Stammzel ltherapie —

Experimentelle Fakten, klinische Visionen'

Konstantin-A. Hossmann

Die derzeitige offentliche Diskussion uber die Zulassigkeit der wissenschaftlichen For-
schung an humanen embryonalen Stammzellen wird durch zwel gewichtige Argumente
bestimmt, die in Konkurrenz zueinander stehen und deshalb gegeneinander abgewogen
werden missen: auf der einen Seite die Wahrung der menschlichen Wirde, die nach Auf-
fassung vieler Birger durch diese Forschung mdglicherweise verletzt wird, und auf der
anderen Seite der medizinische Nutzen, der aus dieser Forschung moglicherweise hervor-

geht.

Wahrend die Mdglichkeit der Verletzung der
menschlichen Wirde sehr kontrovers diskutiert
wird, wird der mogliche medizinische Nutzen
nicht ernsthaft in Frage gestellt. Die veroffent-
lichten Forschungsergebnisse lassen aber nicht
ohne weiteres erkennen, wie dieser Nutzen —ins-
besondere auch im Vergleich zu alternativen
Heilungsverfahren — zu bewerten ist. Esist auch
nicht klar, ob andere, tber den unmittelbaren me-
dizinischen Nutzen hinausgehende Argumente
eine Forschung an humanen embryonaen
Stammzellen rechtfertigen.

Um sich in dieser schwierigen Diskussion eine
eigene Meinung bilden zu koénnen, lief3 sich die
Fachgruppe Medizin der Klasse fiir Naturwissen-
schaften und Medizin von fUnf international he-
rausragenden Forschern Uber den aktuellen Stand
der Stammzellforschung unterrichten.

Diabetes mellitus

Professor Gruss, Président der Max-Planck-Ge-
sellschaft und Direktor am Max-Planck-Institut
fur biophysikalische Chemie in Gottingen, stellte
am Beispiel des Diabetes mellitus dar, welche
Mdglichkeiten die Stammzelltherapie fir die
Kompensation gestorter Organfunktionen bietet.
Bel 10% dieser Patienten — dem Typ | — kommt
es infolge einer Autoimmunerkrankung zu der
Zerstorung der Insulin-produzierenden beta-Zel-
len und damit zu einem absoluten Insulinmangel.
Das mittelfristige Therapiekonzept zielt darauf
ab, Insulin-produzierende beta-Zellen aus em-
bryonalen Stammzellen zu ziichten, in Biopoly-
mere einzukapseln (um die Zellen gegen das Im-
munsystem abzuschirmen) und in die Bauchhoh-
le des erkrankten Patienten zu implantieren. Die
grundlegenden wissenschaftlichen Vorausset-
zungen fur dieses Therapiekonzept konnten im
Tierversuch belegt werden. Es ist moglich, funk-
tionell aktive Insulin-produzierende beta-Zellen
aus embryonalen Stammzellen der Mausim Rea-
genzglas zu differenzieren. Das Prinzip der Her-
stellung von Biopolymeren zur Einkapselung der
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Zéllen ist bekannt, und die intraperitoneale Im-
plantation von Inselzellen fhrt in Insulin-defi-
Zienten Méausen zur zeitweiligen Aufhebung des
diabetischen Phanotyps. Da die Schaltprinzipien
zur Differenzierung der Insulinproduzierenden
beta-Zellen bei Maus und Mensch weitgehend
identisch sind, konnte dieses Therapiekonzept
bei Verflgbarkeit humaner embryonaler Stamm-
zellen wahrscheinlich innerhalb weniger Jahre
klinisch umgesetzt werden.

Ob sich eine solche Therapie gegentiber der bishe-
rigen Insulin-Substitution durchsetzt, héngt jedoch
unter anderem davon ab, wie lange die Implantate
funktionell aktiv bleiben, und ob es gelingt, durch
gezielte Eliminierung undifferenzierter Zellen das
Risiko der Bildung von Tumoren auszuschalten.
Beim Typ I-Diabetes sind neben der Einkapselung
in Biopolymere auch genetische Verfahren der
Immunabwehr denkbar, und beim Insulin-abhan-
gigen Typ ll-Diabetes wird man langfristig eine
Therapie anstreben, in der adulte Stammzellen in
den Gangzellen der Bauchspeicheldriise zur Neu-
bildung Insulinproduzierender Zellen angeregt
werden. HierfUr ist jedoch die genaue Kenntnis der
an der Differenzierung beteiligten Schaltprozesse
notwendig, die nur durch eine zielgerichtete Erfor-
schung embryonaler Stammzellen erworben wer-
den kann.

Zusammenfassung: Die Therapie des Diabetes
mellitus durch Transplantation von Insulin-produ-
zierenden beta-Zellen und die Produktion dieser
Zellen aus menschlichen embryonalen Stammzel-
len ist vom Prinzip her mdglich, aber gegeniiber
der Anregung von ortsstandigen Stammzellen zur
Neogenese von Inselzellen die zweitbeste Wahl.
Die Zellersatztherapie des Diabetes mellitus ist
maoglicherweise in flnf Jahren realisierbar. Die in
vivo Anregung der Neogenese von Insulinprodu-
zierenden Zellen &%t sich wegen des hohen For-
schungsbedarfes wahrscheinlich erst sehr viel spa-
ter realisieren. Ob eine der beiden Therapiemdg-
lichkeiten die konventionelle Insulintherapie erset-
zen kann, bleibt abzuwarten. Fur die Entwicklung
beider Verfahren ist jedoch die vergleichende Er-
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forschung der Steuer- und Differenzierungs-Me-
chanismen in tierischen und menschlichen Stamm-
zellen dringend erforderlich.

Entmarkungskrankheiten und Epilepsie

Professor Wiestler, Direktor des Instituts fur Neu-
ropathologie der Universitdt Bonn, gab einen Ein-
blick in den Stand der von ihm und Professor
Brustle durchgefiihrten Forschungen zur Stamm-
zelltherapie neurologischer Erkrankungen. Seit
kurzem ist bekannt, daid auch im erwachsenen Ge-
hirn Stammzellen vorhanden sind. Dennoch ist ei-
ne normale endogene Erneuerung von Hirnzellen
ab dem 20. Lebengahr nicht mehr nachweisbar.
Die Stammzelltherapie neurologischer Erkrankun-
gen zielt deshalb darauf ab, durch Transplantation
junger, noch entwicklungsféhiger Spenderzellen
eine terminde Ausdifferenzierung dieser Zellen
im Gewebe und damit den Ersatz verlorengegan-
gener Funktionen herbeizufhren.

Die Zelltherapie neurologischer Erkrankungen
eignet sich vorzugsweise fur die Wiederherstel-
lung der Funktion umschriebener Systeme, bei
denen moglichst nur ein Zelltyp fur den Phano-
typ der Erkrankung verantwortlich ist. Beispiele
hierfir sind der Morbus Parkinson (siehe unten),
die Chorea Huntington, bestimmte Epilepsiefor-
men sowie bestimmte Entmarkungserkrankun-
gen. Heilungsaussichten fir komplexere Erkran-
kungen wie Morbus Alzheimer oder schwere
Schlaganfélle sind nach Auffassung von Herrn
Wiestler trotz gegenteiliger Meinung anderer
Forscher eher unwahrscheinlich.

V oraussetzung fur eine klinisch praktikable Trans-
plantationstherapie ist die Verflgbarkeit einer gut
charakterisierten Spenderzelle, bei der die ent-
scheidenden Differenzierungsschritte in Richtung
des zu behandelnden Systems, aber noch keine ter-
minalen Differenzierungen abgelaufen sind. Die
Generierung von Zellen des adéquaten Entwick-
lungsstadiums ist einerseits notwendig, um das
Funktionsspektrum dieser Zellen invivo steuern zu
kénnen und andererseits die Voraussetzung daf Ur,
dal3 nicht durch Implantation unreifer Zellen Hirn-
tumoren erzeugt werden. Prinzipiell lassen sich
derartige Zellen aus Foten, embryonalen Stamm-
zellen und adulten Stammzellen gewinnen. Im
Hinblick auf die Vermehrbarkeit und Reinheit der
fur die Therapie erforderlichen Vorlauferzellen
sind die embryonalen Stammzellen jedoch den an-
deren Zellinien weit Uberlegen und somit fir die
Erforschung eines méglichen therapeutischen Nut-
zens unabdingbar.

Die prinzipielle Machbarkeit eines solchen The-
rapieansatzes konnte experimentell belegt wer-
den. So gelang es am Tiermodell des Morbus Pe-
lizaeus-Merzbacher (einer seltenen, genetisch
determinierten Stérung der Markscheidenbil-
dung) durch Transplantation von Oligodendro-
gliaVorlauferzellen, welche mit einem spezifi-

schen Differenzierungsprotokoll aus embryona-
len Stammzellen der Maus gewonnen wurden,
die Myelinscheidenbildung am Ort der Trans
plantation partiell wiederherzustellen. Fir die
sehr viel relevanteren entziindlichen Entmar-
kungserkrankungen wie die multiple Sklerose
konnten im Tierversuch bisher noch keine positi-
ven Therapieerfolge erzielt werden, und es bleibt
abzuwarten, ob eine Zellersatztherapie hierfur
Uberhaupt geeignet ist.

Neben der regenerativen Medizin zeichnet sich
als weiteres potentielles Anwendungsgebiet fur
Stammzellen ihre Verwendung zur lokalen Bio-
synthese von Wirkstoffen ab. Da aus Stammzel-
len abgeleitete Gliavorlauferzellen in den Gewe-
beverband eingebaut werden und dort mit zahl-
reichen ortssténdigen Zellen Kontakt aufnehmen,
erdffnet sich die Mdoglichkeit, derartige Zellen
nach entsprechender Programmierung zur Syn-
these biologisch wirksamer Molekile direkt in
den Krankheitsherd einzubringen. Als Anwen-
dungsgebiet bietet sich die Behandlung bestimm:-
ter Epilepsieformen mit erregungshemmenden
Wirkstoffen an. Entsprechende experimentelle
Untersuchungen sind bereits angelaufen.

Ebenso wie bei der Behandlung des Diabetes mel-
litus liegt das Hauptproblem fir die regenerative
Zelltherapie neurologischer Erkrankungen in dem
mangelnden Verstandnis der fir die jeweilige Spe-
zies spezifischen Steuerungsmechanismen der
Zelldifferenzierung. Nach Auffassung von Herrn
Wiestler ist es deshalb bereitsin dieser sehr frihen
Phase einer Zelltherapie unabdingbar, verglei-
chende Untersuchungen an tierischen und huma-
nen embryonalen Stammzellen einzuleiten. Der
Kenntnisgewinn Uber die normae Reifung und
Programmierung von Hirnzellen schafft dartiber
hinaus das notwendige V orwissen, um spéter auch
adulte Stammzellen flr therapeutische Zwecke re-
programmieren zu konnen.

Zusammenfassung: Neben der Behandlung des
Morbus Parkinson (siehe unten) eignet sich die
Stammzelltherapie mdglicherweise auch flr an-
dere neurologische Erkrankungen und hier insbe-
sondere fir die Behandlung der Entmarkungser-
krankungen. Positive experimentelle Ergebnisse
liegen fur eine seltene, genetisch determinierte
Myelinisierungs-Stérung vor, nicht aber fir die
sehr viel haufigeren entziindlichen Entmarkungs-
erkrankungen wie die multiple Sklerose. Stamm-
zellen a's Vehikel fir die Einbringung therapeu-
tisch wirksamer Molekile eignen sich mdgli-
cherweise auch fir die Behandlung bestimmter
Epilepsieformen. Ein medizinischer Einsatz der
beiden Verfahren ist noch nicht absehbar, auf je-
den Fall aber erst in vielen Jahren moglich.

Parkinson’ sche Erkrankung

Professor Bjorklund, Direktor am Wallenberg
Neuroscience Center in Lund, referierte Uber sei-
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ne langjahrigen Erfahrungen mit der Transplan-
tationstherapie des Morbus Parkinson. Das bis-
herige Wissen stltzt sich auf die Transplantation
Dopamin-produzierender Neurone aus fotalen
Gehirnen, wobel neben experimentellen Befun-
den auch langjahrige klinische Erfahrungen vor-
liegen. Die Behandlung bewirkt eine Senkung
des Schwellenwertes striataler Neurone fir die
Initiation von Bewegungsabléufen. Der Schwel-
lenwert ist abhéngig von dem Aktivierungsgrad
der Dopamin-Rezeptoren und steigt nach Verlust
der dopaminergen Afferenzen an. Der Ersatz der
in der Substantia nigra verloren gegangenen do-
paminergen Neurone bringt keinen Heilungser-
folg, da die transplantierten Zellen keine axona-
len Verbindungen zum Striatum ausbilden. Die
Zellen miissen deshalb ektopisch direkt in das
Striatum eingepflanzt werden, um dort lokal die
Dopaminkonzentration zu erhdhen. Damit han-
delt es sich streng genommen nicht um eine Re-
generations- sondern um eine Substitutionsthera-
pie. Das Verfahren steht somit in Konkurrenz zu
pharmakologischen Mal3nahmen, die auf den
gleichen Effekt hinzielen.

Die Wirksamkeit des Eingriffes steht aufer
Zweifel. Die transplantierten Zellen kénnen min-
destens zehn Jahre Uberleben, die Dauer des vol-
len therapeutischen Effektes betrégt mindestens
ein Jahr, und der Krankheitsverlauf wird im Ver-
gleich zum unbehandelten Patienten moglicher-
weise um sieben bis zehn Jahre verzogert. Der
klinische Einsatz der Therapie wird aber limitiert
durch die begrenzte Verfugbarkeit transplantier-
barer Zellen (pro Hemisphére werden hierfir je
drei Foten bendtigt). Die Progression des Krank-
heitsverlaufes und das Sicherheitsrisiko durch
Verwendung von moglicherweise infiziertem
oder anderweitig vorgeschadigtem Gewebe sind
weitere Probleme.

Die Herstellung von Spenderzellen aus humanen
embryonaen Stammzellen wirde diese Limitie-
rung grundsétzlich aufheben. Ein Problem be-
steht alerdings derzeit noch in der zeitlich be-
grenzten Proliferationsfahigkeit fetaler Stamm-
zellen und der geringen Dopaminsyntheserate
der aus ihnen abgel eiteten Spenderzellen. Unklar
ist weiterhin, unter welchen in vivo Bedingungen
eine optimale terminale Differenzierung erreicht
wird, wie die Progression des Krankheitsverlau-
fes gehemmt werden kann und wie das Sicher-
heitsrisiko einer Tumorinduktion durch ungeni-
gend ausgereifte Spenderzellen ausgeschaltet
wird.

Zusammenfassung: Die Besserung der Krank-
heitssymptomatik des Morbus Parkinson durch
Transplantation dopaminerger Zellen ist experi-
mentell wie klinisch belegt. Ein ahnlicher Thera-
pieerfolg ist zu erwarten, wenn dopaminerge Zel-
len aus embryonalen Stammzellen hergestellt
werden. Eine Heilung des Morbus Parkinson ist
alerdings mit diesem Verfahren nicht moglich,
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und es 1803t sich auch noch nicht absehen, ob die
Transplantationstherapie anderen Behandlungs-
verfahren (neue pharmakol ogische Ansatze, sub-
thalamische Elektrostimulation, etc.) Uberlegen
sein wird.

Herzinfarkt

Professor Hescheler, Direktor des Ingtituts fur
Neurophysiologie der Universitéat zu Kdln, gab
einen umfassenden Uberblick ber die Biologie
kardialer Stammzellen und erlauterte den derzei-
tigen Stand der Stammzelltherapie am Beispiel
der experimentellen Kéltelasion des Herzens der
Maus. Dieser Eingriff fuhrt zu einer umschriebe-
nen Nekrose der Herzwand und damit zu einer
dhnlichen Gewebeschadigung wie ein Herzin-
farkt. Die fur die Therapie verwendeten Herz-
muskel-Progenitorzellen lassen sich aus Em-
bryonen oder aus embryonalen Stammzellen ge-
winnen, wobei die beiden Zellinien weder mor-
phologisch noch funktionell wesentliche Unter-
schiede erkennen lassen. Die Besonderheit dieser
Zéellen besteht darin, dai sie sehr friihzeitig Kal-
zium-Oszillationen ausbilden, die im weiteren
Differenzierungsverlauf rhythmische Kontrak-
tionen der Herzmuskel zellen ausl6sen. Durch die
Expression von Connexin und die Ausbildung
von Gap junctions werden Verkniipfungen zu be-
nachbarten Herzmuskelzellen aufgebaut, die
Uber die elektrische Koppelung eine Synchroni-
sation der rhythmischen Kontraktionen im Ge-
webeverband ermdglichen.

Die Transplantation dieser Zellen in die durch ei-
ne Kaltelasion geschadigte Herzwand fihrt in-
nerhalb von vierzehn Tagen zur Clusterbildung
und Differenzierung intramuraler Herzzellen mit
Ausbildung der entsprechenden Aktionspotentia-
le. Gleichzeitig kommt es zu einer Verbesserung
der Herzkontraktion und zu einer deutlichen Ab-
nahme der Mortalitét. Die Kraftentwicklung der
transplantierten Zellen betrégt allerdings nur et-
wa 10-20 % der Norm; eine Heilung im Sinne ei-
ner vollsténdigen Regeneration des Gewebescha
dens ist somit derzeit nicht moglich.

Fir die Ubertragung der experimentellen Befun-
de auf die klinische Behandlung des Herzinfark-
tes bedarf es noch umfangreicher Untersuchun-
gen, die nach Einschézung von Herrn Hescheler
mindestens zehn Jahre in Anspruch nehmen wer-
den. Voreilige Heilungsversprechungen sind des-
halb aus seiner Sicht unverantwortlich. Ein
schwierig zu l6sendes Problem ist die Immunab-
wehr und ein weiteres die Entwicklung einer ge-
eigneten humanen kardialen Progenitor-Zelle,
die einerseits eine regelrechte terminale Diffe-
renzierung in Herzmuskelzellen erlaubt und zum
anderen das Risiko einer Tumorinduktion aus-
schlief}t. Da dies die prézise Kenntnis der bisher
noch unbekannten Entwicklungssignale voraus-
setzt, ist eine schnelle Abklérung eher unwahr-
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scheinlich. Dies gilt insbesondere auch fur die
Verwendung von adulten Stammzellen aus Kno-
chenmark. Die kdrzlich berichteten positiven Er-
gebnisse lassen sich auch auf unspezifische tro-
phische Einflusse, die gleichzeitig eingeleiteten
durchblutungsférdernden Mal3nahmen und den
spontanen Heilungsverlauf zurtickfihren. Sie
sind deshalb kein Beweis fir eine erfolgreiche
Zellersatztherapie.

Eine intensive Forschung an humanen embryona-
len Stammellen ist aber nicht nur fir die Bereit-
stellung moglicher Spenderzellen, sondern auch
aus algemein biomedizinischer Sicht von grof-
tem Interesse. Die Abklarung der Mechanismen
der kardialen Struktur- und Funktionsentwicklung
sowie der hierbei beteiligten Signaltransduktions-
wege vermittelt Einsichten, die fir das Versténd-
nis der normalen und krankhaften Herztétigkeit
von grundlegender Bedeutung sind. Das Ver-
standnis der Schaltprogramme fir die schrittweise
Differenzierung embryonaler Stammzellen in kar-
diale Progenitorzellen und weiter zu terminal dif-
ferenzierten Herzmuskelzellen ist auch die Vo-
raussetzung fur die Reprogrammierung adulter
Stammzellen und damit fir die Gewinnung homo-
loger Spenderzellen. Schliefdlich bietet sich das
aus humanen Stammzellen abgeleitete Herzmus-
kelgewebe fur die Entwicklung von in vitro-
Krankheitsmodellen an, die in der pharmazeuti-
schen Industrie moglicherweise flr das Screening
neuer Medikamente eingesetzt werden konnen.
Zusammenfassung: Die Behandlung von Lésio-
nen der Herzmuskelwand mittels Transplantation
kardialer Progenitorzellen bewirkt im Tierexpe-
riment eine Besserung aber keine Heilung der
Gewebeschadigung. Klinische Anwendungen
sind frihestens in zehn Jahren zu erwarten.
Grundlagenforschung an humanen embryonalen
Stammzellen sollte jedoch nicht nur im Hinblick
auf eine spétere klinische Regenerationstherapie
sondern auch zum besseren Versténdnis der nor-
malen und pathologischen Physiologie des
menschlichen Herzens sowie zum Pharma
Screening vorangetrieben werden.

Organzuchtung und Tissue engineering

Ein wichtiges prospektives Anwendungsgebiet
von Stammzellen ist die in vitro Zichtung von
Korperorganen. Professor Haverich, Direktor der
Klinik fur Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie der
medizinischen Hochschule Hannover, skizzierte
aus der Sicht des Kardiochirurgen den Stand der
Forschung auf diesem Gebiet. Ein erster Schritt
auf dem Wege zu der in vitro-Generation von
transplantationsfahigen Herz-L ungen-Préparaten
ist die bereits realisierte Herstellung von voll
funktionsfahigen Herzklappen. Bei diesem For-
schungsvorhaben wurden vom Schwein gewon-
nene Klappenkonstrukte in vitro mit Endothel zel -
len besiedelt, die zuvor aus Endothel-Progenitor-

zellen des peripheren Blutes von Schafen ge-
zlichtet worden waren. Die Klappen wurden jun-
gen Schafen eingepflanzt und erwiesen sich
funktionell wie histologisch den naturlichen
Klappen as vollig gleichwertig. Sie zeigten so-
gar ein natirliches Wachstum und sind somit
prospektiv fur den Einsatz in der péadiatrischen
Chirurgie geeignet.

In einem weiteren Vorhaben konnten Kardio-
myozyten auf eine vaskulére Matrix aufgebracht
werden und entwickelten — in Analogie zu den
von Herrn Hescheler gezeigten Befunden —
rhythmische Kontrakturen. Prospektive Anwen-
dungen derartiger Konstrukte sind der Ersatz von
Herzmuskelaneurysmen  durch  schlagendes
Myokardgewebe, die Herstellung einer zweiten
Herzkammer bei Kindern mit Herzmifbildungen
oder — bei schlauchférmigen Konstrukten mit zu-
sétzlich eingebauten Herzklappen — die Verwen-
dung as ventrikuldre Unterstitzungssysteme.
Aber auch hier ist eine klinische Anwendung nur
dann mdglich, wenn es den Zell- und Entwick-
lungsbiologen gelingt, die erforderlichen huma-
nen Zellinien zu etablieren.

Zusammenfassung: Auf dem Gebiet der Organ-
zlichtung und des Tissue engineerings sind in der
Herzchirurgie erste experimentelle Erfolge mit
der Herstellung voll funktionsféhiger Herzklap-
pen erzielt worden. Die Herstellung von schla
gendem Myokardgewebe fir die restitutive Kar-
diochirurgie ist in der Entwicklung.

Abschluldiskussion

In der abschlief3enden Rundtischdiskussion wur-
de noch einmal sehr deutlich darauf hingewiesen,
daf3 die Begriindung der Forschung an humanen
embryonalen Stammzellen nicht in der Mdglich-
keit einer unmittelbaren klinischen Umsetzung
von tierexperimentell bereits nachgewiesenen
Therapiekonzepten liegt. Die derzeitig aussichts-
reichsten klinischen Indikationen fir eine Zeller-
satztherapie sind der Diabetes mellitus und der
Morbus Parkinson, wobei aber eine Bewertung
des tatséchlichen therapeutischen Nutzens nur im
direkten Vergleich mit aternativen Behand-
lungsverfahren moglich ist. Fir die Behandlung
des Herzinfarktes liegen ermutigende tierexperi-
mentelle Befunde vor, deren klinische Umset-
zung wegen grundlegender Wissensdefizite Gber
die Schaltprogramme zur Differenzierung
menschlicher Kardiomyozyten jedoch nicht
kurzfristig realisiert werden kann.

Die Notwendigkeit der Forschung an humanen
embryonalen Stammzellen begriindet sich der-
zeit somit vorwiegend aus dem grundlagenwis-
senschaftlichen Interesse an biologischen Steuer-
mechanismen. Die Aufkldrung der Programme
fr die stufenweise Differenzierung von Kdorper-
zellen ist nicht nur die VVoraussetzung fir die Ge-
nerierung transplantationsfahiger Spenderzellen
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aus embryonalen Stammzellen, sondern auch fur
die Reprogrammierung von adulten Stammzel-
len. Langfristig ist dieser Weg ohnehin der bes-
sere, da hierdurch immunkompatible, homologe
Transplantate hergestellt werden konnen. Viele
dieser Untersuchungen lassen sich prinzipiell
auch an tierischen Zellen durchfiihren. Fir die
detaillierte Analyse der spezifischen Schaltpro-
gramme ist jedoch die Verwendung humaner
Zellinien unabdingbar, da eine Ubertragung der
Befunde, die an tierischen Zellinien erhoben
wurden, nicht moglich ist. In dhnlicher Weise
werden auch humanspezifische Fragestellungen
nur zu Beginn an wenigen, bereits verfligbaren
Zéllinien erforscht werden konnen. Mit zuneh-
mender Anndherung an die aktuellen medizini-
schen Fragestellungen werden auch hier eine
Vielzahl menschlicher Zellinien benétigt.

Im Hinblick auf die Notwendigkeit einer paralle-
len Erforschung von embryonalen und adulten
sowie von tierischen und humanen Stammzellen
darf es hinsichtlich der Forschungsforderung kei-
ne Prioritdtensetzung zugunsten der humanen
embryonalen Stammzellen geben. Fir die Mittel-
vergabe kann nur die Qualitét der Forschung aus-
schlaggebend sein, wobei bei der Bewertung von
Forschungsvorhaben mit menschlichen Zellen
natirlich auch die jeweiligen ethischen Aspekte
berticksichtigt werden miissen.

Einen breiten Raum der Diskussion nahmen die
Sicherheitsaspekte der Stammzelltherapie ein.
Die Implantation unreifer Zellen fuhrt zur Ent-
stehung von Tumoren, wobei die Xenotransplan-
tation — also auch die Verwendung menschlicher
Zellen im tierexperimentellen Krankheitsmodell
— das Risiko der Tumorigenese moglicherweise
unterschétzt. Der Grund hierfir ist offenbar die
Eliminierung unreifer Zellen durch das Immun-
system des Empfangerorganismus. Wie von
Herrn Gruss ausgefuhrt ist dieses Problem aber
grundsétzlich lésbar, weil Stammzellen gene-
tisch dahingehend veréndert werden kdnnen, dal3
siesich im unreifen Zustand — etwa durch Einlei-
tung einer Apoptose — selbst eliminieren.

Die ethischen Aspekte der Stammzellforschung
waren nicht Gegenstand des Gespraches und
wurden deshalb nur am Rande bertihrt. Zwei
Hinweise sollten aber in diesem Zusammenhang
Erwahnung finden. So wurde zum Thema thera-
peutisches Klonen angemerkt, dal3 dieses Ver-
fahren fur die klinische Anwendung eher unge-
eignet ist, weil die dafiir bendtigten Oozyten nur
beschrénkt verfigbar sind und es Hinweise auf
genetische Regulationsdefekte in  reprogram-
mierten Zellen gibt. Die Technik des Kerntrans-
fers kdnnte aber prospektiv fur die Herstellung
homologer Progenitorzellen aus embryonaen
Stammzellen von Interesse sein und wichtige In-
formationen fur die Reprogrammierung adulter
Stammzellen liefern. Weiterhin wurde darauf
hingewiesen, dal3 Progenitor-Zellinien aus abge-
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toteten Foten sich biologisch nicht von Progeni-
torzellen unterscheiden, die aus embryonalen
Stammzellen gezlichtet werden. Eine unter-
schiedliche ethische Betrachtung ist deshalb bio-
logisch nicht nachvollziehbar.

Auf eine sehr kurze Formel gebracht, erbrachte
das Gespréch somit folgende Ergebnisse:

1. Stammzellforschung ist ein innovatives For-
schungsfeld, das mit Bestimmtheit wichtige
biologische und mdglicherweise auch wichti-
ge medizinische Erkenntnisse erwarten |&03t.

2. Die experimentellen Befunde zur Stammzell-
therapie von Erkrankungen berechtigen der-
zeit nicht zu der Erwartung, dal3 in naher Zu-
kunft eine breite medizinische Umsetzung
maoglich sein wird.

3. Die Erschliefung adulter Stammzellen fir
therapeutische  Interventionen  erfordert
grundlegende Kenntnisse Uber Kontrollme-
chanismen von Wachstum und Differenzie-
rung, die nur durch Untersuchungen an em-
bryonalen Stammzellen gewonnen werden
konnen.

4. Die Forschungsergebnisse an tierischen
Stammzellen lassen sich nur bedingt auf den
Menschen Ubertragen. Fur humanspezifische
Fragestellungen sind Untersuchungen an hu-
manen embryonalen Stammzellen erforder-
lich, wobei diese allerdings zunéchst auf we-
nige, bereits verfigbare Zellinien beschrankt
werden konnen.

In der offentlichen Diskussion zur Stammzellfor-
schung und ihrer ethischen Abwagung sollten kei-
ne kurzfristigen, maglicherweise unerfillbaren
Heilungsversprechungen abgegeben werden. Die
Begrundung dieser Forschung liegt in dem grund-
lagenwissenschaftlichen Bestreben, menschliches
L eben und damit auch menschliche Erkrankungen
besser verstehen zu kénnen.

Anschrift des Verfassers:

Prof. Dr. Konstantin-A. Hossmann
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Forschung
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Anmerkung

* Reslimee eines Expertengespréachs am 12.12.2001 in der Nord-
rhein-Westfalischen Akademie der Wissenschaften
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