellen fiir therapeutische Zwecke (Transplantation autologer
Zellen) zu isolieren im friihesten Embryonalstadium zerstort wird.

Schliisselworter: Reproduktives Klonen, Therapeutisches Klonen

Abstract

Cloning was revolutionised in the last couple of years by the development new technique
called cell nuclear transfer (CNR). By using this method it is possible to derive a clone from any
cell of an organism including adult somatic cells. The method is based on the reprogramming
of the genetic information of a differentiated cell to the one of an embryonic state. This process
is inefficient and error- prone. Most cloned animals die during the earlierst stages of develop-
ment, and also those animals that survive, exhibit an aberrant pattern of gene expression which
leads to more or less severe defects. The reproductive cloning of humans therefore has to be
refused even form a purely scientific point of view. Form reproductive cloning the so-called
‘therapeutic’ cloning is distinguished, during which the clone is destroyed at a very early stage
of embryonic development to isolate stem cells for therapeutic purposes (transplantation of
autologous cells).

Keywords: Reproductive Cloning, Therapeutic Cloning
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Was ist Klonieren?

BiologischesKlonieren ist ein Uberbegriff fiir
verschiedene Methoden, mit denen genetisch
idente Individuen hergestellt werden.! Klone
gibt es auch in der Natur: In einzelligen Orga-
nismen wie Hefe und Bakterien entstehen Klo-
ne durch einfache Zellteilung. Durch die ase-
xuelle Reproduktion vieler Pflanzen entsteht
auch eine Gruppe genetisch identer Individu-
en. Eineiige Zwillinge entstehen durch Tren-
nung des Embryos im Zweizellenstadium, in
abgewandelter Form wird dieses ,embryo split-
ting” seit Jahren im Labor beim Klonieren von
Rindern angewendet: Embryos im 4- und 8-
Zellstadium werden in Einzelzellen geteilt und
diese werden in verschiedene Muttertiere im-
plantiert. Eine weitere Methode, mit der man
im Labor genetisch idente Tiere herstellen kann,
ist der sogenannte Kerntransfer: Durch den
Transfer des Kernes einer beliebigen Zelle des
Korpers in eine Eizelle, der vorher der eigene
Kern entfernt wurde, konnen Klone hergestellt
werden (siehe Abbildung 1). Diese Methode re-
volutionierte in den letzten Jahren die Moglich-
keiten des Klonierens. Auch das beriihmte Schaf
Doty wurde mit dieser Methode hergestellt.2*

O

somatische Zelle

./

Eizelle

Entkernung

IMAco HoMiNis

Wie funktioniert Klonieren mittels
Kerntransfer?

Klonieren mittels Kerntransfer basiert auf
dem Auswechseln der genetischen Informati-
on einer Eizelle. Der Kern einer beliebigen
Zelle des Organismus, den man klonieren
mochte, wird isoliertund mit einer Eizelle fu-
sioniert, deren Kern vorher entfernt wurde.
Anschliefend wird diese Zelle — die jetzt ei-
nem Embryo entspricht - zu Wachstum und
Differenzierung stimuliert.

Der Kerntransfer ist keine neue Technik. In
den 50er Jahren wurden mittels Kerntransplan-
tation die ersten Klone von Froschen hergestellt,
und bereits in den 80er-Jahren wurde diese
Methode dazu verwendet, um Rinder und Schafe
zu klonieren. Damals verwendete man Zellen,
die direkt aus einem Friihstadium eines Embryos
isoliert wurden. 1995 gelang es lan Witmut und
seinen Kollegen, Schafe (ihre Namen waren
Mecan und Morac) aus embryonalen Zellen, die
zuvor fiir mehrere Wochen im Labor kultiviert
wurden, zu klonieren. Zwei Jahre spéter wurde
das Schaf Dotty geboren.* Doty war insofern
besonders, als dass sie das erste Tier war, das
aus einer Zelle stammt, die aus einem erwach-

Klon-Embryo

Abbildung I: Technik des somatischen Kerntransfers

180

Band 10 ¢ Heft 3



IMAGO HOMINIS

Embryo-Klon

>

Reproduktion

e

Embryonale Stamm-
zellengewinnung

C. Hutter, Kritische Uberlegungen zum Klonen

Mutter

- 00 -

Therapie
Patient

Abbildung Il: Reproduktives und therapeutisches Klonen

senen Tier isoliert wurde. Revolutionar daran war,
dass erstmals gezeigt werden konnte, dass man
eine Zelle ,umprogrammieren” kann, d. h. dass
aus einer Zelle eines Erwachsenen ein Lebewe-
sen kloniert werden kann.

In der Literatur wird zwischen ,therapeuti-
schem” und ,reproduktivem” Klonen unter-
schieden, obwohl zwischen diesen beiden
Vorgdngen grundsatzlich nur der Unterschied
in der Zielsetzung besteht: namlich, dass beim
~reproduktiven” Klonen der Klon, der im La-
bor erzeugt wird, durch Implantation in den
Uterus zu einem Individuum heranwachsen
soll, wahrend beim ,therapeutischen” Klonie-
ren der Embryo (der via Kerntransfer aus ei-
ner somatischen Zelle kloniert wurde) im Friih-
stadium (bis zum Tag 14 der humanen Em-
bryonalentwicklung) nur erzeugt wird, um ES-
Zellen zu gewinnen. Der Embryo muss dabei
zerstort werden (siehe Abbildung 11).5

Therapeutisches Klonieren

Ziel des therapeutischen Klonens ist es, Zel-
len herzustellen, mittels derer es moglich ist,

Band 10 e Heft 3

Organdefekte eines Patienten durch gesunde
Zellen zu heilen. Die hypothetischen Vorstel-
lungen sehen wie folgt aus: Zuerst wird durch
Kerntransplantation eine dem Patienten gene-
tischidenteembryonale Stammzelllinie (ES-Zell-
linie) hergestellt. Diese autologen ES-Zellen sol-
len in Kultur zu gewebsspezifischen Stammzel-
len oder reifen Zellen eines Gewebes differen-
zieren, und anschliellend transplantiert werden.
Das therapeutische Klonen stellt fiir viele
eine der vielversprechendsten therapeutischen
Ansitze der modernen Medizin dar. Mit dieser
Methode kdnnte Gewebe fiir Transplantationen
gewonnen werden, das zu keiner AbstoRungs-
reaktion fuhrt, da Spender- und Empfangerge-
webe genetisch ident sind. Bei der Transplan-
tation fremden (allogenen) Gewebes ist die Or-
ganabstoBung ein haufiges Problem. Um dies
zu verhindern, missen Transplantpatienten rou-
tinemaRig Immunsuppressiva einnehmen, die
sehr schwere Nebenwirkungen haben. Die
Transplantation autologerklonierter Zellen in-
duziert keine ImmunabstoBung und wiirde
daher keine Immunsuppression benétigen.
Da ES-Zellen sehr lange in Kultur gehalten
werden kénnen, waren sie potentiell auch eine
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unerschopfliche Ressource von transplantier-
barem Gewebe. d. h. eine Therapie konnte
beliebig oft wiederholt werden.

Ein weitererVorteil des therapeutischen Klo-
nierens wird darin gesehen, dass man thera-
peutisches Klonieren mit Gentherapie kombi-
nieren kann. Bei Mdusen konnte mittels dieser
Methode beispielsweise eine schwere Immun-
defizienz zumindest ansatzweise geheilt wer-
den.® Den Tieren wurden aus dem Schwanz
Zellen entnommen, deren Kerne in enukleier-
te Oozyten injiziert wurden. Die resultieren-
den Embryos wurden bis zum Blastozystensta-
dium kultiviert, und aus diesen ES-Zellen iso-
liert. Die ES-Zellen wurden in Kultur durch ho-
mologe Rekombination (eine Methode, die das
Austauschen oder Verdndern von Genen er-
moglicht) der Gendefekt, der dieser Immun-
defizienz zugrunde lag, korrigiert. Diese nun
genetisch manipulierten ES-Zellen differenzier-
ten anschlieBend in hdmatopoetische Vorldu-
ferzellen und wurden in die Maus transplan-
tiert. Dadurch wurde das Immunsystem der
Maus rekonstituiert und die Erkrankung geheilt.

Therapeutisches Klonieren kann aber beim
Menschen derzeit nicht angewendet werden.
Das hat mehrere Griinde: Einerseits ist die
Technik des somatischen Kerntransfers bei Pri-
maten nicht gelungen, wie weiter unten aus-
fuhrlichbeschrieben wird. Andrerseits, wie be-
reits erwadhnt, basiert das therapeutische Klo-
nieren auf der in vitro Differenzierung von
durch Kerntransfer hergestellten ES-Zellen.
Das Ziel dieser Differenzierung ist eine ho-
mogene Population von gewebespezifischen
Zellen, die anschlieRend transplantiert werden
konnen. Ein groBes Problem stellt eben diese
in vitro Differenzierung dar. Es gibt bereits eine
Reihe von Studien, die die Differenzierung hu-
maner ES-Zellen in verschiedene Linien be-
schreiben, unter anderem in hamatopoetische
Stammzellen, Insulin sezierende Zellen, und
Vorlduferzellen des Nervensystems. Die bis
jetzt entwickelten Protokolle sind aber noch
relativ ineffizient, und es ist schwierig, eine
homogene Zellpopulation herzustellen.
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Therapeutisches Klonen bringt aber zudem
eine Reihe ethischer Probleme mit sich, denn
letztendlich bedeutet therapeutisches Klonen
die Erschaffung menschlicher Embryos in ei-
nem Laboratorium, nur zum Zweck, bestimmte
Zellen zu isolieren. Insofern ist auch der Aus-
druck ,therapeutisches” Klonen fiir viele pro-
blematisch, da bei diesem Prozess per se Le-
ben zerstort wird.” Wegen ethischer und prak-
tischer Einschrankungen des therapeutischen
Klonens diskutieren manche Arbeitsgruppen
einen neuen Ansatz, namlich das Umprogram-
mieren somatischer Zellen direkt in ES-Zellen,
ohne dafiir Oozyten verwenden zu missen.

Gibt es Alternativen zum therapeutischen
Klonen? Moglicherweise konnten in Zukunft
adulte Stammzellen eine andere Quelle auto-
loger Zellendarstellen. Das bedeutet, dass man
fur die Herstellung korpereigener Stammzel-
len nicht zuerst Embryos erzeugen miisste, um
aus diesen ES-Zellen zu isolieren. Derzeit gibt
es allerdings genauso Probleme bei der Ver-
wendung von adulten Stammzellen:® Das Dif-
ferenzierungspotential adulter Stammzellen ist
im Vergleich mit ES-Zellen geringer, aulerdem
sind adulte Stammzellen schwieriger in Kul-
tur zu halten. Da die Technik der homologen
Rekombination, um einen genetischen Defekt
zu korrigieren, in adulten Zellen derzeit noch
nicht moglich ist, wire man auf andere, risi-
koreichere Methoden der Gentherapie (z. B.
die Verwendung viraler Vektoren) angewiesen.

Reproduktives Klonieren

Wie bereits erwdhnt beruht reproduktives
Klonieren auf derselben Methode wie thera-
peutisches Klonieren. Nach der Herstellung
des Embryos wird dieser jedoch implantiert,
mit dem Ziel, eine gesunde Kopie eines be-
reits existierenden Lebewesens zu gebdren.

Die Vorgangsweise beim reproduktiven Klo-
nen mitadulten Zellen ist ein sehr ineffizienter
und fehleranfdlliger Prozess. Die meisten pu-
blizierten Daten zeigen, dass nur 1% — 3% der
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klonierten Embryos bis zur Geburt tiberleben.
Reproduktives Klonen von Sdugern aus em-
bryonalen Zellen ist etwa um den Faktor 10
effizienter."* Wahrend der Embryonalentwick-
lung diirften viele der Embryonen wegen einer
Dysfunktion der Plazenta sterben. Nur eine ge-
ringe Anzahl der Embryonen, die durch Kern-
transfer entstehen, iberleben bis zur Geburt,
und von diesen sterben viele als Neugeborene
an Atemwegsstorungen oder Herz-Kreislauf-
Versagen. Die wenigen Tiere, die die perinata-
le Periode uiberleben und ,normal” ausschau-
en, sind oft viel groRer, ein Zustand, der als
large offspring syndrome” beschrieben wird.
Auch jene Tiere, die das Erwachsenenalter er-
reichen, sind oft krank: Sie altern schneller, lei-
den haufiger an degenerativen Erkrankungen,
Adipositas und entwickeln haufiger Tumore.
Einige dieser Phanotype diirften spezifisch
fir die Spenderzelle sein, die fiir den Kerntrans-
fer verwendet wurde: Beispielsweise leiden
Klone, die aus Cumuluszellen hergestellt wur-
den, haufiger an Adipositas, wahrend Klone,
die von Sertolizellen stammen, haufig sehr friih
sterben. Diesen Phdnomenen diirfte ein ge-
meinsames Problem zu Grunde liegen, und
zwar eine fehlerhafte genetischen Reprogram-
mierung?: Das Genexpressionsmuster einer so-
matischen Zelle (der Spenderzelle) unterschei-
det sich von dem einer embryonalen Zelle.
Zwar sind beide Zellarten mit den gleichen
Genen ausgestattet, aufgrund epigenetischer
Modifikationen (chemischerVeranderungen der
DNA)sind in embryonalen Zellen aber andere
Gene aktivierbar als in differenzierten Zellen.
Embryos, die aus somatischen Zellen kloniert
wurden, kdnnen haufig nicht wichtige embryo-
nale Gene reaktivieren und exprimieren statt-
dessen verfriiht Gene, die fiir die Spenderzelle
spezifisch sind. Diese zwar oft nur kleinen Un-
terschiede in der Genregulation machen es sehr
wahrscheinlich, dass es iiberhaupt nicht mog-
lich ist, vollig normale Klone herzustellen.
Genaue genetische Analysen zeigten, dass auch
scheinbar gesunde klonierte Mduse eine ab-
normale Expression mehrerer Gene haben.
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C. HuTTer, Kritische Uberlegungen zum Klonen

Trotz dieser Riickschldge baut die Tierzucht
auf das Klonieren von Rindern und Schweinen
zu verschiedenen Zwecken: Durch das Klonie-
ren kann man eine beliebige Anzahl von Klo-
nen der ,besten” Tiere herstellen. Zusatzlich
konnte man die Klone genetisch verdandern. In
Polly’s Genom, einem Schaf, das so wie Dolly
am RostiN-Institute in Edinburgh kloniert wur-
de, konnte bereits ein menschliches Gen ein-
gebaut werden. Theoretisch kdnnte man klo-
nierte Tiere als Fabriken von menschlichen Pro-
teinen verwenden. Durch Kerntransfer kdnn-
ten genetisch modifizierte Schweine auBerdem
Organspender fiir Xenotransplantationen sein.

Das reproduktive Klonieren von Menschen
(bzw. Versuche, dies zu tun) ist in vielen Lan-
dern gesetzlich verboten. Trotzdem verkiindete
die Firma Cloneaid am 27. Dezember 2002 die
Geburt des ersten geklonten Menschen, von Eve.
Cloneaid, die mit den Raelianern (einer Sekte,
die der Meinung ist, dass Menschen von Auler-
irdischen, die vor Jahrtausenden auf die Erde ka-
men, kloniert wurden) in Verbindung steht, ver-
weigerte bis jetzt allerdings jegliche Untersu-
chung Eves und ihrer Mutter durch unabhéngi-
ge Wissenschafter, vermutlich nicht ohne Grund.

Bis jetzt gibt es noch keinen einzigen wis-
senschaftlich belegten Hinweis, dass das Klo-
nieren von Menschen mdglich ist. Ein Team
der in Massachusetts ansdssigen Firma Advan-
ced Cell Technology publizierte im relativ un-
bekannten Journal of Regenerative Medicine
die Generierung klonierter humaner Stamm-
zellen."' Es gab an der Qualitdt dieser Arbeit
aber heftige Zweifel, und zwei Mitglieder des
editorial boards resignierten aus Protest.

Abgesehen von einigen wenigen Ausnahmen
herrscht unter Wissenschaftlern die einhellige
Auffassung, die Technik des Klonens am Men-
schen nicht auszuprobieren. Neben streng ethi-
schen Argumenten wird auch die Tatsache ins
Treffen gefiihrt, dass die Risken eines derartigen
Vorgehens in keinem Verhaltnis zu einem mog-
lichen, realistisch erwartbaren Nutzen stehen.

Im Friihling dieses Jahres publizierte eine
Gruppe der University of Pittsburgh School of
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Schwerpunkt - Reprogenetik

Medicine im ,Science” eine Arbeit, die den
prinzipiellen Zweifel an der Moglichkeit des
Klonierens von Primaten untermauert.’ Nach
der erfolgreichen Klonierung von Dolly ver-
suchten mehrere Gruppen weltweit, diese Me-
thode des Kerntransfers auch an Primaten an-
zuwenden. Bis jetzt ist das noch niemandem
gelungen, die Embryonen starben alle spate-
stens in der Periimplantationsphase. Experi-
mente dieser Arbeitsgruppe an Rhesusaffen
zeigen nun warum: Im Gegensatz zu den an-
deren Sdugerzellen sind in Primatenzellen die
Spindelproteine — Proteine, die fiir die Zell-
teilung essentiell sind — sehr nahe den Chro-
mosomen der unbefruchteten Spendereizelle
angeordnet. Bei der Entfernung der DNA wah-
rend des Kerntransfers werden auch diese Pro-
teine entfernt, was dazu flihrt, dass diese Zel-
le sich nicht mehr regelrecht teilen kann. Pri-
mateneizellen unterscheiden sich also biolo-
gisch von Oozyten anderer Spezies. Die Me-
thodischen Ansatze (nuclear transfer) missten
fur humane Zellen also modifiziert werden.
Selbst wenn diese Hiirde irgendwann ge-
nommen werden sollte, ist es aufgrund der
oben genannten fehlerhaften epigenetischen
Regulation der Genepression auszuschliel®en,
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dass in den ndchsten Jahren ein gesunder
Mensch kloniert werden kann.
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Fetozid in Osterreich 2002

Andreas LAUN

Eine Gruppe namhafter Arzte, Mitglieder
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pra- und
Perinatalmedizin, hat vor kurzem Richtlinien
fur ,Spatabtreibung aus medizinischer Indi-
kation” veroffentlicht (in: Sonderdruck aus
Speculum 2002; 20 (4): 4-5).

I. Das Konzept: ,Spatabbruch aus
medizinischer Indikation”

Ausgangspunkt der Stellungnahme ist die
Uberzeugung, ,dass der mitterliche Wunsch
nach Beendigung der Schwangerschaft bei ei-
ner zugrundeliegenden fetalen Erkrankung im
Zeitbereich nach der vollendeten 22. Woche
p. m. in Osterreich bislang eine — alle Beteilig-
ten extrem belastende — Problematik darstellt.”
Darum versammelten sich die Unterzeichne-
ten und erarbeiteten ihre Richtlinien. In den er-
sten beiden Punkten istim Grunde alles gesagt:

,1. Die Diskussionsteilnehmer sind sich
einig dariiber, dass es nach der vollendeten
22. Woche p. m. Indikationen zur Beendigung
einer Schwangerschaft gibt. Solche Indikatio-
nen kdnnen sich in gravierenden Fdllen auf
gute rechtliche und ethische Grundlagen ih-
rer Legitimation stiitzen. Sowohl die konkre-
ten Lebensumstinde der Schwangeren als
auch der Zustand und die Entwicklungspro-
gnose des Ungeborenen vermdgen dabei das
tragende normative Fundament zu beglaubi-
gen. Die Unterzeichneten setzen hierbei das
Konzept eines graduell abgestuften, sich im
Fortgang der Schwangerschaft zunehmend
verstarkenden pranatalen Lebensschutzes vor-
aus. Dieses Konzept gehért in wohlverstan-
dener Interpretation zum Grundrechtsver-
standnis der meisten rechtsstaatlichen Verfas-
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sungsordnungen. Es wird auBerdem getragen
von einem breiten internationalen Konsens in
den Diskussionen Uber die Prinzipien einer
sakularen sozialen Ethik.

2. Es besteht Einigkeit, dass der Entschei-
dungsprozefs im Einzelfalldurch eine moglichst
breit und interdisziplindr beschickte Beratungs-
gemeinschaft gelenkt werden muss. Kommt es
in dieser Beratung zum einstimmigen Konsens
dariiber, dass der Wunsch der Frau aufgrund
der vorliegenden individuellen Problematik fiir
alle verstandlich ist und legitim erscheint, so
ist die Problemldsung aus humanitdren, ethi-
schen, medizinischen und rechtlichen Uber-
legungen primar die Geburtseinleitung nach
Fetozid. Dies gilt, sofern die betroffene Mut-
ter nicht ein anderes medizinisch und ethisch
verantwortbares Procedere wiinscht. Die prak-
tische Durchfiihrung des Fetozids hat nach in-
ternationalen Standards zu erfolgen.”

Die restlichen 5 Punkte besagen nur noch:
Die Diagnose soll sicher sein (3), der Fetozid
soll professionell in einem gut gefiihrten Zen-
trum durchgefiihrt werden (4), man sollte die
Frau psychologisch betreuen lassen (5), da-
nach soll es eine feto-pathologische Untersu-
chung geben (6), und man sollte das Gesche-
hen dokumentieren (7).

II. Stellungnahme

Angesichts der ,extremen Belastung”, die
der Fetozid fiir die ganze Gesellschaft — und
nicht nur fir die betroffenen Frauen und Arzte
— mitsich bringt, werden die Arzte, die mitih-
rer Unterschrift ihre Zustimmung zu diesem
Konzept gegeben haben, nicht liberraschtsein,
wenn ihrVorschlag auf — sogar massive - Kritik
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stofSt. Die Kritik ist sachlich und beabsichtigt
in keiner Weise, einen der Arzte personlich zu
diffamieren. Dabei werden gewichtige Fragen
aufgeworfen, die nicht nur gesellschaftspolitisch
bedeutsam sind, sondern offenkundig auch di-
rekt das personliche Gewissen betreffen.

Die Einleitung und die beiden Hauptpunk-
te der veroffentlichten Richtlinien sollen einer
kritischen Betrachtung unterworfen werden:

1. Wieso ist der Abtreibungswunsch nur
nach der 22. Woche p. m. eine ,extrem bela-
stende Problematik”? Warum nur ,in Oster-
reich“? Vorher und in anderen Landern sollte
er kein Problem sein? Oder nur kein ,extrem
belastendes”? Ist die Tétung eines Schwerst-
behinderten belastender als die eines gesun-
den Kindes? Oder tritt die ,extreme Belastung”
erst ab einer gewissen Grole des Kindes auf,
und dann sogar bei Schwerstbehinderten?

2. Das Konzept will ,Problemeliminie-
rung” sein oder wenigstens dazu entscheidend
beitragen. Worin hat denn das Problem be-
standen, wenn es mit diesem Konzept elimi-
niert wurde? Es werden nur Bedingungen fiir
den Fetozid genannt, der Fetozid als solcher
aber nicht grundsétzlich in Frage gestellt. Also
bestand die Belastung nur darin, dass man
bisher nicht wusste, wann und wie der Feto-
zid angewandt werden sollte und dass er da-
her manchmal zu wenig tiberlegt durchgefiihrt
wurde? Wurde er das?

3. DerTextspricht von ,guten rechtlichen
und ethischen Grundlagen”, die den Fetozid
in bestimmten Fallen legitimieren sollen.
Welche ,Grundlagen” sind damit gemeint? Bei
einer so wichtigen Frage ware es wohl ange-
messen, diese Grundlagen zu benennen und
nicht nur auf die Notlage der Frau und den
bedauernswerten Zustand des Kindes zu ver-
weisen. Aber selbst die Benennung von Vor-
aussetzungen ergibt noch keine Ethik — die
Frage nach dem Guten fangt damit erst an!
Die ethische und rechtliche Legitimation ist
in einem solchen Zusammenhang daher Po-
stulat und musste sorgfaltig dargelegt werden.

4. Die Autoren reden von einem ,gradu-
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ell abgestuften” Lebensschutz. Die Frageist nur:
Warum ,abgestuft”? Entweder ist es noch kein
Mensch, warum dann ,Lebensschutz”; oder es
ist schon Mensch, wieso , abgestufter” Schutz?

5. Istdiese Rede vom ,abgestuften” Schutz
nicht eine Selbsttauschung? Der schwerst be-
hinderte Fetus hat nach diesem Konzept liber-
haupt keinen rechtlichen und ethischen
Schutz, weil sein Leben ganzvondem Willen
seiner Mutter und der Arzte abhingt. Die Ur-
teilsfindung der , Beratungsgemeinschaft” sor-
tiert ja nur zwischen jenen, denen man einen
Schutz zubilligt, und den anderen, denen man
ihn abspricht: Nicht geschiitzt wird, wer zu
schwerbehindert ist und nicht geschiitzt wird,
wenn die Mutter in einer problematischen
Lage ist! Wer stellt eigentlich die Kriterien auf,
die zwischen schiitzenswert und nicht-schiit-
zenswert aussortieren?

6. Hat man nicht schon wiederholt Men-
schen in zwei Gruppen aufgeteilt? ,Arbeitsfa-
hig” und ,arbeitsunfdhig”, ,lebenswert” und
»nicht-lebenswert”, ,schutzwiirdig” und
»nicht-schutzwiirdig” — jeweils mit tédlichen
Folgen fiir die ,aussortierte” Gruppe.

7. Das ,Grundrechtsverstaindnis” dieses
Konzepts gehort nicht zu den ,meisten rechts-
staatlichen Verfassungsordnungen”: Erstens hat
die Fristenlosung nicht Verfassungsrang und
zweitens gibt es in Osterreich dieses ,Recht”
tiberhaupt nicht, sondern Abtreibung gilt als
Unrecht, das nur nicht bestraft wird. So je-
denfalls der Buchstabe des Gesetzes, der heute
freilich vergessen ist und gelegentlich in ein
~Recht auf Abtreibung” umgedeutet wird.

8. Rechtssysteme, die Abtreibung zulas-
sen, haben keinen Anspruch mehr, uneinge-
schrankt als ,rechtsstaatlich” bezeichnet zu
werden. Auch was die Rechtsstaatlichkeit an-
langt, gibt es nicht nur Entweder — Oder, nicht
nur Rechtsstaaten und Schurkenstaaten. Die
sogenannten rechtsstaatlichen Lander sind
meistens nur auf dem Weg zur vollen Rechts-
staatlichkeit — und manchmal auf dem Ruick-
weg (wie Osterreich seit der Fristenlésung —
und wie viele andere Lander ebenso).
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9. Es wird gesprochen von einem ,inter-
nationalen Konsens” beziiglich dieses Konzep-
tes — aber worin besteht denn dieser Konsens
wirklich? Das neue Konzept ist alles, nur nicht
neu und differenzierter als es der Hausverstand
ohnehin sagt. Denn als Entscheidungshilfe
bietet es nur den Blick auf die Not der Frau
und die Schwere der Behinderungan. Darauf
haben die Arzte doch bisher auch schon ge-
achtet und fiihlten sich dennoch ,extrem be-
lastet”. Warum wohl? Im Grunde tut das Kon-
zept nur eines: Es beruhigt und solidarisiert
alle, die Fetozid machen, durch den Hinweis
JInternational machen es alle so!” und ,ent-
lastet” dadurch das Gewissen — aber tut es das
wirklich? Das Gewissen anerkennt das ,Alle
anderen auch!” nicht, sondern wird davon
héchstens eine Zeit lang narkotisiert.

10. Die Berufungaufdie ,Autoritét” des Kon-
senses ist ein schwaches Argument, es ist ein
Autoritdtsargument, das gebieterisch nach Ergan-
zung durch Einsicht verlangt. Aber auch die ,s3-
kulare soziale Ethik”, von der man spricht, wird
in keiner Weise einsichtig und nachvollziehbar
gemacht. In einer so wichtigen Frage nur auf
die Autoritit einer Gruppe von Arzten und Wis-
senschaftlern zu pochen, ist unverantwortlich.

11. Mehrheitsentscheidungen in ethischen
Belangen sind fragwiirdig. Dass die Mehrheit
fir einen bestimmten Sachverhaltstimmt, macht
diesen sittlich gesehen noch nicht ,gut”. Im-
mer wieder haben sich ganze Nationen mehr-
heitlich fir bestimmte Vorgehensweisen ent-
schieden, die der Rest der Volkergemeinschaft
als unethisch erkannt und verurteilt hat. Ethik
unterliegt nicht demokratischen Prinzipien.

12. ,Sékulare Ethik” sagen die Autoren.
Meistens ist die Rede davon, wenn man sug-
gerieren will, dass ein Widerspruch zu den
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eigenen Ansichten nur von einer ,Welt-irre-
levanten”, religics motivierten Ethik kommen
kann. Die selbsternannte ,sakulare” Ethik
macht sich damit unangreifbar, in dem sie
entscheidet, was sakular und was religios ist.
Was sie damit aber de facto erreicht, ist die
Instrumentalisierung der Ethik, die dann auf-
hort, Ethik zu sein, und zu blanker Ideologie
wird. Eine echte philosophisch-ethische Re-
flexion muss ,ergebnis-offen” bleiben, d. h.
unabhangig von pragmatischen Zielsetzungen
erfolgen und sich offen jeder Kritik stellen.

13. Die Entscheidungsoll eine ,Beratungs-
gemeinschaft” treffen. Warum trifft diese Ent-
scheidung eigentlich nicht nur die Frau — wie
bei den Abtreibungen im Rahmen der ,,Frist“?
Wenn die Frau ein gesundes Kind ohne Be-
griindung abtreiben darf, warum nicht erst
recht ein schwerstkrankes? Warum plétzlich
diese Bevormundung?

14. Der Text redet von der ,betroffenen
Mutter”. Es besteht auch fiir die Autoren die-
ses Konzeptes nichtder geringste Zweifel, dass
es um ein Kind geht. Wie erschreckend daher
die Tatsache, dass man sich ans Téten von
,Kindern” —auch, wenn es sich um noch nicht
geborene handelt - so sehr gewohnt hat, dass
dies auch offen ausgesprochen wird.

15. Die Forderung, den Fetozid ,nach in-
ternationalen Standards” durchzufiihren, ist
makaber: Was fiir eine Wohltat fir das Kind,
nach ,Standards” getétet zu werden! Dass es
medizinisch fiir die Mutter besser ist, versteht
sich von selbst.

Weihbischof Univ.-Doz. Dr. Andreas Laun
Kapitelplatz 2
A-5020 Salzburg
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Menschliche Chimaéren:
heftige Kritik

Mischwesen, Chimaren beiderlei
Geschlechts hatten sich entwickelt,
nachdem er menschlichen weiblichen
Embryonen mannliche Embryonalzel-
len injiziert habe. Dies berichtete auf
der Jahrestagung der European Society
for Human Reproduction and Em-
bryology in Madrid Norbert GieicHer
vom Center for Human Reproduction
in Chicago. Ziel des Experiments sei
der Nachweis der kinstlichen Fusion
zweier Embryonen gewesen, die auch
in der Natur gelegentlich vorkommt.
Durch die Injektion einiger weniger
gesunder Zellen in einen genetisch
geschadigten Embryo kénnen, so hofft
GLeicHer, die genetischen Defekte be-
hoben werden. Zellen unterschiedli-
chen Geschlechts habe er genommen,
um die Fusion leichter nachzuweisen.
Anschlielend seien die Chimaren ver-
nichtet worden.

Die Experimente sind von anderen
Wissenschaftlern scharf kritisiert wor-
den, eine derartige Technik sei unak-
zeptabel. Keinen Nutzen in diesen Ex-
perimenten sieht der australische Fort-
pflanzungsmediziner Alan TROUSON.
Der eventuelle Einbau gesunder Gene
konne vor einer Transplantation in den
Mutterleib nicht sicher nachgewiesen
werden, und die Risiken seien voll-
kommen unklar.

The Guardian, 3. Juli 2003

Europdisches Parlament:
Babyblutpatent gefallen

Der Widerruf eines Patents auf ein
Produkt aus Babyblutzellen wurde
vom Europdischen Patentamt bestatigt.
Das Verfahren sei nicht neu, hat die
Beschwerdekammer des Amtes ent-
schieden und somit das Patent der Fir-
ma PharmaStem endgiiltig aufgeho-
ben. Das US-Unternehmen wollte sich
die Rechte auf ein Produkt aus
menschlichen Blutzellen von Nabel-
schnur, Placenta und Foten sichern,
um die enthaltenen Blutzellen und
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Blutstammzellen zu medizinischen
Zwecken zu nutzen. Arzte und Klini-
ken koénnen das betreffende Produkt
nach Aufhebung des Patents weiter zur
Behandlung von Blutkrebs verwenden.

DPA, 8. April 2003

Genetik: Pluripotente Stamm-
zellen im Fruchtwasser

Forscher der Universitit Wien ha-
ben im Fruchtwasser einen Zelltyp
gefunden, der die gleichen pluripo-
tenten Eigenschaften besitzt wie em-
bryonale Stammzellen. ,Die Untersu-
chungen ergaben, dass diese Zellen
aus dem Fruchtwasser ein Protein mit
dem Namen Oct-4 produzieren, die-
ses gilt als Marker fir menschliche
pluripotente Stammzellen” meint
Markus HENGSTSCHLAGER vom pranatal-
medizinischen Labor der Abteilung
Pranatale Diagnostik und Therapie an
der Universitdt fir Frauenheilkunde.
Allerdings sei das noch kein Beweis,
dass die Zellen aus dem Fruchtwas-
ser tatsachlich pluripotent seien,
raumte der Wissenschaftler ein.

Human Reproduction, 30. Juni 2003

Adulte Stammzellen: Erfolge
bei Muskelschwund

Stammzellen aus Blutgefafen kén-
nen moglicherweise zerstorte Muskel-
zellen von Patienten mit Muskeldys-
trophien regenerieren. Muskeldystro-
phien sind erbliche, bis heute unheil-
bare Krankheiten, die einen fortschrei-
tenden Schwund des Muskelgewebes
bewirken. Obwohl die genetischen
Ursachen bekannt sind, scheiterten
bisherige Therapieversuche.

Die neu entdeckten Stammzellen,
Mesoangioblasten genannt, kdnnten
aus dem Blut ins Muskelgewebe wan-
dern und wiirden dort eine neue Iden-
titdit annehmen. Wissenschaftler um
Giulio Cossu hatten Mausen mit Mus-
keldystrophien diese Stammzellen
entnommen, ihre genetische Informa-
tion korrigiert und danach wieder in

den Blutkreislauf gespritzt. Die Zel-
len hatten sich daraufhin im Muskel-
gewebe verteilt und neue, gesunde
Muskelfasernaufgebaut. Einige der so
behandelten Mduse hdtten nach der
Therapie sogar Laufrad laufen kdnnen.

Diese Therapie sei extrem leicht zu
handhaben und werde von den Pati-
enten sehr gut vertragen, da nur eige-
ne Zellen verwendet wiirden und das
Immunsystem sie nicht abstof%e, so die
Forscher. Ob die Behandlung auch fiir
den Menschen vorstellbar sei, bleibe
abzuwarten, da noch einige Schlis-
selfragen zu klaren seien.

www.sciencemag.org, 11. Juli 2003

USA: Keine Gelder fiir Abtrei-
bungen zur Familienplanung

US-Prasident BusH weitet Verbot
von Finanzierungshilfen fur auslandi-
sche Organisationen aus, die Abtrei-
bung unterstitzen oder gutheifen.
Auslandische Nichtregierungsorgani-
sationen, die Abtreibungen als Mittel
der Familienplanung vorndhmen, fi-
nanzierten oder unterstiitzten, dirften
keine staatliche Unterstiitzung der
USA erhalten. 1984 wurde unter der
Regierung von Ronald Reacan das
Verbot einer Unterstiitzung von Ab-
treibung ausgesprochen.

Dtsch. Arzteblatt, 1. September 2003

Adulte Stammzellen: Herzin-
farkt-Therapie erfolgreich

Auf der diesjahrigen Tagung der
European Society of Cardiology im
September in Wien haben Kardiolo-
gen aus aller Welt auf die Therapieer-
folge mit adulten Stammzellen bei
Herzinfarkt-Patienten hingewiesen.
Vor zwei Jahren hitteeine Gruppe um
Bodo Eckehard Strauer von der Uni-
versitat Dusseldorf Uber das regene-
rative Potenzial von adulten Stamm-
zellen in der Herzinfarkt-Therapie
berichtet. Einem 46-jdhrigen Mann
seien damals sechs Tage nach dem
Infarkt Gber einen Katheter Stammzel-
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len aus dem Knochenmark ins Herz
gespritzt worden. In den folgenden
Wochen schon habe sich das durch
den Infarkt zerstorte Gewebe regene-
- riert und die Durchblutung habe sich
gebessert. Inzwischen seien weltweit
bereits Giber 200 Patienten erfolgreich
mitdieserTherapiebehandelt worden.
Hans FicuLLa von der Universitdt
Jena habe allerdings auf demselben
Kongress solche Erfolge nicht bestati-
gen kénnen. Bei seinen mit der glei-
chen Methode behandelten Patienten
sei keine Besserung eingetreten. Ge-
fordert wiirden nun randomisierte Stu-
dien mit einer groReren Fallzahl.

Disch. Arzteblatt, 2. September 2003

Geschlechtskrankheiten:
Verdopplung in 10 Jahren

Die Rate der Chlamydien- und Go-
norrhoeinfektionen habe sich in den
vergangenen zehn Jahren verdoppelt,
so der Prasident des Australischen Col-
lege of Sexual Health Physicians, Anna
McNutry. Ein Bericht des Britischen
Parlaments veranschlagte Anfang Juni
2003, dass eine von zehn jungen bri-
tischen Frauen mit diesen Ge-
schlechtskrankheiten (sexually trans-
mitted diseases = STD) infiziert ist. Ein
Bericht des Unterhauses zeigte, dass
es in den letzten sechs Jahren zu ei-
ner Zunahme aller STD gekommen ist,
im besonderen von Gonorrhoe (87%),
Chlamydien (108%) und Syphilis
(486%). ,Eine Chlamydieninfektion ist
besonders heimttickisch, weil sie sym-
ptomlos verlaufen kann und, wenn un-
behandelt, zu Unfruchtbarkeit fihrt.
Die meisten jungen Frauen werden
nicht merken, dass sie keine Kinder
haben kdnnen, bis sie es dann um die
30 erstmals versuchen®”, erldutert Prof.
Michael Reiss vom Institute of Educa-
tion at London University.

The Guardian, 11. Juni 2003

IVF: Langzeitstudien zu
Fehlbildungsrisiko gefordert

Langzeitstudien zur Abschétzung
des epigenetischen Risikos fiir das Auf-
treten von Fehlbildungen nach kiinst-
lichen Befruchtungen hat der Direk-
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tor des Humangenetischen Instituts in
Mainz, Thomas Haar, gefordert. Haar
sehe einen begriindeten Verdacht,
dass Imprintingkrankheiten, wie zum
Beispiel Beckwith-Wiedemann- und
Angelman-Syndrom, gehauft bei Kin-
dern vorkommen, die kiinstlich er-
zeugt wurden. Auch die Entwicklung
von kognitiven Fahigkeiten und des
Verhaltens sind haufig gestort.
Schon im vergangenen Jahr hatten
Studien darauf hingewiesen, dass kiinst-
liche Befruchtungen das Fehlbildungs-
risiko signifikant erhohen. Besonders
haufig treten demnach Fehlbildungen
bei der Intrazytoplasmatischen Spermi-
eninjektion (ICSI) auf. Bei diesem Ver-
fahren wird die Samenzelle mit Hilfe
einer Pipette direkt in die Eizelle ge-
spritzt. Eine australische Studie hatte
ergeben, dass mit dem ICSI-Verfahren
gezeugte Kinder eine mehr als doppelt
so hohe Fehlbildungsrate aufweisen.

Dtsch. Arzteblatt, 5. September 2003

Rauchen: Kinder von Rauche-
rinnen verhaltensgestért

Rauchen schadigt nicht nur die Ge-
sundheit der Miitter sondern auch die
ihrer ungeborenen Kinder. Karen Law
von der Brown University hat 56 Neu-
geborene untersucht. Bei den Kindern
von Miittern, die in der Schwanger-
schaft geraucht haben, seien verschie-
dene Auffilligkeiten im Verhalten zu
beobachten gewesen: Die Kinder wa-
ren reizbarer, unruhiger und ver-
krampfter gewesen und hatten groRe-
re Zuwendung bedurft als die Kinder,
die von Nichtraucherinnen geboren
worden seien. Die Symptome sollen
denen dhneln, die auftriten, wenn
Schwangere illegale Drogen wie He-
roin oder Crack konsumierten. Schon
in friheren Studien sei bereits der Zu-
sammenhang zwischen Rauchen und
verringertem Geburtsgewicht festge-
stellt worden. Damals seien 10 Ziga-
retten pro Tag als Schwelle ermittelt
worden, dagegen hdtten sich jetzt die
Verhaltensauffalligkeiten schon bei 6
— 7 Zigaretten pro Tag gezeigt. Der
Grad der Symptome sei auch mit der
Konzentration von Cotinin, einem Ni-
kotinabbauprodukt, korreliert.

www.faz.net, 3. Juni 2003

Nachrichten

Abtreibungen: Russland
verschérft Abtreibungsgesetz

Ein neues Gesetz verbietet in Russ-
land kiinftig Abtreibungen nach der
12. Schwangerschaftswoche. Ausnah-
men sind vorgesehen, wenn die Frau
Opfer einer Vergewaltigung wurde,
wenn sie inhaftiert ist, oder ihr Mann
totbeziehungsweise schwer behindert
ist. Abtreibungen sind auBerdem straf-
frei, wenn das Baby eine schwere Be-
hinderung hat oder die Schwanger-
schaft das Leben der Mutter gefdhrdet.

Lange Zeit hatte Russland die hoch-
ste Rate an Abtreibungen. Die Zahl ist
nun riicklaufig, dennoch kommen der-
zeit auf 10 Geburten 13 Abtreibungen.
Dies konnte ein guter Anfang sein, die
Abtreibungszahlen zu senken. Es sei
ein erster Schritt, meinte Alexander
CHuvev, Mitglied im Unterhaus des rus-
sischen Parlaments. Er plant einen Ge-
setzesentwurf, der ungeborenen Kin-
dern in Zukunft die selben Rechte zu-
spricht wie geborenen. Vielleicht den-
ken Frauen dann langer nach, bevor
sie eine Abtreibung vornehmen lassen.

Kath.net, 26. August 2003

Abtreibung: Mehrheit amerika-
nischer Frauen dagegen

In der aktuellen Umfrage einer un-
abhdngigen Marktforschungsfirma
spricht sich die Mehrheit der Frauen
gegen Abtreibung aus. Wie die Wa-
shington Times berichtet, mochten
51% der Befragten eine strikte gesetz-
liche Einschrankung auf extreme Ein-
zelfille bis hin zur vollstindigen Ab-
schaffung der Abtreibung. Ca. 30 %
votierten andererseits fir eine voll-
standige Freigabe der Abtreibung. Die
Studie wurde von einer abtreibungs-
befiirwortenden Frauenrechtsgruppe
in Auftrag gegeben, deren Vorsitzen-
de Faye WarrLeTon das Ergebnis als
,storend” bezeichnete.

Auch in Deutschland treiben im-
mer weniger Frauen ab. Die Zahl der
Schwangerschaftsabbriiche sank im
ersten Quartal im Vergleich zum Vor-
jahr um 4,1 % auf 34.200. Nahezu
jede zweite Frau war zum Zeitpunkt
der Abtreibung ledig. Die meisten der
Frauen (70%), die einen Schwanger-
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schaftsabbruch vornehmen lielen,
waren zwischen 18 und 35 Jahre alt.

Washington Times, 2. Juli 2003

IVF: Erstes Retortenbaby 25
Jahre alt

Der 25. Geburtstag des ersten Re-
tortenbabys, das am 25. Juli 1978 in
England geboren wurde, ist Anlass fiir
Riickblicke. Allein in Deutschland sind
seither kiinstliche Zeugung und an-
schlieBende Einpflanzung in den Mut-
terleib etwa 100.000 Mal erfolgreich
durchgefiihrt worden, weltweit mehr
als eine Million Mal. Viele der Pionie-
re der Fruchtbarkeitsforschung sehen
die heutige Entwicklung kritisch. Ro-
bert EbwarDs, der 1978 zusammen mit
Patrick StepToE den ersten Menschen
in der Petrischale gezeugt hatte, be-
trachtet die heutigen Babyfabriken mit
Entsetzen. ,Seit die kinstliche Be-
fruchtung sich ausgebreitet hat, ist sie
zum pharmazeutischen Unfug ver-
kommen”, meint der Wissenschaftler.
Phdanomene wie Leihmutterschaft hat-
te er nicht vorausgesehen.

DPA, 27. Juli 2003

IVF: Pionier entwickelt sich zu
Mahner

Ein Wegbereiter der IVF begann
eine beifende Attacke gegen die Be-
fruchtungsverfahren. Lord Robert Win-
stoN, der die prdimplantative Gen-
Diagnostik entwickelt hat, betont, dass
an IVF-Patienten und Sauglingen ex-
perimentiert wird, wobei die Arzte
neue Verfahren ohne entsprechende
Untersuchung einfiihren. ,Die mei-
sten der Patienten, die sich diesen Me-
thoden unterziehen, haben keine blas-
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se Ahnung, dass mit der IVF Risiken
verbunden sind”, stellte er diese Wo-
che vor dem gréRten Wissenschafts-
treffen in GB fest. ,Ich behaupte nicht,
dass die IVF gefdhrlich sei”, so Lord
WinsToN, ,wohl aber, dass es diesbe-
zliglich keinen ,informed consent’
gibt”. Er fand weiters, dass die durch
die UK-IVF-Kontrollbehorde, die Hu-
MAN FERTILISATION AND EMBRYOLOGY Au-
THORITY, eingeholten Informationen un-
zuldnglich seien und dass sich die
Behorde selbst ,unnahbar und arro-
gant” verhalte. Lord WinsTon brachte
Beispiele allgemein bekannter IVF-
Verfahren, die ihn beschiftigen. Das
Einfrieren von Embryos konnte das
Verhalten eines Gens dndern, das die
Entstehung von Tumoren unterdriickt.
Das Behandeln des Eierstocks mit sti-
mulierenden Mitteln kénnte Chromo-
somen-Abnormititen auslGsen. Von
Versuchen mit Mdusen wisse man,
dass das Verzogerungsverfahren beim
Ubergeben des Embryos an die Mut-
ter die Gen-Charakteristika beein-
trachtigen konnte. ,Es existieren da
eine Menge Daten, die aufzeigen, dass
gewisse Verfahren unter Umstanden
recht gefahrlich sein konnten”, sagte
er. Er verlangte mehr [VF-Versuche an
Primaten und Affen, obwohl gewisse
Tierschutzgruppen protestierten.
Wie absurd der Umgang mit der
IVF ist, beweist auch eine jlingste
Nachricht aus Indien. Dieses entwik-
kelt sich zu einem Magnet fiir Aus-
landsinder, die auf der Suche nach
Eispendern sind, berichtet die Times
of India. Befruchtungskliniken in Lan-
dern wie UK, Israel, Australien, Frank-
reich, Spanien und Ddnemark wen-
den sich an Indien fiir ,Biological Pro-
cess Outsourcing”. Diese neugefun-
dene Vorliebe der Auslander fiir indi-
sche Eispenden stammt auch daher,
dass Indien unzdhlige Schonheitsko-
niginnen und Kinder mit hohem 1Q
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produziert, so die Times.

The Guardian, 11. September 2003

Euthanasie: 30% der Sterbehel-
fer begehen spiter Selbstmord

30% der Menschen, die anderen bei
der Durchfiihrung des Selbstmordes
helfen, begehen spater auch Selbst-
mord, so die ,Voluntary Euthanasia
Society” in GrofRbritannien. Ihr Selbst-
mord sei eine Frage des Traumas, das
sie aufgrund des eigenen Tétens erlit-
ten hatten. Die VES benutzt die Stati-
stik, um Druck auszuiliben, zwecks
Anderung der Gesetze beziiglich Bei-
hilfe zur Tétung in England und Wales,
die ihrer Meinung nach die hartesten
in ganz Europa sind. Dagegen stellt
eine Vertreterin der Regierung fest,
dass man den Wert des Lebens hoch-
halten und die Verletzlichkeit kranker
und schmerzgeplagter Menschen be-
riicksichtigen miisse. Daher auch Ge-
setze zum Schutz dieser Menschen.
L, Wir haben zur Zeit nicht vor, die Ge-
setzeslage zu dndern.”

Fiir amerikanische Medizinstuden-
ten wird ab dem kommenden Jahr ein
Internet-Leitfaden lber Schmerzbe-
handlung verfiigbar sein. ,Unbehan-
delter Schmerz ist in den Vereinigten
Staaten leider keine Seltenheit”, so der
friihere Gesundheitsminister der USA,
Dr. Louis Suttivan. Nur 3% der medi-
zinischen Ausbildungsstatten verlan-
gen von den Studenten den Besuch
von Lehrgdngen in Schmerztherapie
(American Academy of Pain Medici-
ne). Die Webpages sollen den Studen-
ten die Neurobiologie des Schmerzes,
die Patienten-Beurteilung und be-
kannte Schmerzformen wie Krebs und
Schmerz von Kindern naherbringen.

Ananova, 9. September 2003
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L EATSCHRIFTENSPREGEL

ETHICA

Innsbruck, Quartalsschrift in Deutsch
11. Jahrgang Heft 2, 2003
Leitartikel:

Heike Kampr: Perspektiven einer post-
feministischen Ethik jenseits einer ge-
schlechterspezifischen Moral;
Hans-Martin SCHONHERR-ManN: Wohnt
der protestantische Geist noch im
Jstahlharten Gehause”? Max Webers
Tugenden der Sachlichkeit und der
Verantwortung als Ethos der Moderne;
Karsten Weser, Sonja Hauc: Konfron-
tation oder Kompromiss? Empirische
Befunde und ethische Uberlegungen
zu Urheberrechtskonflikten;
Dokumentation:

Eike BoHLen: Biobanken. Chance fur
den wissenschaftlichen Fortschritt
oder Ausverkauf derRessource
Mensch? Jahrestagung des Nationalen
Ethikrates, Berlin, 24. Oktober 2002.

MEDICINA E MORALE

Bimestrale Zeitschrift in Italienisch.
2003/3

Editoriale: Il progresso e i conflitti
della bioetica;

M. L. Di PieTro, M. Casini, A. Fiori, R.
MiINACORI, L. RomMAaNO, A. BompiaNI:
Norlevo e obiezione di coscienza;
L. Ciccone: Pedofilia e altre forme di
abuso sessuale di minori;

C. AnTtonint: Criteri etici per il Ricove-
ro e la dimissione dalla rianimazione.

ANNUARIO FILOSOFICO
Halbjéhrliche Zeitschrift in Spanisch
XXXVI/1-2, 2003

Rafael Awvira, Alfredo Cruz PRrADOS:
Presentacion;

Estudios:

Rafael Awviry: Participacion: una en-
crucijada metafisifo-politica;
Philippe Béneton: Version sana y cor-
rompida de la participacién demo-
crdtica;

Manuel Braca pa Cruz: Participacion
y ciudadania en tiempos de globali-
zacion;

Renato Cristi: Participacion, represen-
tacién y republicanismo;

Alfredo Cruz PraDOs: Republicanismo
y democracia liberal: dos conceptos
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de la participacion;

Montserrat Herrero: Legitimidad
politica y participacion;

Fernando Muaica: Civilizacién y par-
ticipacion politica: una aportacién
temprana de Tocqueville;
Conception NavaL: Democracia y par-
ticipacion en la escuela;

Gunther PoLTner: Pluralismo y unidad.
El significado de la idea metafisica de
participacién;

Franco Rwa: Ciudad, bien y partici-
pacion;

Berthold WaLD: Participacién y ser
persona;

Notas:

Gabriel GuiLLen: La representacion
politica y el principio de seperacién
de poderes;

Héctor Grirerni: El término olvidado
de la trilogia revolucionaria: la frater-
nidad como ideal politico;

Javier LaspaLas: La cortesia como for-
ma de participacién social;

Raquel LAzaro: Adam Smith: indivi-
duo, organizacién social y participa-
cion;

Juan Ramén MepiNa: Las insuficien-
cias del formalismo;

Carlos Ormz De LanDAzZURI: Universa-
lismo deliberativo o complementarie-
dad participativa: Karl-Otto Apel y
Jirgen Habermas;

Juan Andrés Mercabo: Charles Taylor,
de la autointerpretacién a la partici-
pacién politica;

Jerénimo MoLiNna: Representacion,
asociacién, participacion el genio
politico del s. XIX;

Belén Moncapa: Autoritarismo y par-
ticipacion: el pensamiento politico de
Jaime Guzmadn;

Alfonso Osorio bt ReseLLON: Individua-
lismo democrético y participacion: la
propuesta de A. de Toqueville;

ETHIK IN DER MEDIZIN. Berlin,
BRD.

Bimestrale Zeitschrift in Deutsch.
Band 15, Heft 2, 2003

Editorial:

C. WIEseMANN, M. DOWELL;
Originalarbeiten:

G. FeuersTEIN, R. KOLLEK, M. SCHMEDDERS,
J. van Aken: Irrefihrende Leitbilder. Zum

Mythos der Individualisierung durch
pharmakogenetische Behandlungs-
konzepte. Eine kritische Anmerkung;
R. WerTreck: ,,Das ist doch mein Le-
ben!”. Selbstbestimmung, Vernet-
zung, Entscheidungsqualitdt in der
letzten Lebensphase;

C. Scrarer: Uberlegungen zum Krank-
heitsbegriff aus strahlentherapeuti-
scher Sicht;

Fall und Kommentare:

G. RICHTER, J. VoLLmaNN: Therapieab-
bruch nach nicht gewollter Reanima-
tion. Eine Kasuistik zur Problematik
von Patientenverfiigungen (Kommen-
tare);

Aktuelles:

N. BiLLer-ANDORNO, G. NEeiTzke, A. FRe-
wer, C. WiesemanN: Lehrziele “Medi-
zinethik im Medizinstudium”;
Informationen:

H. Fancerau: Die Reprasentation me-
dizinischer Literatur in bibliografi-
schen Datenbanken und Indizes.

RdM RECHT DER MEDIZIN:

Wien, Zeitschrift in Deutsch

10. Jahrgang Heft 3, 2003

Wolfgang Mazal: Editorial

Beitrage:

Rainer Knyrim, Daria Mowment: Daten-
schutz bei klinischen Priifungen und
medizinischen Studien;

Clemens THiee: Rechtsfragen der me-
dizinischen Online-Beratung;
Wolfgang Rapner, Christopher Kiss,
Gabriela Dienoorrer, Sibylla RicHTer-
MukscH, Eva Stirter, Alfred RADNER:
Arztliche Aufkldrungspflicht - Einfluss
der kognitiven Dissonanz auf praope-
rative Entscheidungsfindungsmecha-
nismen von Patienten.

RdU RECHT DER UMWELT:

Wien, Zeitschrift in Deutsch

10. Jahrgang Heft 2, 2003
Ferdinand KerscHNer, Bernhard Ra-
scHAUER: Editorial

Beitrage:

Eva-Maria Ramsesner: Eigentum am
Grundwasser;

Bernhard Muoier: Die Sicherheitslei-
stungspflicht der Deponiebetreiber
gemal § 48 Abs 2 und § 76 Abs 2
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Zeitschriftenspiegel

AWG 2002;

Markus L. NuB saumer, Franz WALDL:
Erléschen UVP-Genehmigungen bei
Nichtrealisierung des genehmigten
Vorhabens binnen bestimmter Fri-
sten?.

ZEITSCHRIFT FUR MEDIZINISCHE
ETHIK

Zeitschrift in Deutsch

49/3, 2003

Walter BrucHHausen: Medizintraditio-
nen in der Weltgesellschaft - Gesund-
heit, Krankheit und Heilung im Kul-
turvergleich;

Benjamin GesunoHeT: Die Erlaubnis
und Pflicht zu heilen im jidischen
Schrifttum - Eine philosophisch-histo-
rische Analyse nach Rabbi A. J. Kook;
Ilhan lwkuc: Das muslimische Krank-
heitsverstandnis und seine Bedeutung
fur medizinische Ethik;
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Christian OserHAUSER: ,, Traditionelle”
Medizin und Krankheitsverstandnis
im Japan der Moderne - Der Weg von
der sinojapanischen Heilkunde der
Edo-Zeit zur Kanpo-Medizin der Ge-
genwart;

Oztan ONcet, Arin Namat: Umgang
mit Totgeborenen — Darstellung der
tiirkischen Haltung am Beispiel einer
Universitatsklinik.

HASTINGS CENTER REPORT.

New York, USA.

Bimestrale Zeitschrift in Englisch.
Volume 33 No. 3, 2003

From the Editor: No Wonder Research
Ethics Is Confusing;

AnotherVoice: Charles Weier, Paul B.
MiLLer: Therapeutic Obligation in Cli-
nical Research;

In Brief: It's a Small World After All:
Ethics and the Response to SARS; The
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Unquiet Front;

At Law: Rebecca Dresser: Human
Cloning and the FDA;

Case Study: Perry G. Fing, Bruce Jen-
NINGS: CPR in Hospice;

Essays: Stephen S. HatL: Eve Redux:
The Public Confusion over Cloning;
James F. Chitoress: Human Cloning
and Human Dignity: The Report of the
President’s Council on Bioethics;
Franklin G. MiLLer, Howard Bropy: A
Critique of Clinical Equipoise: Thera-
peutic Misconception in the Ethics of
Clinical Trials;

William FirzeaTrick: Surplus Embryos,
Nonreproductive Cloning and the in-
tend/Foresee Distinction;

John Lantos: RVUs Blues: How Should
Docs Get Paid?;

Reviews: James Dwver: Setting Limits,
Enhancing Democracy;

Perspektive: Alan WeiL: Putting Medi-
caid at Risk.
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BUCHBESPRECHUNGEN

STUMME WETTE. WARUM WIR DIE
WELTGESUNDHEIT AUFS SPIEL SETZEN
Urs R. Joss

Peter Lang, Bern 2002

250 Seiten

ISBN 3-906769-43-7

Urs R. Joss, Biochemiker und Heilmittelfor-
scher aus Basel, hat sich erfolgreich als Wis-
senschaftskommunikator betatigt und einen
preisgekronten Film produziert (,Alles wech-
selwirkt”, 1990).

Das vorliegende Buch driickt seine Besorg-
nis um den Erhalt der Weltgesundheit aus, die
er aber keineswegs der gleichgenannten Or-
ganisation (WHO) lberldsst. Vielmehr geht er
von jener grausigen (fiktiven?) Wette aus, wel-
che unter den Konstrukteuren der Hiroshima-
Bombe geschlossen wurde: Wird die Ketten-
reaktion zur Explosion der Ozeane und At-
mosphdre fiihren oder nicht?

Offensichtlich wiirden sich jene, die auf
dem planetarischen Untergang setzten, sich
ihres Gewinnes nicht lange freuen konnen...

Nun, in diesem Falle wurde die Wette —
mindestens vorldufig — verloren, doch stehen
nicht eine ganze Reihe anderer Wetten noch
an, z. B. hinsichtlich der Gentechnik, der En-
ergiegewinnung, der Pharmaindustrie etc.?
Wie verfiigbar ist diese Welt, und fiir wen?

Im ersten Teil des Buches wird der Vernet-
zung von Mikro- und Makroaspekten der
Biosphare gewidmet. Hier befleiRigt sich der
Autor einer Sprache, Themenwahl und Diskus-
sionsebene, die sehr nach angelesenem Wis-
sen aussehen, was nicht ohne sachliche Fehler
abgeht (Verwechslung von immunologischen
mit Rezeptorprozessen etc.) Dies kann schwer
hingenommen werden, wenn auf diesem (irri-
gen) Konzept ein psychologisch gefarbtes Ka-
pitel iber die ,begriffene Angst” aufgebaut wird
(durch Antikorper unschadlich gemachte Ge-
fahrdung verschiedenster Art, auch in der Psy-
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che!). Gleich darauf begibt sich der Autor auf
das ndchste Glatteis, das fiir ihn die Religion
zu sein scheint: ,Gott” sei schon im 17. Jahr-
hundert unbrauchbar geworden, weil er trotz
Allmacht die Pest nicht verhindern habe kon-
nen. Allerdings scheint der Gedanke der Theo-
dizee (Rechtfertigung Gottes) dem Autor tief im
Fleisch zu sitzen, weil dieses Thema relativ
unvermitteltim Buch immer wieder auftaucht.

Von Sachkunde zeigen die Erorterungen
iber die gestorten Aquilibrien (dynamische
Fliessgleichgewichte) durch Einfliisse wie
Strahlung, Chemie, Stress, neue Erreger, Hun-
ger und Schwachung des Immunsystems. All
dies beschwort eine immer neue Gefdhrdung
der Weltgesundheit herauf. Parallel und inte-
grierend (wechselwirkend) werden Gefahren
fur die geistigen Gleichgewichte gesehen, die
sich in Dis-stress, Vertrauensverlust in die
GroRtechnik und in der tiberhéhten Informa-
tionsdichte duRern. ,Von innen heraus” addiert
sich die ,nicht begriffene Angst” (sieche oben)
mit dem ,Wahnwissen” (unsinnige, wahnhaf-
te Restitutionspotenziale wie etwa Jenseitsglau-
be und/oder das Auswandern auf den Mars...).

Im zweiten Teil der Schrift ist viel von Evo-
lution der Arten und des Menschen die Rede,
wobei die Flexibilitdt des Phdnotyps (Anpas-
sung) zu einem , Driften” des Genotyps fiihrt,
ein langsamer, fast beschaulicher Prozess der
Entwicklung der Arten. Daraus folgert aber Urs
R.Joss, dass eben zwischen Schimpansen und
Menschen bei fast tibereinstimmendem Ge-
nom nur graduelle (quantitative) Unterschie-
debestehen (in Bezug auf Bewusstsein, Selbst-
reflexion, logisches Denken, Normenbildung,
Emotionalitdt, Reichtum des Geistes) und kei-
ne qualitativen Quantenspriinge notwendig
seien (Beseelung oder dhnliche Schépfungs-
akte). Als ziemlich hohes Gut (dem Menschen
eigen) wird die ,Wahnfdhigkeit” erachtet (ist
hier Phantasie oder Kreativitdt gemeint?), de-
ren Verlust sich als Regression oder Involuti-
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Buchbesprechungen

on manifestieren misste.

Der dritte Teil des Buches ist der technolo-
gischen Evolution der Neuzeit gewidmet und
ergehtsich in Wiederholungen, Allgemeinplat-
zen und Zitaten aus dem gehobenen Wissen-
schaftsjournalismus, leider wieder verbramt mit
eigenen, eher zweifelhaften Schliissen, die der
gelernte Biochemiker und Pharmaforscher seit
mindestens zehn Jahren revidiert haben sollte...

Teil 4 listet die vom Menschen selbst her-
aufbeschworenen Existenzrisken anhand von
Gentechnik und Uranspaltung auf. Der Autor
bezieht hier eindeutig Stellung gegen die Ma-
nipulation an der Keimbahn, wobei er zwi-
schen dem hohen Gut des keimenden
menschlichen Lebens (ob Person oder nicht)
und transgenen Pflanzen einen deutlichen Un-
terschied sieht. Die Schilderung des Werde-
ganges der Atomenergie von der ersten Uran-
spaltung 1939 bis zum Manhatten-Project ist
eine ,repeat performance”, aber gut zu lesen.

Der fiinfte Teil endlich, den Moglichkei-
ten der Selbstbewahrung gewidmet, tragt
eine individuelle bzw. die Handschrift des Au-
tors. Seine Wiinsche an die Welt der Zukunft:

1. Pflege der ,Wahnfdhigkeit” (Phantasie,
Ideale, Vorstellungsvielfalt)

2. Wiederentdeckung der Miindigkeit, der
Autonomie gegentiiber Kulturzwangen und
Dogmen (einschlieBlich Religionen)

3. Absage an Heilsutopien (kiinstliche
Evolution durch Beschleunigung der horizon-
talen Mutation)

So weit so gut. Dann aber auch utopisch
ausufernd:

4. Schaffung einer global funktionieren-
den DNA-Analyse, um neuen Seuchenerre-
gern vorbeugen zu kdnnen

5. Schaffung einer globalen Kriegsvermei-
dung unter Verzicht auf die Ziichtigung von
ganzen Volkern (siehe Irak)

6. Neue Chancen zur Entwicklung der
Flexibilitdt des Phanotyps (Anpassung inner-
halb weniger Generationen)

7. Schaffung von sinnvollen Mdglichkei-
ten fiir die ,Heilung” des ramponierten Rechts-
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gefihls, der Toleranz, der Leidenschaftlichkeit,
Verantwortlichkeit etc.

Mit einem Wort: Flexibilitat wird uns hel-
fen, gegen die von uns selbst erlassenen star-
ren Normen anzugehen.

Zusammenfassendistdieses Buch grofBteils
eine Wiederaufbereitung von Gedanken be-
ziiglich Herkunft und Funktion unserer Bio- und
Psychosphdre, nicht ganz neu, nichtimmer ori-
ginell, schon gar nicht philosophisch, doch von
einem ehrlichen Anliegen eines ehemaligen
Forschers getragen, der sich um Kommunikati-
onund ,Wechselwirkung” bemiiht (leider gibt
es kein orientierendes Stichwortverzeichnis).

Fir alle, die an Evolution, Weltgesundheit
und einer besseren Zukunft interessiert sind,
nicht unbedingt fir Querdenker, oder radika-
le Umstiirzler.

F. KUMMER

DAS UNGEBORENE LEBEN UND DIE
MODERNE BIOMEDIZIN - WAS KANN
MAN, WAS DARF MAN?

Markus HENGSTSCHLAGER

Verlag Wilhelm Maudrich, Wien 2001
184 Seiten

ISBN 3-85175-771-8

Wenn man von akademisch ausgebildeten
Arzten und Biologen absieht, kdnnen nur we-
nige Menschen die neuen Erkenntnisse, die
sich in den letzten Jahren in den Bereichen
der Genetik und der humanen Mikrobiologie
anhdufen, mitverfolgen und ihre wirkliche Be-
deutung richtig einschatzen. Die meisten Biir-
ger unserer Gesellschaft wissen zwar, dass es
viele ,Fortschritte” gibt und sie erleben auch,
dass sie als sehr bedeutsam gefeiert werden.
Verstanden werden diese aber nur von einer
Minderheit von Experten. Leider wird auch
von den Medien viel Unfug getrieben, wenn
z. B. die Sequenzierung des menschlichen Ge-
noms weltweit iber Geblihr gefeiert wird.

Die Biotechnologie gilt als die Spitzentech-
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nologie des dritten Jahrtausends. Es ist aber je-
dem bewusst, dass man bei der Anwendung
dieser Technologie an gewisse individual-,
ebenso wie sozialethische Grenzen gestofRen
ist: Darf man alles tun, was man mit der Bio-
medizin tun kann? Es ist gar keine Frage, dass
die moderne Biomedizin politischen Ziindstoff
enthdlt: Es wird versucht, diese Fragen welt-
weit durch eine auf akademisch-politischer
Ebene gefiihrte Debatte zu kldren. Von der Bio-
medizin betroffen sind jedoch alle Biirger. Des-
wegen erhebt diese Debatte immer mehr den
Anspruch, so breit angelegt zu sein, dass sich
auch wirklich alle daran beteiligen kdnnen. De
facto wird es aber eine Diskussion von Exper-
ten bleiben, denn um diese sich rasch veran-
dernde Materie verstehen zu kdnnen, benétigt
man eine spezielle Ausbildung und noch dazu
viel Einsatz, um am Laufenden zu bleiben.

In einer Demokratie geniigt allerdings der
Konsens dieser Experten allein nicht, da sie
eine Minderheit bleiben. Deswegen kann
nicht genug betont werden, dass es politisch
enorm wichtig ist, diese Bereiche auch den
Laien in angemessener Form zugdnglich zu
machen, denn letztlich sind es die Laien, bei
denen die Entscheidung liegt.

HENGSTSCHLAGER ist ein junger, anerkannter
Experte im Bereich der Biomedizin, der sich
diese so wichtige Vermittlung zur Aufgabe ge-
macht hat. Gegen Ende des Buches schreibt er:
»Ich habe dieses Buch geschrieben, um aktuel-
le neue Ergebnisse der modernen Biomedizin
im Zusammenhang mitungeborenem mensch-
lichem Leben fiir ein breites Publikum verstand-
lich zu erlautern” (S. 183). Dieses Vorhaben ist
dem Autor tatsdchlich sehr gut gelungen.

Aber mit dem Untertitel des Buches ,Was
kann man, was darf man?” erklart HENGSTSCHLA-
Gr, dass er die ethische Frage aufkldren will.
Tatsdchlich macht die Diskussion der ethischen
Fragen, die die moderne Biomedizin aufwirft,
einen betrdchtlichen Teil des Buches aus. Die-
ser Teil ist allerdings bei weitem nicht so ge-
lungen wie der rein biologische. Dies ist aber
nicht verwunderlich, weil die biologische Kom-
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petenz, die der Autor zweifelsohne in hervor-
ragendem AusmaR hat, nicht mitethischer Kom-
petenz einhergehen muss. Der Autor ist ja kein
Ethiker. Jedoch ist die ethische Argumentation
in den biologischen Darlegungen so geschickt
eingebettet, dass der unerfahrene Leser schwer
der Grenziiberschreitung zwischen biologi-
scher und ethischer Kompetenz folgen kann.
In den Fragen, die in Osterreich gesetzlich
geregelt wurden, z. B. Abtreibung oder kiinst-
liche Befruchtung, geht die ethische Erorte-
rung kaum hinter diese Gesetzesregelungen.
Obwohl der Autor sich nichtdazu bekennt und
keine Aussage tiber den ethisch-theoretischen
Ansatz macht, den er anwendet, spricht vie-
les dafiir, dass er diskursethisch vorgeht. Es
wird mehrmals betont, dass alle diese ethisch
kontroversen Fragen im Gesprach und in der
Diskussion zu |6sen sind. So betont er immer
wieder, dass die Betroffenen angehort werden
sollen (z. B. S. 78), und dass bei der ethischen
Beurteilung Befiirworter und Gegner (z. B.
S.175) gleichermallen Gehér finden miissen.
Die Diskursethik sucht den Konsens. Sie ist
ein politisch-ethischer Ansatz. In der rein
ethisch-theoretischen Diskussion ist sie aber
sehr unbefriedigend, weil die Mehrheit nicht
unbedingt Recht haben muss. Wenn man so
viel Wert darauf legt, die Betroffenen zu Wort
kommen zu lassen, sollte man auch die be-
troffenen Embryonen und/oder die Anwailte
ihrer Interessen als Betroffene den anderen
gegenliberstellen, so wie neulich Hasermas,
der Begriinder der Diskursethik, gefordert hat.
Die Ausfiihrungen der pranatalen Diagno-
stik lassen darauf schliefen, dass der Autor
mehrfach die Ansicht vertritt, das eigentliche
Ziel sei nicht die Gesundheit des Kindes, son-
dernrasch, d. h.innerhalb der gesetzlichen Fri-
sten, zu klaren, ob ein hohes Risiko von uner-
wiinschten schwer ertrdglichen Krankheiten
vorhanden ist, damit die Eltern mit verlassli-
chem Wissen die Entscheidung fiir eine Fort-
setzung oder Beendigung der Schwangerschaft
treffen konnen (vgl. S. 54, 55, 63). Diese Ein-
stellung des Autors mag berufsbedingt sein. Er
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leitet das genetische Labor in der Abteilung fiir
Pranatale Diagnostik der Wiener Medizini-
schen Universitdt. Es ist ein Faktum: Vorerst ist
die Pranatalmedizin nur diagnostisch stark und
therapeutisch sehr schwach, so dass ihre Ergeb-
nisse vor allem die Grundlage fiir die Abtrei-
bungsentscheidung sind. Jedenfalls fallt die ethi-
sche Diskussion der Prdnatalen Diagnostik
ebenso wie die der Prdimplantationsdiagnostik
im Buch ziemlich einseitig aus, obwohl der
Autor geschickt und auf eine sympathische Art
und Weise einen Eindruck von Aquidistanz ver-
mitteln will, was ihm aber nicht ganz gelingt.

Zusammenfassend: ein informatives Buch
tiber wichtige fachliche Fragen der vorgeburtli-
chen Medizin, angenehm zu lesen, aber einsei-
tig in der ethischen Diskussion und Bewertung.

E. PraT

PERSONALES LEBEN UND MENSCHLI-
CHER TOD. PERSONALE IDENTITAT ALS
PRINZIP DER BIOMEDIZINISCHEN
ETHIK.

Michael Quante

Suhrkamp Verlag, Frankfurt am Main 2002
372 Seiten

ISBN 3-518-29173-4

Die Zeit liegt noch nicht lange zuriick, da
ein Patient, sobald er ein Spitalshemd iber-
gestlilpt bekam, auch seine Autonomie in der
Garderobe lassen musste und jegliche Ent-
scheidung ab nun in der Hand des medizini-
schen Personals lag. Die Thematik menschli-
cher Autonomie im Felde der Medizin, der
Quante seine philosophische Analyse gewid-
met hat, besitzt also gewiss ihre Aktualitat,
obwohl sie vor iber 200 Jahren bereits mit
Kant grundgelegt und seither durch die neue-
re phdnomenologische Anthropologie eigent-
lich schon wieder tiberboten wurde.

Zu Beginn erldutert der Autor die seiner
~komplexen Position” angemessene Begriff-
lichkeit: Evaluative Teilnehmerperspektive vs.
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deskriptive Beobachterperspektive; persona-
le diachrone Identitét vs. diachrone mensch-
liche Persistenz; basale ethische Intuitionen
vs. kausale Begriindungszusammenhdnge.
Mithilfe dieser Unterscheidungen will der
Autor der Tatsache Rechnung tragen, dass
menschliches Leben nicht zu jedem Zeitpunkt
als diese Person im Sinne eines autonom han-
delnden Subjektes in Erscheinung tritt, wohl
aber durch naturwissenschaftlich fassbare Po-
tenzialitdt jederzeit mit einem bestimmten
Personsein verkniipft ist. Diese kausalgesetz-
liche Verkniipfung rechtfertigt die reduzierte
beschreibende Rede von der Persistenz eines
bestimmten menschlichen Organismus, ohne
dessen personale Identitat aus dem Blick zu
verlieren. Dort, wo dieser kausalgesetzliche
Zusammenhang nicht gegeben ist, verliert
nach Meinung des Autors auch die Rede von
personaler Identitat ihre Berechtigung.

In den Kapiteln 2 und 3 werden mithilfe
dieser differenzierenden Begrifflichkeit die
Themen Lebensbeginn und Tod abgehandelt.
Wir erfahren, dass menschliches Leben be-
ginnt, sobald im Sinne des Autonomieprinzips
der menschliche Organismus die Steuerung
des individuellen Lebensprozesses iibernom-
men hat. Dies ist zwischen dem 4- und 8-Zell-
stadium der Fall. Von da an verlduft die
menschliche Entwicklung kausalgesetzlich.
DerAutor sieht in dieser biologischen Schnitt-
stelle daher eine rationale Basis, um von ihr
aus Gentherapie, in-vitro-Fertilisation und
andere Reproduktionstechnologien ethisch zu
bewerten. Hinsichtlich des Todes gilt das um-
gekehrte Kriterium: er tritt mit dem Aufhdren
des integrierten Lebensprozesses ein. Sobald
das Gehirn die Steuerung dieses Prozesses
Uibernommen hat, ist der Tod des menschli-
chen Organismus mitdem irreversiblen Ganz-
hirnausfall kausal verknipft.

In einem weiteren Kapitel geht der Autor der
Frage nach, wie Personlichkeit und Autonomie
zusammenhangen. Personsein impliziert ein
wertendes Selbstverhiltnis, wobei ldentifika-
tionen der zweiten Stufe mit eigenen Hand-
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lungen den Charakter einer Personlichkeit be-
stimmen: z. B. Gefiihle der Scham oder Ge-
nugtuung iiber vergangenes Tun oder Gefiihle
der Angstoder des Mutes vor zukiinftigem Han-
deln. Das Haben einer Personlichkeitimpliziert
nicht, dass die Bewertung des eigenen Tuns
immer konfliktfrei geschieht oder dass eigenes
Tun berhaupt standig reflexiv bewertet wird.
Unser Respekt vor personaler Autonomie muss
sich daher auch auf solch unvollkommene
menschliche Handlungen erstrecken.

In den folgenden Kapiteln werden die erar-
beiteten Grundsatze auf konkrete Szenarien
der Patientenautonomie angewandt. Es sind
dies die Bereiche Euthanasie (,,selbstbestimmt
sterben”), Patientenverfiigungen (,verlangerte
Autonomie”) und drztlicher Paternalismus.
Aktive freiwillige Euthanasie sei, so der Autor,
ein Personlichkeitsrecht. Jeder Mensch habe
das Recht, sich das Leben zu nehmen oder
nehmen zu lassen, wenn es ihm nicht mehr
lebenswert erscheint. Jemanden zum Leben zu
verurteilen, stelle ein Unrecht dar. Der Autor
argumentiert dabei sowohl gegen das Konzept
der Heiligkeitdes Lebens (,es gibt keinen Wert
des Lebens jenseits des Wertes, den ein Pati-
ent seinem Leben gibt) als auch gegen eine
ethische Unterscheidung von aktiver vs. pas-
siver Euthanasie (,,es gibt keine grundsatzliche
Differenz zwischen einer durch Behandlung
—in Erfiillung der Bitte von P — beabsichtigten
und verursachten Toétung von P und einer
Scheinbehandlung”). Auch Dammbruchargu-
mente gegen freiwillige Euthanasie lasst der
Autor nicht gelten, verlangt aber, dass solche
Entscheidungen nur im Team gefallt werden.
Der Autor empfiehlt im Interesse einer ratio-
nalen Begriindungskultur die Zulassung der
Euthanasie zumindest auf Probe.

Im Falle von Patientenverfiigungen kann es
sein, dass menschliche Persistenz und Person-
lichkeit (z. B. nach Hirnblutungen) oder bio-
grafische Identitdt und Autonomie (z. B. im
Rahmen manisch- depressiver Episoden) in
Konflikt geraten. In diesem Falle missen auf
die Zukunft gerichtete Verfigungen durch
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Stellvertreter implementiert werden, wobei
diese dem Wohl des Patienten und den Aufe-
rungen der reicheren Personlichkeit den Vor-
rang geben sollen. In Einzelfdllen missen Pa-
tientenverfiigungen zum Wohl des Patienten
tiberstimmt werden. Dies fiihrt in eine Grau-
zone paternalistischer Eingriffe, die stets dann
problematisch sind, wenn kritische Interessen
des Patienten libergangen werden. Der Autor
betont, wie wichtig ein vertrauensvolles Ver-
hdltnis von Arzt und Patient sei. In einer sol-
chen Atmosphare kdnnten Konflikte zwischen
den autonomen Wiinschen und dem Wohl des
Patienten meist gelost werden.

Wie ist die Studie von Michael QuanTe zu
bewerten? Der Autor bezeichnetsichselbstals
sontologischen Holisten” und steht offenbar
in der behavioristischen Tradition von W. V.
O. Quine. Dieses ontologische Holon entpuppt
sich als totale Immanenz: Die Grenzen der
menschlichen Person sind durch soziale Be-
dingungen und die Grenzen des menschlichen
Organismus durch kausale Relationen festge-
setzt. Es bleibt kein logischer Raum fiir Selbst-
transzendenz. Entsprechend hat personale
Autonomie im Menschen ihren Ursprung und
auch ihr Ziel. Die transzendente Bestimmung
des Menschen, welche schon auf embryolo-
gischer Ebene im Phdanomen der Teleonomie
zum Vorschein kommt und auf personaler Ebe-
ne im ,Willen zum Sinn“, in der ,Stimme des
Gewissens” und im Begriff der Menschenwiir-
de anklingt, bleibt ausgeklammert. Kein ein-
ziger der herausragenden phdanomenologi-
schen Anthropologen des 20. Jahrhunderts, die
dem Begriff der menschlichen Person Inhalt
gegeben haben — Max ScHeLER, Martin Bustr,
Thure v. UexxoL, Viktor v. Weizsacker, Viktor
FrRANKL, um nur einige zu nennen —wird in der
langen Literaturliste des Autors zitiert, ge-
schweige denn im Text diskutiert. Eine solche
Ausgrenzung, die zugleich eine ganze Klasse
von Begriindungszusammenhdngen ver-
schwinden ldsst, kann dem Menschenbild un-
geahnten Schaden zufligen. Die schlechten
Friichte eines solchen Denkens sind in den
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Schlussfolgerungen des Autors, insbesondere
in seiner Haltung zur Euthanasie, bereits iber-
deutlich sichtbar. Das besondere Arzt-Patien-
ten-Verhaltnis, bei dem ein Korrektiv ansetzen
konnte, wird erst ganz zum Schluss und au-
Berhalb des Gesamtkontextes angesprochen.

W. RELIA

MEDIKAMENTENABHANGIGKEIT
Karin ELesser, Gudrun SARTORY
Hochgrefe Verlag, Seattle 2001

85 Seiten

ISBN 3-8017-1165-X

Der vorliegende Band der Reihe ,Fortschrit-
te der Psychotherapie” gibt gute Einblicke in
ein doch relativ neueres Phanomen, mit dem
sich die Medizin, und mit ihr die Psychothera-
pie auseinanderzusetzen hat: die Abhadngigkeit
von Tranquilizern. Die weite Verbreitung des
Phanomens bringt die Wichtigkeit zu Tage: 10-
30% der Bevdlkerung in Industrienationen
haben bereits Tranquilizer konsumiert, 2%
davon eine Abhdngigkeit entwickelt. Trotzdem
fehlt es in weiten Bereichen noch an einer
addquaten Aufklarung. Fihrt man sich vor
Augen, dass diese Abhdngigkeit im Grofteil
der Fille iatrogen verursacht ist, das heil’t eine
so genannte ,unerwiinschte” Nebenwirkung
darstellt, wird die Notwendigkeit der Offent-
lichkeitsarbeit deutlich. Wie weitreichend die
einfache Verschreibung einer ,Beruhigungspil-
le” sein kann, miisste allen Beteiligten mit Ve-
hemenz ins Bewusstsein gebracht werden.
Dem Leserwird im Laufe der Lektiire nicht vor-
enthalten, wie schwierig die Behandlung der
Abhangigkeit ist. Trotz verschiedenster metho-
discher Ansdtze und Strategien sind die Erfolgs-
quoten keineswegs ermutigend. Die psycho-
logische Unterstiitzung wahrend der Entwoh-
nungszeit ist das Um und Auf. Im vorgestellten
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Modell wird deutlich, dass die therapeutische
Kunst gerade darin besteht, den circulus vitio-
sus zu durchbrechen, der die Abhdngigkeit
unterhdlt. Die korperlichen Symptome des
Substanzentzugs gleichen haufig jenen der Ur-
sprungssymptomatik, wie Angst, Schlafstérun-
gen, Schmerzen etc. Der Patient erleidet bei
Abfall der Wirkspiegel eben jene Zustdnde, die
ihn zur Einnahme der Medikamente veranlasst
haben. Dass zur Uberwindung jener Sympto-
matik immer hohere Dosen notwendig wer-
den, fiihrt zusatzlich in die Spirale und er-
schwert den Losl6sungsprozess. Dabei setzen
die Autoren auf engmaschige Betreuung der
Patienten, die unter anderem auch eine inten-
sive Aufklarung tber die vorliegenden Wirk-
mechanismen vorsieht. Sie pladieren fiir den
graduierten Entzug, bei dem die Symptomin-
tensitdt erwiesenermafen abgeschwéchter
auftritt. In Kauf genommen werden muss die
langere Behandlung, beziehungsweise psycho-
therapeutische Begleitdauer des Patienten.
Das vorliegende Biichlein ist sachlich abge-
fasst und vermittelt Fachkompetenz. Aus den
auftretenden Schwierigkeiten wird kein Hehl ge-
macht, von wesentlichster Bedeutung ist die Pa-
tientencompliance und seine eigene Motivati-
on, die durch eine intensive Begleitung und die
Anleitung zur Selbstkontrolle unterstitzt wird.
Medikamentenabhangigkeit wird nur allzu
haufig tabuisiert oder bagatellisiert. Die Dar-
stellung der Problematik kann diesbeziiglich
auch viele Arzte wachriitteln und zu restrikti-
veren Verschreibungsstrategien fiihren. Das
Buch wird aber auch ein wertvoller Ratgeber
fur alle sein, die beruflich oder privat mit Me-
dikamentenabhéngigkeit in Kontakt kommen.
Fir solche, die sich therapeutisch in diesem Feld
bewegen, enthilt es reichlich Anregungen, die
personliche Erfahrung kann durch die Komple-
xitdt der Materie wohl nicht ersetzt werden.

N. AUNER
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