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Zusammenfassung

Stammzellen, auch Vorlauferzellen genannt, sind noch nicht ausdifferenzierte Zellen eines
Embryos, Fotus oder geborenen Menschen, die sich praktisch unbegrenzt teilen konnen. Ihre
Tochterzellen differenzieren dann in der Regel irreversibel zu einem der etwa 200 Zelltypen,
welche die verschiedenen Gewebe des menschlichen Korpers bilden. Von drei Methoden zur
Gewinnung von pluripotenten Stammzellen, namlich der Ableitung derselben aus der inneren
Zellmasse von Blastocysten, der Isolation aus der Keimbahn abortierter Foten und dem
Verfahren des therapeutischen Klonen wie auch von der erfolgreichen Kultur und
Vermehrung dieser Zellen im Labor wurde in den Wissenschaftszeitschriften berichtet.

Dies und die Entdeckung, dass auch in verschiedenen adulten Geweben noch Stammzellen
zu finden sind, hat neue Perspektiven in der medizinischen Forschung ertffnet. Diese
Technologien versprechen, wenn sie erfolgreich zur Anwendungsreife gebracht werden
kénnen, Heilungsmaoglichkeiten flr viele Krankheiten, die bisher als unheilbar galten, wie zum
Beispiel Parkinson. Andererseits erdffnen sich auch Alternativen zu bekannten Therapien,
welche auf der lebenslanglichen Verabreichung von Pharmazeutika beruhen.

Neben den grossen Hurden technischer Art sind gewichtigen Einwanden ethischer sowie
Unklarheiten rechtlicher Art zu begegnen. Die angestrebten Ziele der Stammzelltherapie und
der Stammzellenforschung sind sehr vielversprechend. Die Vertretbarkeit der dazu
notwendigen Mittel, namlich die Art und Weise der Gewinnung von Stammzellen, deren
Schutzwirdigkeit und die von der wissenschaftlichen Forschung angewandten Methoden und
verfolgten Ziele, sind fur die rechtsethische Urteilsbildung massgebend.



. Naturwissenschaftlicher Hinterqrund

1.1 Was sind Stammzellen?

Anmerkung: In diesem Bericht handelt es sich in erster Linie um humane Stammzellen.

Mit dem Begriff der Stammzelle wird jede noch nicht ausdifferenzierte Zelle eines Embryos,
Fotus oder geborenen Menschen bezeichnet, welche Teilungs- und Entwicklungsfahigkeit
besitzt. Auf dem Weg der Spezialisierung nimmt das Differenzierungspotential der Zellen
immer weiter ab.

Diese speziellen "Vorlaufer‘-Zellen kdnnen durch Zellteilung entweder weitere Stammzellen
oder spezialisierte Zellen hervorbringen. Stammzellen existieren in den verschiedensten
Geweben (z.B. Knochenmark, Nervensystem, Muskel). Im Knochenmark existiert ein Typ
Stammzellen, aus dem samtliche Blutzellen hervorgehen.

Eine Stammzelle ist nicht endgultig differenziert und es ist nicht ihre Aufgabe, die
differenzierte Funktion auszufuhren, namlich die Synthese spezifischer Proteine (wie z.B.
Antikérper, Hamoglobin, Keratin), sondern spezialisierte Zellen zu bilden, welche dies tun.
Sie sind Uberall notwendig, wo es einen standigen Bedarf an neuen differenzierten Zellen
gibt, aber die differenzierten Zellen sich nicht selbst teilen kénnen (z.B. Erythrocyten,
Dunndarm-Epithelzellen, Epidermiszellen, Muskelzellen). Beschadigte oder kranke Zellen
sind Ursachen fur einen solchen Bedarf. Die Stammzellen erflllen wesentliche Funktionen
bei der standigen Regeneration von Geweben und Organen.

1.1.1 Embryonale Stammzellen

Man unterscheidet die folgenden Entwicklungsphasen eines Individuums, von der Zygote bis
zum "fertigen“ Menschen.

Blastogenese, bis zur 3. Woche; Bildung der drei Keimblatter
Embryogenese, 4. bis 8. Woche; Organdifferenzierung
Fetogenese, ab der 8. Woche bis zur Geburt; Organwachstum

Embryonale Stammzellen (ES-Zellen) synthetisieren das Enzym Telomerase, welches ihnen
ermoglicht sich praktisch unbegrenzt zu teilen. Andere Zellen, die nicht Uber das
entsprechende Enzym verfugen, kdnnen sich nur limitiert teilen. Mit jeder Zellteilung werden
allerdings die Enden der Chromosomen, die Telomeren, klirzer, was ein vorzeitiges Altern
der Zellen bedeutet und ihre weitere Lebensdauer begrenzt.

ES-Zellen besitzen aber nicht nur die Fahigkeit sich unbegrenzt zu teilen, dariber hinaus
verfligen sie Uber weitere bemerkenswerte Fahigkeiten.

Sie sind totipotent, d.h. theoretisch besitzen sie vom Zeitpunkt der ersten Teilungsvorgange
bis spatestens zum 8-Zellstadium (Morula, 3. Tag) der Blastozyste das Potential aus jeder
einzelnen Zelle ein komplettes, selbstandig lebensfahiges Individuum hervorzubringen (z.B.
Eineiige Zwillinge, Chimaren).

Danach sind die ES-Zellen pluripotent; sie kdnnen sich praktisch zu irgendeiner Zelle eines
Gewebetyps differenzieren (Fig. 1), wie des Endoderms (Organe des Magen-Darm-Kanals),
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Mesoderms (Knochen, Muskulatur, Blutgefasse, Herz, Niere) oder Ektoderms (Organe und
Strukturen im Kontakt mit der Umwelt, z.B. Haut, Augen, Drisen, ZNS). Die Differenzierung
zu einem bestimmten Gewebe wird gesteuert durch Wachstumsfaktoren sowie weiteren der
Forschung noch unbekannten Prozessen. Ohne diese Kenntnis kdnnen sich ES-Zellen
spontan in irgendeinen Gewebetyp oder zu einem Teratom entwickeln. Solange die
Differenzierung der ES-Zellen zum gewlinschten Gewebe nicht beherrscht wird, kann das
volle Potential der Stammzell-Therapie nicht ausgeschopft werden.

Fig. 1: Differenzierung einer humanen ES-Zelle in die drei Keimblatter
(Source: http://www.lifescience.de/forum/mensch1.html)

Die Verwendung von ES-Zellen wirft viele ethische Fragen auf da bei deren Entnahme aus
der Blastozyste der Embryo nicht weiter lebensfahig ist. Ein weiteres gewichtiges Problem
ergibt sich durch die Unterschiede im Genom zwischen dem Donor und dem Empfanger und
der daraus resultierenden Abstossungsreaktion, die nur mit Verabreichung von
Immunsuppressiva unterdrickt werden kann.

1.1.2 Adulte Stammzellen

Bei Sauglingen, Kindern und Erwachsenen sind die Stammzellen nicht mehr pluripotent,
sondern multipotent. Sie sind gewebespezifisch soweit ausdifferenziert, dass sie nur noch in
der Lage sind, spezialisierte, organspezifische Zellen zu bilden oder sich selber zu
vermehren.

Bis vor kurzem galt das wissenschaftliche Dogma, dass gewisse Gewebe, wie z.B.
Nervenzellen, sich nicht erneuern konnen, d.h. es existieren dort keine sogenannten
neuronalen Stammzellen. Durch Forschung an Mausen ist heute jedoch bekannt, dass auch
an diesen Orten welche vorkommen und sie daruber hinaus sogar in der Lage sind nach
einer Verpflanzung ins Knochenmark, samtliche Blutzellen zu generieren (Science,



22.01.1999). Ob sich Stammzellen bestimmter Gewebe in solche eines anderen Gewebes
L2umprogrammieren® lassen ist zurzeit Gegenstand intensiver Forschungen. Ebenso wird
intensiv untersucht, ob sich ausdifferenzierte Zellen in Richtung einer pluripotenten Zellart
,ruck-differenzieren lassen.

Adulte Stammzellen (AS-Zellen) neigen im Gegensatz zu ES-Zellen nicht dazu sich spontan,
d.h. unkontrolliert in die verschiedensten Gewebe zu differenzieren, wobei durchaus
Teratome entstehen konnen. AS-Zellen koénnen jedoch mit den geeigneten
Wachstumsfaktoren dazu gebracht werden, sich in die gewunschte Richtung zu
differenzieren (Vogel Gretchen, 2000).

Ein Nachteil von AS-Zellen ist jedoch, dass einige in Kulturen ihre Teil- und
Differenzierungsfahigkeit nach einer gewissen Zeit verlieren, da sie das Enzym Telomerase
nicht synthetisieren konnen. Das bedeutet vorzeitiges Altern der Zelle und somit eine
begrenzte Lebensdauer.

Mit der Verwendung von AS-Zellen konnten die ethischen Fragestellungen umgangen
werden da der Donor nach Entnahme derselben nicht stirbt. Ein weiterer sehr wichtiger

Vorteil gegenuber der Verwendung ES-Zellen, ergibt sich dadurch, dass bei autogener
Anwendung keine ,Graft versus Host” Reaktion stattfindet.

1.2 Gewinnung von Stammzellen

1.2.1 Embryonale Stammzellen

Zurzeit existieren drei MOoglichkeiten Zellen zu gewinnen aus denen die ES-Zell-Linien
gezuchtet werden. Zwei unterscheiden sich hinsichtlich der Entwicklungsphase des Embryos
und der Entnahme der Zellen (Fig. 2). Eine weitere Form der Gewinnung wird durch Klonen

b~ @~ (™)~

+
In-wigro- Totipotente EBlastozyste Mensch
Ferilisation Zellen +
(LT CR— =¥ Primardiale
Zelimasse oo DD Keimzellen

Kultivierte pluripotente
Stamm.zellen

Fig. 2: Gewinnung von ES-Zellen aus Blastozysten und Foten
(Source: http://www.nih.gov/news/stemcell/primer.htm)
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Die Gewinnung von ES-Zellen aus in-vitro-Fertilisation gewonnenen Blastozysten

Nach der Verschmelzung der mannlichen und weiblichen Gameten durchlauft die Zygote
eine Reihe von mitotischen Zellteilungen, so dass die Zellzahl geometrisch ansteigt (1, 2, 4,
8, ect.). Die Zellen werden mit jeder Furchungsteilung kleiner und durchlaufen nach drei bis
vier Tagen zuerst das Morula- und anschliessend das Blastozystenstadium. Die innere
Zellmasse (Embryoblast) wird den Embryo bilden wahrend die aussere Zellmasse
(Trophoblast) die Plazenta entstehen lasst. Zu diesem Zeitpunkt werden die ES-Zellen aus
der Blastozyste isoliert (Fig. 3). Die Entnahme der inneren Zellmasse hat mit grosser
Wahrscheinlichkeit die Zerstérung der Blastozyste zur Folge. Die isolierten ES-Zellen sind
pluripotent, d.h. sie kdnnen praktisch jeden der 210 Gewebetypen des menschlichen Korpers
bilden. Sie sind jedoch nicht in der Lage einen kompletten Organismus auszubilden, da das
hierzu noétige Plazentagewebe nur von den Trophoblasten geschaffen werden kann.

Kultivierta Blastozyste

i’%h lzalierie innere Kultivier b2 inner e Besfrahlie Mau=sefibro-
i,-, . Zell mas e Zell mazes bla=ten al = Nakrboden
I' ~ 9 e ;
inmere —_— ,‘- —_— R
N - B-10
""i #-:-'"f' Tage
) Sufirennung der
dusser o Zellmasse inneren Zellmases ... "
i L Lh ]
i =, « und Neuausplatung i 'l" Kia
e ] R auf Nahrboden
Embryonale Stammzellan = . ‘—’/
Hergestallte Kultluren Kolonisbildung

Fig. 3: Gewinnung und Kultivierung von ES-Zellen
(Source: http://www.lifescience.de/forum/mensch1.html)

Im Reagenzglas gezuchtete Blastozysten (junge Embryonen) bergen in ihrem Inneren die
ES-Zellen. Diese werden entnommen und auf Mause-Fibroblasten gelegt. In regelmaligen
Abstanden werden die humanen Zellen auf neue Fibroblasten gelegt. Auf diese Weise
bleiben sie monatelang lebensfahig.

Die Gewinnung von EG-Zellen aus primordialen Keimzellen von friihzeitiq abgegangenen
oder abgetriebenen Foten

Primordiale Keimzellen od. Urkeimzellen sind Vorlaufer von Ei- bzw. Samenzellen. Sie sind
Abkdmmlinge des embryonalen Ektoderms; sie sind 2zu Beginn der vierten
Entwicklungswoche in einer Ausbuchtung des Dottersacks zu finden und wandern von dort in
die Genitalleisten ein, wo sie die — geschlechtlich zunachst noch indifferente —
Keimdrisenanlage bilden. Sie werden nach induziertem oder spontanem Abort aus flinf- bis
neunwdchigen Foten isoliert und unter Kulturbedingungen (in-vitro) zu embryonalen
Keimzellen (EG-Zellen) weiterentwickelt. Die Forschergruppe um Prof. John D. Gearhart von
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der Johns Hopkins University in Baltimore, hat Hinweise darauf, dass diese Vorlaufer der
Keimzellen sich wie Furchungszellen kultivieren lassen und ebenfalls grosse, vielzellige
Verbande bilden, die sich in nichts von den ES-Zellen unterscheiden (Shamblott et al., 1995).
Auch die pluripotenten Differenzierungseffekte sind dieselben. Nur der Herkunft nach haben
Urkeimzellen einen anderen ontologischen Status. Trotz ihrer Anlage auf Bildung eines
neuen Organismus, sind sie keine unmittelbaren Derivate der befruchteten Eizelle mehr,
sondern Differenzierungsprodukte des implantierten Embryos.

Gewinnung von individualspezifischen ES-Zellen nach Zellkerntransfer in enukleierte Eizellen

(Klonungq)

Die Natur verwirklicht einerseits eine ungeschlechtliche, anderseits die fir Saugetiere und
den Menschen charakteristische geschlechtliche Fortpflanzung. Neben der letztgenannten
Entwicklung ist in jungster Zeit die experimentell realisierte Maoglichkeit der
ungeschlechtlichen Fortpflanzung durch Zellkerntransfer in eine enukleierte Eizelle getreten
(Klonung, Fig. 4). Diese zunachst am geklonten Schaf "Dolly" gemachte Erfahrung wurde in
anderen Spezies bestatigt. Das hochdifferenzierte genetische Programm eines
Korperzellkerns kann offensichtlich nach der Uberfiihrung in das Eizellplasma eine
weitgehende Reprogrammierung erfahren. Hierbei entsteht eine neue totipotente Zelle, die
sich analog einer befruchteten Eizelle zur Blastozyste entwickeln kann.

enukleierie
Eizell=
[ |

10~ 0-9-0)

totipotents Btﬂ““‘:"’““

Som i‘lbﬂ:chﬂ- Zellen
ﬁu -

Zell=
kultivierte pluripotente
Stamzellen

Fig. 4: Durch Klonen gewonnene ES-Zellen
(Source: http://www.nih.gov/news/stemcell/primer.htm)

Diese Methode eroffnet die Moglichkeit, aus einer somatischen Zelle eines Patienten und
einer enukleierten Eizelle, ES-Zellen mit dem Genom des Patienten zu erhalten. Aus diesen
individualspezifischen Stammzellen liessen sich gesunde Zellen und Gewebe erhalten, die
bei der Ubertragung auf den Patienten keine immunologischen Probleme hervorrufen.

Modifikationen dieses Verfahrens sind denkbar, etwa der Transfer eines Zellkerns von einer
differenzierten Korperzelle in eine enukleierte ES-Zelle oder EG-Zelle.

Die Gewinnung funktionstlchtiger primordialer Keimzellen aus Abortgewebe wird wegen der
mit dem Absterben des Fotus verbundenen autolytischen Prozesse und dem variablen
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Abortverlauf technisch problematischer sein als die Isolation von ES-Zellen aus einer
Blastozyste.

1.2.2 Adulte Stammzellen

Sie werden durch eine Biopsie aus dem gewilnschten Gewebe gewonnen. Je nach
Gewebetyp gestaltet sich diese Entnahme einfacher oder schwieriger. So kdnnen z.B. die
hamatopoetischen Stammzellen entweder aus dem Knochenmark entfernt oder direkt aus
dem Blut gefiltert werden. Die Suche neuronaler Stammzellen ist deutlich schwieriger da
diese im Hirn lokalisiert sind und nicht ohne weitere Komplikationen entfernt werden kénnen.
Die Haufigkeit von Stammzellen im entnommenen Gewebe ist sehr klein was eine
Vermehrung in Kulturen notwendig macht. Im Allgemeinen ist es so, dass diese
spezialisierten Zellen bei Kindern haufiger Vorkommen als bei Erwachsenen. Eine weitere
Schwierigkeit besteht in der Unterscheidung zwischen den Stammzellen und den normalen
Gewebezellen. Bis jetzt wurde jedoch noch kein molekularer Marker identifiziert der dieses
Problem I6st.



Il. Forschung- und Anwendungsbereiche der Stammzellentherapie

2.1 Einleitung

Die Transplantation von Organen ist zu einem haufig angewandten und allgemein
akzeptierten Verfahren in der Medizin geworden.

Zum Durchbruch dieser Technologie flhrte die Entdeckung der Immunsuppression durch
Cyclosporin A im Jahre 1972. Seither wurden modernere Immunsuppressiva entwickelt, und
auch die Chirurgen fanden immer bessere Techniken zur Ubertragung von Geweben und
Organen. So entwickelte sich die Transplantationsmedizin in rasendem Tempo. Es werden
immer mehr Transplantationen vorgenommen, und es werden immer wieder neue Organe
transplantiert.

Diese Technologie stof3t nun an ihre Grenzen, weil die Spenderorgane nicht in genigender
Menge vorhanden sind. Am ersten Januar 1999 warteten alleine in der Schweiz 444
Personen auf ein Organ, 28 Patienten verstarben 1998, bevor fiur sie ein Ersatzorgan
gefunden werden konnte, und auch die Empfanger der Organe stehen in der Regel schon
nach wenigen Jahren wieder auf der Warteliste, denn die Gbertragenen Organe erflllen ihren
Dienst in der Regel nur fur 5 bis 10 Jahre.

Kurz gefasst: die Haupthtrden der Transplantationsmedizin stellen die nicht in ausreichender
Anzahl vorhandenen Spenderorgane sowie die ,Graft versus Host Diseases®, die auch mit
der Verwendung moderner Immunsuppressiva noch grosse Probleme bereiten, dar.

Um diese Hirde zu Uberwinden wurden Anstrengungen zur Erforschung der Potentiale der
Xenotransplantation unternommen. Genetisch manipulierte Schweine sollten einst eine
unbeschrankte Quelle immunkompatibler Ersatzorgane fur den Menschen werden. Die
Verwendung von tierischen Organen in der Transplantationsmedizin wird in der Bevolkerung
sehr emotional und kontrovers diskutiert.

Vor diesem Hintergrund muss die Veroéffentlichung der Arbeit von James A. Thomson et al.,
(1998) betrachtet werden. In seinem im Herbst 1998 im Science veroffentlichten Artikel
beschreibt Thomson die Gewinnung von menschlichen embryonalen Stammzellen aus der
inneren Zellmasse der Blastozyste sowie die in-vitro Kultivierung und Vermehrung dieser
Stammzellen. Kurze Zeit spater publizierte eine Gruppe um John D. Gearhart von der John
Hopkins University in Baltimore die Resultate ihrer Forschung. Ihnen gelang es, Stammzellen
mit denselben Eigenschaften aus den Urkeimzellen von 5 - 9 wochigen, abortierten
Embryonen abzuleiten und diese in Kultur zu halten. (Shamblott et al., 1998)

Wiederum wenig spater publizierte eine Firma namens ,Advanced Cell Technology®, die
Resultate ihrer Forschung (http://www.advancedcell.com/PR111298.html): ACT versucht die
ethisch begrindeten Einwande gegen die Verwendung von Stammzellen aus IVF
Blastozysten sowie aus abortierten Foten wie auch die Immuninkompatibilitat dieser Zellen
durch die Produktion von Chimaren zu umgehen. Dazu werden Zellkerne aus adulten,
menschlichen Koérperzellen (z.B. menschliche Hautzellen) in enukleierte Oocyten von Kihen
transferiert. Diese Verfahren nennt man ,therapeutic cloning, es erlaubt aus einer
Spendereizelle und aus einem Zellkern eines erwachsenen Menschen Zellen mit den selben
Eigenschaften wie die embryonalen Stammzellen zu produzieren. Diese Zellen sind
totipotent, das heisst aus den Zellen, die mit diesem durch ACT patentierten Verfahren
produziert werden kdnnen, kdnnte theoretisch fur jedes Organ des menschlichen Korpers ein
genetisch identisches Ersatzorgan hergestellt werden, es kdnnte sogar ein dem Spender des
Zellkernes genetisch identisches Individuum produziert werden.

Mit diesen neuen Erkenntnissen stehen nun drei Technologien zur Verfigung, welche die
Bereitstellung des Ausgangsmateriales flr neue Therapiestrategien in unbeschrankten
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Mengen ermoglichen. Damit wurden denn auch die Hoffnungen auf eine baldige Produktion
von Ersatzorganen in ausreichenden Mengen geweckt. Bis jetzt wurden mit der Produktion
von Blutgefassen und Herzklappen Erfolge erzielt. Bei dieser Form der Organherstellung
geht man in der Regel von einem biokompatiblen abbaubaren Polymergerist aus, auf
dessen Oberflache die Zellen sich mit Hilfe geeigneter Wachstumsfaktoren vermehren und
so einen Gewebeverband bilden. Organe von grosser Komplexitat wie Niere oder Leber, die
ihrerseits wieder aus sehr verschiedenen Zelltypen aufgebaut sind und ein eigenes
Gefasssystem besitzen, lassen sich mit dieser Methode bis jetzt noch nicht produzieren.

Bis zum Erreichen des Zieles, entweder aus ES oder mittels ,therapeutic cloning®
Ersatzorgane produzieren zu konnen ist es jedoch ein weiter Weg; zahlreiche Hurden
biologischer, technischer und ethischer Art sind zuvor zu Uberwinden.

Dafur ist aber die Forschung sehr aktiv darum bemilht, die Madglichkeiten der
Stammzellentherapie bzw. Stammzellentransplantation bis zur Anwendungsreife zu bringen.
Dabei geht es prinzipiell darum, Ausfall, Fehlfunktion oder mangelnde Aktivitat eines Organs
oder eines Teiles davon durch Implantation der entsprechenden Stammzellen zu korrigieren.
Das bedeutet, dass zum Beispiel nach einem Herzinfarkt nicht das ganze Herz ersetzt
werden soll, sondern dass durch Implantation bestimmter Zellen die Funktionsfahigkeit des
Herzens wiederhergestellt werden soll.

Die Forschung im Bereich ,Stammzellentherapie® ist sehr breit gefachert, sie umfasst bereits
fast alle Bereiche der Transplantationsmedizin sowie einige Gebiete der Onkologie. Genau
so vielseitig wie die potentiellen Anwendungsmoglichkeiten sind die Forschungsmethoden
und die verfolgten Ziele. In den USA ist die Erforschung der Therapiemdglichkeiten fest in
privater Hand. Dies hangt damit zusammen, dass in den USA die Forschung mit
embryonalen Stammzellen zwar erlaubt ist, jedoch wegen ethischen Einwanden keine
staatliche Unterstitzung erhalt. Zudem verspricht die Stammzellentherapie, wenn sie erst
einmal zur Anwendungsreife gebracht ist, riesige Marktpotentiale. Diese Unternehmen
betreiben extrem aufwendige Forschungsarbeiten in einem risikoreichen Umfeld, weiss man
doch noch nicht, wie lange es noch dauert, bis die Forschungsresultate aus dem Labor in die

Klinische Anwendung uberfuhrt werden kénnen, und ob sie von den Gesundheitsbehdrden

bewilligt und von der Gesellschaft akzeptiert werden. In den USA zeichnet sich denn auch

der Beginn einer unheilvollen Entwicklung ab. Um Investoren zu finden berichten einige

Unternehmen auf ihren Webpages sehr voreilig von zukunftsweisenden Resultaten in der

Behandlung bisher unheilbarer Krankheiten. Diese zum Teil wenig objektiven Informationen

in nicht peer-reviewten Medien flihrten dazu, dass sich die von diesen Krankheiten

betroffenen und ihre Angehdrigen zusammenscharen um ihrerseits Druck auf die
amerikanische Regierung auslben, den staatlichen ,Bann“ aufzuheben. Mit zusatzlichen
staatlichen Geldern sollte die Forschung beschleunigt werden. Wenn man die Praxis des
amerikanischen Justizsystems in letzter Zeit verfolgt hat, kann man sich vorstellen, welches

Gewicht die Stimme von zum Beispiel 16 Millionen Diabetespatienten in den USA annehmen

kann. Der Druck auf die Regierung, sich fur die Erforschung der Madglichkeiten der

Stammzellentherapie einzusetzen kommt aber noch von ganz anderen Seiten.

- Patientenorganisationen: Die Patientenorganisationen fordern ein staatliches
Engagement, um damit die Forschung den Leitlinien des National Institute of Health zu
unterwerfen, die Forschergemeinde zu vereinen und durch das Verfahren der peer-review
die Qualitat der Publikationen zu sichern. Zudem ware damit eine demokratische
Partizipation bei der Festlegung der Rahmenbedingungen maglich.

- Religiose Kreise: Exponenten der romisch katholischen wie auch der protestantischen,
judischen und islamischen Kirchen berufen sich auf ihre religiése Pflicht, den Kranken zu
helfen.

- Okonomen: Hochrechnungen ergaben, dass sich in den nachsten 20 Jahren der Anteil an
65jahrigen verdoppeln, derjenige der Uber 80jahrigen vervierfachen wird. Dies ist mit
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einer grossen finanziellen Belastung des Staatswesens verbunden. Die Okonomen
fordern eine schnelle Erforschung der Moglichkeiten der Stammzellentherapie, denn sie
erhoffen sich davon ein gesunderes und produktiveres Altern der zukunftigen
Generationen und damit eine grosse Entlastung des Staatshaushaltes.

2.2 Forschungsrichtungen

2.2.1 Eigene Stammzellen oder fremde Stammzellen?

In der Forschung werden beide Strategien, die Verwendung eigener (autogener) wie auch
fremder (allogener) Stammzellen benutzt.

Bei der autogenen Stammzellentransplantation werden dem Patienten Stammzellen
entnommen, konserviert und zu einem spateren Zeitpunkt reimplantiert. Bereits etabliert ist
diese Technik in der Krebsbehandlung, wo den Patienten vor Hochdosis-Chemo-oder-
Bestrahlungstherapien Hamatopoetische Stammzellen aus dem Knochenmark oder aus dem
peripheren Blut entnommen werden. Diese werden konserviert und nach der Therapie
reimplantiert um eine schnelle Regeneration des blutzellbildenden Systems zu ermdéglichen.
Komplikationen ergeben sich hier bei ungentigender Reinigung des Stammzellpraparates.
Dadurch konnten Tumorzellen reimplantiert werden. Ein grosser Teil der Erkrankungen, zu
deren Therapie einst die Stammzellenubertragung dienen soll, beruhen auf Stammzell-
defekten. Bei diesen Erkrankungen ist die Ubertragung autogener Stammzellen in
obengenannter Form nicht mdglich. In diesen Fallen misste eine autologe Stammzell-
Ubertragung auf der Umdifferenzierung der Zellen aufbauen, oder sie wirde die Form der
Gentherapie annehmen mussen. Es ist anzunehmen, dass in Zukunft die Technik der
autologen Stammzelltransplantation weitgehend auf dem Kerntransfer von somatischen
Zellen in enukleierte Eizellen (therapeutic cloning), oder auf der ,Dedifferenzierung®
beziehungsweise ,Umdifferenzierung” von Stammzellen aufbauen wird.

Bei der allogenen Stammzellbehandlung werden dem Patienten Stammzellen eines fremden
Spenders implantiert. Die allogene Stammzelltransplantation wird im Prinzip bereits
praktiziert, wobei im Moment in der Regel noch Gewebe, die Stammzellen enthalten und
nicht die reinen Stammzellen tbertragen werden. Beispiele hierfiir sind die Ubertragung von
Hautpraparaten aber auch die Knochenmark- und Nabelschnurbluttransfusion. Das
Hauptproblem dieser Technik stellt die Uberwindung der sogenannten ,graft versus host*
Reaktion, der Abstossung der fremden Zellen, dar. Um dieses Problem zu umgehen, wird die
allogene Stammzelllibertragung in Zukunft zweifellos die genetische Manipulation der
Gewebevertraglichkeit mitbeinhalten. Die Verwendung allogener Stammzellen wird also flr
die Transplantationsmedizin wie auch fur die Gentherapie von Wichtigkeit sein. Hinsichtlich
der Gentherapie bestehen die grossen Probleme im Moment darin, dass noch keine Methode
bekannt ist, die die Integration des gesunden Gens an einem bestimmten Ort im Genom
erlaubt. Zusatzlich gibt es keine Garantie dafiir, dass kein Gentransfer in die Keimbahn
stattfindet.

2.2.2 Adulte, Fotale oder Embryonale Stammzellen?

FUr den therapeutischen Einsatz hat jede Zellquelle ihre Vor- und Nachteile. Mit Ausnahme
der Hamatopoetischen Stammzellen lag der Schwerpunkt jedoch von Beginn weg auf der
Verwendung fotaler Stammzellen. Dies hangt zum einen damit zusammen, dass die
Stammzellen in adulten Geweben lange nicht bekannt waren, spater gab dann die bessere
Immunkompatibilitat sowie das Vorkommen in hohen Konzentrationen den fotalen Geweben
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den Vorrang. So wurden zum Beispiel zur Behandlung von Parkinson dopaminerge Zellen
aus abortierten Foten transplantiert. Es wurde von einer therapeutischen Wirkung berichtet,
obwohl sich zwischen den Forscherteams noch keine einheitliche Meinung durchsetzen
konnte, wie viele, wie alte fotale Zellen an welcher Stelle in das Hirn der Patienten
eingepflanzt werden sollen. Auch wenn diese Fragen geklart werden, so bleibt noch immer
der Mangel an Spendergewebe, welcher den klinischen Einsatz dieser Therapieform vorerst
verhindern wird, werden doch fur jeden Patienten die Zellen von etwa sechs Foten bendtigt.
Die daraus folgende Notwendigkeit, den Zeitpunkt der Abtreibungen (und damit das Alter des
Fotus) nach den Bedurfnissen der Transplantationskliniken zu koordinieren, kommt mit dem
Grundsatz, die Abtreibungen so friih als méglich und zu dem Zeitpunkt, zu welchem fur die
Mutter das geringste Risiko besteht durchzufiuhren, in Konflikt.

Ein grosser Teil der Forschung geht im Moment dahin, ES zu kultivieren. Aus diesen lassen
sich die Stammzellen verschiedener Gewebe ableiten. Im Tiermodell gibt es schon
Zahlreiche Hinweise auf eine therapeutische Wirkung von ES abgeleiteten neuronalen
Zellen. Es gibt jedoch zahlreiche Einwande ethischer Art gegen die Zerstorung von
Blastozysten zur Gewinnung ES. Unklar ist auch noch, wie gross das Risiko einer
Teratokarzinombildung bei Verwendung von ES abgeleiteten Stammzellen ist.

Eine neue Perspektive eréffnen hier die Erkenntnisse von Goodell (1996). Nach dem gezeigt
werden konnte, dass sowohl Muskel- wie auch Hirnzellen Blutzellen hervorbringen kénnen,
gelang es ihr, im Knochenmark von Kindern wie auch von Erwachsenen Zellen zu
identifizieren, welche die Eigenschaft besitzen, in vitro verschiedene Zelltypen, darunter
Herz- und Skelettmuskelzellen, Gehirnzellen sowie Hepatocyten hervorzubringen. Es ist ihr
noch nicht gelungen, ein molekularer Marker dieser Zellen zu identifizieren. Sie schatzt
jedoch, dass etwa eine von einer Milliarde Knochenmarkzellen diese Eigenschaften besitzt,
bei Kindern sind sie haufiger als bei Erwachsenen. Diese Zellen haben gegenuber ES den
Nachteil, dass sie sich nicht unbeschrankt teilen konnen, dafur differenzieren sie nicht wie ES
spontan in irgendein Gewebe, womit die Gefahr einer Teratombildung gross wird, sie lassen
sich jedoch mittels geeigneter Wachstumsfaktoren oder anderen ausseren Faktoren dazu
anregen.

Wenn sich diese Resultate in anderen Laboratorien wiederholen lassen, dann konnte eine
Stammzellentherapie auf der Verwendung von adulten Stammzellen aufgebaut werden.

Es ware jetzt wichtig, die Potentiale der verschiedenen Zellen genau zu vergleichen. Dies ist
jedoch schwierig, weil die Forschung mit ES fest in der Hand privater Unternehmen ist,
welche ihre ,Monopolstellung® nicht riskieren wollen.

2.2.3 Frischprodukte oder Konserven?

Die Frage, wie sich die Forschung im Hinblick auf kunftige klinische Anwendung der
Stammzellentransplantation ausrichten sollte, bleibt offen. Im folgenden sollen einige
Aspekte einer klinischen Anwendung von Stammzellen unterschiedlicher Quellen kurz
aufgezeigt werden.

- Fotales Gewebe: Wie bereits oben beschrieben, erfordert eine Therapie, die auf der
Ubertragung fétaler Zellen aufbaut, dass wegen der kurzen Haltbarkeit dieser Zellen
Abtreibungen zeitlich koordiniert werden mussen. Dies kommt mit dem Grundsatz, dem
Schutz der Mutter die hochste Prioritat zuzugestehen in Konflikt.

- Therapeutic cloning: die Methode des therapeutic cloning ermoglicht die Produktion von
individualisierten Geweben. Die geflirchteten graft versus host Reaktionen kénnen damit
umgangen werden, dafur nimmt die Bereitstellung des Transplantationsgewebes einige
Zeit in Anspruch. Ein Abwagen der Nachteile dieser Wartefrist gegen die Vorteile von
autogenem Transplantationsgewebe wird von Fall zu Fall gemacht werden mussen.
Dasselbe gilt fir die Verwendung adulter Stammzellen.
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- ES-abgeleitete Stammzellen kdnnten im klinischen Einsatz ,ab der Stange“ verwendet
werden. ES- abgeleitete Stammzellen kdnnten also einst in Kliniken als erneuerbare
Konserven in ausreichenden Mengen sofort zur Verfigung stehen.

Es ergibt sich also keine klare Richtung, die im Hinblick auf eine Klinische Verwendung
verfolgt werden miusste, denn die beiden Ziele, eine rasche Verfligbarkeit und eine dem
einzelnen Fall angepasste Manipulation der zu Ubertragenden Zellen konkurrenzieren sich.
Sicher ist aber aus praktischen Grinden in jedem Fall die Entwicklung von Methoden zur in-
vitro Kultur von grosser Wichtigkeit.

2.2.4 Lebendspende oder Totspende? Neue Aspekte der Transplantationsmedizin

In der klassischen Transplantationsmedizin werden die Spenderorgane frihestens nach
Feststellen des Gehirntodes des Spenders enthommen. Bei der Stammzellentransplantation
wurden die Zellen entweder aus Erwachsenen entnommen ohne sie dabei zu schadigen
(Bsp. Knochenmark) oder aus Blastozysten, welche dabei zerstort werden. Die Moglichkeit,
embryonale Stammzellen in Kultur zu halten und zu vermehren erlaubt es prinzipiell, mit
Zellkulturen, die von einer embryonalen Stammzelle ausgehen, zahlreichen Patienten zu
helfen. Beim Vergleich von konventionellen Transplantationen mit Stammzell-
transplantationen ist also Vorsicht geboten, da sich die Rahmenbedingungen stark
unterscheiden.

Welcher moralische Status der Blastozyste zustehen soll, und wie eine Gewichtung der
verfolgten Ziele aussehen soll, wird im Kapitel 111 behandelt.

2.3 Anwendungsfelder der Stammzellentherapie

Im Folgenden soll ein Uberblick Uiber die Forschungsarbeiten gegeben werden. Sie sind nach
den Stammzellen der verschiedenen Geweben geordnet. Diese Trennung basiert auf der
klassischen, hierarchischen Theorie der Differenzierung. Die neuen Erkenntnisse Uber das
Vorkommen von Umdifferenzierung und Dedifferenzierung stellt diese Trennung zwar in
Frage, es soll so aber ein Uberblick Uber mogliche zukinftige humanmedizinische
Therapiestrategien von bestimmten Krankheiten gegeben werden. Die Forschung ist noch in
der Anfangsphase, erst wenige Anwendungen wurden am Menschen bereits in klinischen
Studien umgesetzt. Ein grosser Teil der Forschung basiert im Moment noch auf Tiermodellen
der zu behandelnden Krankheiten. Zudem werden unter anderem wegen der einfacheren
Standardisierbarkeit im Moment in der Forschung noch hauptsachlich ES - abgeleitete
Stammzellen verwendet.

2.3.1 Hamatopoetische Stammzellen

Fur die Forschungslandschaft Schweiz das wohl wichtigste Gebiet im Bereich der
Stammzellentherapie ist die Erforschung der Anwendungsmdglichkeiten von blutbildenden
Stammzellen. Dies hangt damit zusammen, dass sich eine Gruppe von Forschern um Prof.
W.Holzgreve und Prof. Gratwohl intensiv mit der weiteren Erforschung und der praktischen
Ausschopfung der Potentiale von Blutstammzellen und des Nabelschnurblutes beschaftigt.
So ist in der Schweiz eine Nabelschnurbank im Aufbau.

Die Blutstammzellen, die Vorlaufer aller Blutzellen, sitzen beim Adulten im Knochenmark.
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LT-HSC: Long-Term Stem Cells, diese Zellen sind zu einer unbeschrankten Selbstregeneration befahigt

ST-HSC: Short-Term Stem Cells,

MPP: Multipotent Progenitor, ihre Tc sind auf i Zelllinien i Es konnte
keine Dedifferentiation festgestellt werden.

CLP: Common Lymphocyte Progenitor.

CMP: Common Myeloid Progenitor.

GMP: Granulocyten- und Monocyten Vorlauferzellen

MEP: Megakaryocyten- und Erythrocyten Vorlauferzelle

CTP: T-Lymphocyten Vorlaufer
CBP: B-Lymphocyten Vorlaufer
NKP: Killerzellen Vorlaufer

Fig. 5: Das hamatopoetische System

Wie aus der obigen Figur 5 hervorgeht, stammen alle Blutzellen, also neben den roten
Blutkdrperchen auch die Lymphozyten und die Killerzellen von den Hamatopoetischen
Stammzellen ab. Nur diese besitzen die Fahigkeit zur Selbstregeneration. Damit hangt auch
der Aufbau und die Funktion des Immunsystems wesentlich von diesen Stammzellen ab.

Die Blutstammzellen befinden sich bei Adulten und Foten im Knochenmark, zuséatzlich findet
man sie in der fotalen Leber sowie in der Nabelschnur.

Bei den Hochdosis-Chemotherapien werden die Hamatopoetischen Stammzellen zerstort,
wodurch das gesamte blutbildende System und damit das Immunsystem zusammenbricht.
Die bereits etablierte Nachbehandlung nach solchen Hochdosis Chemo- sowie Bestrahlungs-
Therapien besteht in einer Knochenmarktransplantation.

Obwohl jahrlich weltweit rund 20°000 solcher Transplantationen durchgefuhrt werden, lasst
sich nur flir etwa einen Drittel der Patienten ein aufgrund der immunologischen
Charakteristika geeigneter Spender finden. Im Weiteren ist die Entnahme von Knochenmark
unter Vollnarkose aus dem Beckenknochen (Punktion) risikoreich, schmerzhaft und teuer.
Die Alternativen zu einer Knochenmarktransplantation sind die folgenden:

- eine autogene Stammzellentransplantation: dabei werden durch eine geeignete
Behandlung (mit dem Wachstumsfaktor G-CSF) die Stammzellen aus dem Rickenmark
mobilisiert und dann aus dem peripheren Blut gewonnen, tiefgefroren und nach der
Chemotherapie wieder injiziert.

- die Nabelschnurblut Transplantation: dabei wird das Blut aus der Nabelschnur nach der
Abnabelung gewonnen, gereinigt und tiefgefroren um diese bei Bedarf wieder zu injizieren.
Der Vorteil des Nabelschnurblutes liegt darin, dass die Konzentration an Stammzellen relativ
hoch ist, und dass die Immunspezifitat weniger ausgepragt ist als bei Stammzellen aus dem
Knochenmark von adulten Spendern, dennoch muss aber ein gewisses Mass an
Ubereinstimmung erfiillt sein. Somit haben die hdmatopoetischen Stammzellen aus dem
Nabelschnurblut ein grosseres Potential flir eine dauerhafte Einpflanzung in das
Knochenmark des Empfangers und es ergibt sich eine geringere Inzidenz der geflrchteten
,araft versus host Diseases“. Die Ubertragung von Blutstammzellen aus Nabelschnurblut
wurde Ende der Achzigerjahre erstmals durchgefihrt. Seither wurden weltweit etwa 1500
solcher Ubertragungen meist erfolgreich durchgefiihrt.
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Nicht nur nach Chemotherapien, sondern auch zur Behandlung von Leukamie, von Blutarmut
und  verschiedenen Stoffwechselkrankheiten, von Lymphomen sowie  von
Knochenmarkversagen bieten sich Blutbildende Stammzellen aus der Nabelschnur an. Damit
bildet die Nabelschnurtransplantation eine gewichtige Alternative zu der herkdmmlichen
Knochenmarktransplantation.

(Siehe auch http://www.ch-forschung.ch/fs/9911/nabelschnur/htm )

Der Nachteil der Nabelschnurtransplantation besteht darin, dass nur kleine Mengen der
wertvollen Stammzellen gewonnen werden kdnnen, so dass ein therapeutischer Effekt vor
allem fur Kinder und klein gewachsene Erwachsene zu erzielen ist. Abhilfe wirde hier eine
in-vitro Vermehrung der Stammzellen schaffen.

Das Nabelschnurblut enthalt nicht nur Blutbildende Stammzellen sondern auch Stammzellen
anderer Organe wie Leber, Muskel, Herzmuskel, Gefasse und Knorpel. Das Nabelschnurblut
ist also ein potentieller universeller Stammzellspender.

Im Moment ist die Frage, ob von jedem Neugeborenen das Nabelschnurblut als personliche
Reserve konserviert werden soll noch offen. Einerseits ist die Gewinnung und die Lagerung
der Blutkonserven teuer, andererseits ist die Inzidenz von Krankheiten, bei welchen diese
Reserven gebraucht werden konnten sehr klein. In der Literatur ist bis heute ein Fall bekannt,
wo auf eine personliche Nabelschnurreserve zurickgegriffen wurde.

In den USA gibt es bereits einige Unternehmen, die auf privater Ebene diese
.Lebensversicherung® gegen eine Gebuhr fir die Gewinnung sowie fur die jahrlichen
Lagerkosten anbieten.

Da sich ein immer weiteres Feld an potentiellen Verwendungszwecken des
Nabelschnurblutes 6ffnet, kommt schon jetzt die Beflirchtung auf, dass dieses ein knappes
Gut werden konnte. Aus diesem Grunde ist denn auch die Erforschung der Vermehrung von
Blutstammzellen in-vitro mittels Wachstumsfaktoren von zentraler Bedeutung.

Die Fragen ethischer und rechtlicher Natur kreisen um die folgenden Gebiete:

e Reicht fur die Gewinnung des Nabelschnurblutes die Einwilligung von einem Elternteil?

e die Spender - Empfangerbeziehung kann nicht in fur die Transplantationsmedizin
gewohnter Weise anonym bleiben, denn allfallige Krankheiten, die in dem noch lebenden
Spender oder Empfanger ausbrechen mussen verfolgt werden kénnen

Eine weitere Quelle von Blutbildenden Stammzellen wird erdffnet, sobald es moglich ist,
Stammzellen aus dem Knochenmark verstorbener Spender langfristig zu konservieren.

Die weit fortgeschrittene genetische Diagnostik hat einen weiten Graben geéffnet zwischen
den Moglichkeiten der frihzeitigen Erkennung von Defekten an Foten und der Mdglichkeiten
derer Behandlung.

Die Ubertragung von Stammzellen in utero bietet die Mdglichkeit zur préanatalen Behandlung
im Falle von Immundefekten, (was bereits erfolgreich durchgefihrt wurde) sowie zur
vorgeburtlichen Gentherapie, indem in vitro manipulierte Stammzellen wieder in den fotalen
Kreislauf zurtickgegeben werden.

2.3.2 Muskelstammzellen

Herzmuskelzellen

Der Herzmuskel ist wie die Skelettmuskeln auch ein quergestreifter Muskel, er besitzt jedoch
einige ganz spezielle Eigenschaften. So sind zum Beispiel die einzelnen Herzmuskelzellen
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untereinander in den sogenannten Glanzstreifen elektrisch gekoppelt. Damit kdnnen sich die
Aktionspotentiale durch das ganze Herz hindurch fortpflanzen. Im weiteren kdénnen die
Herzmuskelzellen selbst Aktionspotentiale erzeugen.

Der Verlust von Herzmuskelzellen ist irreversibel. Defekte in der Herzwand, zum Beispiel
durch Herzinfarkt (falls er Uberlebt wird), bewirken eine Proliferation der Bindegewebszellen
in der Herzwand, so dass die geschadigte Region vernarbt. Die vernarbe Region bleibt
funktionell bedeutungslos, das heisst durch den Verlust an Herzmuskelzellen nimmt die
Kontraktionsfahigkeit und damit die Leistung des Herzens ab.

Die Moglichkeit, die Anzahl funktionierender Herzmuskelzellen zu erhdhen, hatte grossen
therapeutischen Nutzen. Verschiedene Typen von Muskelzellen, darunter Myoblasten und
fotale Herzmuskelzellen wurden bereits erfolgreich in das adulte Herz Ubertragen, doch die
kontraktilen, sowie die elektrophysiologischen und strukturellen Eigenschaften des Herzens
deutet darauf hin, dass nur Herzmuskelzellen fir eine Transplantation in Frage kommen.

Im Hinblick auf eine zuklnftige breite klinische Anwendung der Ubertragung von
Herzmuskelzellen scheint fotales Gewebe aufgrund seiner knappen Verflugbarkeit sowie
aufgrund ethischer Einwande keine geeignete Quelle von Spenderzellen zu sein. Die
Identifikation einer alternativen Quelle von Spenderzellen ist somit von grosser Bedeutung.

Eine solche Quelle kdnnten nach dem Verfahren von Klug et al. (1996) aus ES abgeleitete
Herzmuskelzellen sein.

Aus der inneren Zellmasse von Blastozysten gewonnene embryonale Stammzellen besitzen
die Fahigkeit, in vitro in verschiedene Zelllinien zu differenzieren. Die Entstehung von
Herzmuskelzellen wahrend der Differenzierung der ES lasst sich am Erscheinen von spontan
und rhythmisch kontrahierenden Zellen erkennen. Diese zeigen auch die fur atriale und
ventrikulare Herzmuskelzellen typischen Aktionspotentiale. Auch die Unterbrechung des
normalen Zellzyklus sowie die Ausbildung der Vielkernigkeit folgt dem selben Programm wie
in vivo. FUr den therapeutischen Einsatz ist es von grosser Wichtigkeit, eine reine Kultur von
Herzmuskelzellen zur Verfligung zu haben, da die Mitibertragung von pluripotenten oder
totipotenten Zellen zur Bildung von Teratomen fuhren kann.

Klug (1996) verwendete eine einfache genetische Modifikation welche die Selektion von aus
ES abgeleiteten Kardiomyceten erlaubte. Die so gewonnenen Herzmuskelzellen bleiben in
Kultur stabil, und sie besitzen die Fahigkeit, sich in ein adultes Empfangerherz zu integrieren.
Im Tiermodell konnten so gewonnene Herzmuskelzellen in die Herzen adulter Mause
eingepflanzt und auch nach 7 Wochen noch beobachtet werden.

Falls die Ubertragung von Herzmuskelzellen beim Menschen therapeutischen Wert haben
sollte, so wurde die Produktion von ES abgeleiteten Herzmuskelzellen der Nachfrage nach
fotalem Gewebe oder nach Techniken der Xenotransplantation vorbeugen.

Skelettmuskelzellen

Die Duchenne Muskeldystrophie ist eine genetisch bedingte Muskelerkrankung. Sie ist
bedingt durch eine Deletion im X-Chromosom, welche zu einem Ausfall der
Dystrophinsynthese fiihrt. Dystrophin ist das Protein der Muskelfasermembran. Bei
Duchenne Patienten wird der Untergang der Muskelfasern und ein bindegewebsartiger
Ersatz derselben festgestellt.

Bisherige Therapiestrategien wurden der Notwendigkeit, die im Korper weit verteilten
Muskelzellen zu erreichen nicht gerecht, denn durch die mehrfache intramuskulare Injektion
von Muskelzellen konnte keine systemische Wirkung erzielt werden. Auch die Versorgung
der Muskeln mit Dystrophin mittels in vivo Gentransfer mit viralen Vektoren flhrte bloss zu
einer lokalen Versorgung des Muskelgewebes mit Dystrophin.
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Gussoni et al. (1999) versuchten an der mdx-Maus, einem Tiermodell fur die Duchenne
Muskeldystrophie mit der Ubertragung verschiedener Stammzellpréparate die Dystrophin
Expression wiederherzustellen. Dies gelang ihnen mit Stammzellen, die sie aus
Skelettmuskeln von 3 bis 5 wochigen Mausen isolierten und sie in die Schwanzvene von letal
bestrahlten mdx Mausen injizierten. Sie konnten Kerne der transplantierten Zellen neben den
Dystrophin positiven Zellen nachweisen. lhre Resultate legen den Schluss nahe, dass aus
den Ubertragenen Zellen Satellitenzellen hervorgehen.

Das Wissen, wie Muskelstammzellen isoliert werden konnen, und dass sie, wenn sie Uber die
Vene in den Korper eingebracht werden, sich im ganzen Korper ansiedeln kdnnen lasst fur
die Zukunft auf eine effiziente Therapie verschiedener Muskelerkrankungen im Menschen
hoffen.

2.3.3 ,Neurohamatopoetische Stammzellen*

Bjornson et al.(1999) berichteten unter dem Titel ,Turning Brain into Blood“ von der Ableitung
von Hamatopoetischen Stammzellen aus Neuronalen Stammzellen aus dem Hirn von
Mausen.

Dazu wurde Mausen Zellen aus dem Ependym, der Auskleidung der Hirnhdhle und des
Zentralkanales des Ruckenmarkes, der Zellen der Blut-Hirnschranke also, entnommen.
Diese lassen sich in vitro Uber Generationen hinweg in einem stabilen Phanotyp kultivieren,
differenzieren unter veranderten Bedingungen aber in Neuronen verschiedener Subtypen,
darunter auch in Astrocyten und Oligodendrocyten.

Die Forscher transplantierten solche Ependymzellen in subletal bestrahlte Mause, und sie
konnten nach 6 Monaten das Auftauchen hamatopoetischer Stammzellen beobachten.

Ein genetischer Marker erlaubte die Unterscheidung der transplantierten Zellen von den
Zellen des Empfangers.

Falls sich diese Ergebnisse in Nachversuchen bestatigen sollten, und die gefundenen
hamatopoetischen Stammzellen nicht bei der Isolation der neuronalen Zellen als
Verunreinigung in das Zellpraparat gelangt sind , so lasst sich auf die Existenz einer
primitiveren, der totipotenten Stammzelle ndhere gemeinsame ,Neurohdmatopoetische”
Stammzelle schliessen.

Der Klinische Nutzen einer solchen neurohamatopoetischen Stammzelle ware enorm:

Diese neurohamatopoetischen Stammzellen lassen sich in Gegensatz zu den
hamatopoetischen in vitro unter einfachen Bedingungen halten und vermehren. Damit ware
es erstmals moglich, Leukamiepatienten mit einer autologen Transfusion mit einer
ausreichenden Menge an hamatopoetischen Stammzellen zu behandeln.

2.3.4 Neuronale Stammzellen

Lange Zeit herrschte die Ansicht vor, dass die Zellen des ZNS von adulten Sdugern keine
Fahigkeit zur Selbstregeneration besitzen. Die gangige Meinung war, dass die einzige
Maglichkeit zur Reparatur von Schaden im Gehirn in der Bildung neuer Synapsen besteht.

Dann aber hauften sich die Hinweise auf das Vorhandensein von neuronalen Stammzellen,
die fur eine Neurogenese im adulten Lebewesen verantwortlich sind. So konnte Nottebohm
in den achziger Jahren zeigen, dass in gewissen Gehirnregionen adulter Kanarienvogel eine
Neurogenese stattfindet (Kempermann, 1999). Diese Neurogenese fand er in den
Hirnregionen, welche flr das Erlernen Gesanges verantwortlich sind. Er konnte auch
nachweisen, dass diese Neurogenese im Fruhjahr, wenn die Kanarienvogel die Gesange flur
die Partnerwerbung lernten, besonders stark waren. An adulten Menschen und Primaten
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konnte jedoch lange keine Neurogenese beobachtet werden. Der Nachweis von Zellen mit
den Eigenschaften von Stammzellen, namlich undifferenzierte, proliferierende und
multipotente Zellen im adulten wie auch im embryonalen Hirn von Saugern gelang Svendsen
et al. (1999) im Tiermodell an Nagern mit Hilfe der Wachstumsfaktoren FGT-2 (fibroblast
growth factor-2) und EFG (epidermal growth factor). In vitro produzierten Zellen aus dem
Vorderhirn von Mausen in Anwesenheit von EFG vorerst nur Nestin, ein Marker flr
undifferenziertes neuroepitheliales Gewebe. Nach langerem Wachstum konnten dann
Antigene von reifen Nervenzellen und Gliazellen nachgewiesen werden. Die ersten Resultate
aus Vorversuchen deuten darauf hin, dass sich die in Anwesenheit von FGF-2 vermehrten
neuronalen Stammzellen nach der Ubertragung in das Gehirn von Mausen normal ins Gehirn
integrieren. Die beiden Substanzen, FGF-2 sowie EFG wurden auch in die seitlichen
Hirnkammern adulter Ratten injiziert. Darauf stieg die Teilungsrate der umliegenden
Stammzellen ausserordentlich stark an. Auch experimentell ausgeloste Krankheitszustande
wie epileptische Anfalle oder ein Schlaganfall kbnnen bei adulten Tieren die Teilungsaktivitat
von Stammzellen drastisch steigern, es ist jedoch noch nicht bekannt, ob das Gehirn in der
Lage ist, die ausgefallenen Neuronen zu ersetzen und damit die entstandenen Schaden zu
reparieren. Im Falle eines epileptischen Anfalles kdnnten die neugebildeten Neuronen die
Situation gar noch verscharfen, wenn sie nicht richtig in das neuronale Netzwerk
eingebunden werden.

Am Menschen gelang der endgultige Nachweis einer Neurogenese im Gehirn von
Erwachsenen durch die Untersuchung des Hirngewebes von verstorbenen Krebspatienten.
Diesen wurde im Rahmen einer Studie Uber das Tumorwachstum Bromdesoxyuridin injiziert.
Dieser Stoff wird in die DNA teilungsbereiter Zellen eingebaut. Eriksson (1998) erhielt von
einigen Patienten die Erlaubnis, nach ihrem Ableben ihren Hippocampus zu untersuchen.
Wie erhofft fand er in allen funf untersuchten Gewebeproben neugebildete Neuronen. Damit
war der endgultige Nachweis einer Neurogenese im Gehirn von erwachsenen Menschen
erbracht.

Ein grosser Teil der neuen Erkentnissen stammt aus einer Gruppe um Evan Y. Snyder,
einem Assistenzprofessor fur Neurologie in Harvard. (Flax et al.,1998; Vescovi, A. L. and
Snyder, E. Y., 1999; Yandava, B. D. et al.,, 1999) So gelang es Flax et al (1998), stabile
Klone neuronaler Stammzellen aus dem Endhirn eines menschlichen Foten zu isolieren.
Diese selbsterneuernden Zellen bringen in vitro alle fundamentalen neuronalen Zelllinien
(Neuronen, Astrozyten, Oligodendrozyten) hervor. Werden sie in das Hirn frischgeborener
Mause implantiert, so nehmen sie an der normalen Entwicklung des Hirns Teil, das heisst,
sie differenzieren in verschiedene dem Ort und dem Entwicklungsstand des Hirns
angepasste Zelltypen und sie wandern in die weit verteilten Regionen des
Zentralnervensystems. Aus Experimenten an Mausen weiss man zudem, dass diese Zellen
beschadigte Gebiete im ZNS selbstandig erkennen und funktionell defekte Neuronen
ersetzen kénnen. Dies weckte die Hoffnung, dass diese Zellen, wenn sie in das Gehirn von
adulten Saugern eingebracht werden, tote oder krankhaft geschadigte Zellen ersetzen
wurden.

Es existieren also im adulten wie auch im fotalen Gehirn neuronale Stammzellen, welche
prinzipiell die Maoglichkeit besitzen, beschadigte oder abgestorbene Neuronen zu
regenerieren. So kann bei Reptilien wie Eidechsen nach Verletzungen eine schnelle
Regeneration der beschadigten Hirnregionen nachgewiesen werden. Bis heute bleibt aber
die Frage unbeantwortet, warum im Gehirn von adulten Primaten dieses Potential nicht
genutzt wird, wenn doch die Voraussetzungen prinzipiell erfullt waren. Die Annahme liegt
nahe, dass dies mit der hohen Komplexitat der neuronalen Organisation zusammenhangt,
welche es ausserordentlich schwierig macht, neue Neuronen in das komplexe Netzwerk zu
integrieren.
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All diese Erkenntnisse geben der Suche nach Therapien fir Erkrankungen des ZNS insofern
neue Perspektiven, als eine Therapie damit nicht mehr zwangslaufig auf der Verwendung
fotaler Gewebe aufbaut und die Verfugbarkeit neuronaler Stammzellen verbessert wird.
Snyder ist Uberzeugt, dass bis ins Jahr 2020 alle Erkrankungen des menschlichen Gehirns,
eventuell sogar psychische Leiden heilbar sein werden.

Die Einwande der Kritiker dieser neuen Therapieformen, dass die Ubertragung von
neuronalen Stammzellen in das Gehirn dritter das Gedachtnis oder die Personlichkeit
verandern konnten, lasst Snyder nicht gelten. Das ist ,Meta-Neurowissenschaft®, sagt er.
(Hoffman, P. 1999)

Neuronale Stammzellen als ,Therapeutisches Mittel”

Flax et al. (1998) berichtete noch in dem selben Paper in Nature Biotechnology von ersten
Versuchen, Klone von menschlichen neuronalen Stammzellen in das Kleinhirn von
frischgeborenen ,meander tail“ Mausen (mea) zu Ubertragen. Mea ist eine Mutante, die
dadurch gekennzeichnet ist, dass sich die Kornerzellen im Kleinhirn nicht richtig entwickeln
oder nicht Uberleben. Nach Abschluss der Entwicklung des Kleinhirns wurden menschliche
Zellen in der ganzen inneren Kornerzellschicht gefunden. Sie lagen zusammen mit den
wenigen verbleibenden Koérnerzellen der Maus im ganzen IGL vor und sie besassen die
selbe Morphologie und die selbe Grosse wie die endogenen Kornerzellen.

Diese Entdeckungen weckten die Hoffnungen, dass dereinst viele der schweren
Erkrankungen des Nervensystems heilbar sein werden.

Die Erkenntnisse der Gruppe um Snyder geben auch der klassischen Gentherapie einen
neuen Aspekt, denn diese versucht, mittels geeigneter Vehikel neue genetische Information
in die geschadigten Nervenbahnen einzubringen. Neuronale Stammzellen dagegen kénnen
an der Rekonstruktion der degenerierten Nervenbahnen teilhaben.

Viele der genetischen, metabolischen und entzliindlichen Erkrankungen des ZNS wie auch
Schaden als Folge von Sauerstoffmangel oder Verletzungen sind gekennzeichnet durch eine
.globale“, das heisst durch eine nicht klar abgrenzbare Degeneration bzw. Dysfunktion
verschiedener Typen von Neuronen. Eine Therapie muss also im ZNS weit verteilte und
unterschiedlich differenzierte Neuronen erreichen.

Im Tierversuch wurde an Mausen gezeigt, dass mit der Transplantation von neuronalen
Stammzellen der Funktionsverlust von defekten Neuronen im ganzen Hirn kompensiert
werden kann. Dieser Nachweis gelang mit ,Dismyelierten Shiverer Mausen®, mit Mausen
also, die als Folge des Mangels an einem Myelin Protein keine funktionstichtigen
Oligodendrocyten bilden kénnen.

Diese Erkenntnis offnet die Tur fUr die Therapie verschiedener Krankheiten des ZNS mittels
Zellen, die die Eigenschaften von Stammzellen, namlich Regenerationsfahigkeit und
Differentiationspotential besitzen. Die eingebrachten Zellen sollten die Signale des Hirns
erkennen und in der Folge am richtigen Ort zu dem richtigen Zelltyp reifen. Diese Zellen
konnen sowohl exogenen (z.B. ENSZ) wie auch endogenen Ursprungs (durch Mobilisierung
von NSZ) sein. Mit all diesem neuen Wissen hat denn auch ein Paradigmenwechsel
stattgefunden.

In vielen herkdmmlichen Therapiestrategien ging man davon aus, dass fétale neuronale
Stammzellen in fUr bestimmte Erkrankungen typische Gebiete des Hirns eingebracht werden
sollten, um so eine Heilung zu erreichen. Auch wenn so in Versuchen therapeutische Effekte
erzielt werden konnten, berlcksichtigt dieser Ansatz grundlegende Aspekte der Anwendung,
namlich die Verfligbarkeit fotaler neuronaler Gewebe in fir Therapeutische Zwecke
ausreichenden Mengen nicht.
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Resultate aus Forschungsarbeiten an Nagern deuten darauf hin, dass die Spenderzellen im
Gehirn durch die Blut-Hirn-Schranke vor einer Immunreaktion geschitzt sind. Damit stellt das
Gehirn ein fur die Transplantationsmedizin bevorzugter Ort dar.

Parkinson

Als wichtigste der neuronalen Erkrankungen ist das Parkinson-Syndrom zu nennen. Etwa 1%
der uber 60jahrigen leidet unter dieser Degeneration der dopaminergen Neuronen in der
Substantia nigra.

Es bieten sich zwei Therapieformen an: einerseits die pharmakologische Verabreichung von
L-Dopa, einer Vorlaufersubstanz des Dopamin, oder aber der Ersatz der dopaminergen
Zellen. Der pharmakologische Ansatz ist insofern nicht zufriedenstellend, als die Wirkung
nicht dauerhaft ist. Zusatzlich treten bei langfristiger Verabreichung von L-Dopa
Nebenwirkungen auf.

Es wurden bereits praklinische Transplantationsversuche mit Dopamin produzierenden
Zellen aus dem Nebennierenmark sowie aus dem fotalen Hirn unternommen.

Die Verwendung von autologen Zellen aus dem Nebennierenmark erscheint verlockend, weil
damit die Abstossungsreaktionen umgangen werden koénnen. Diese Zellen produzieren
jedoch das Dopamin nicht in ausreichenden Mengen, um einen Therapeutischen Effekt zu
erzielen. Die Produktion des Dopkamins in den Zellen liesse sich zwar mit
molekularbiologischen Methoden steigern, doch das weitaus grossere Problem besteht darin,
dass die Zellen des Nebennierenmarks die Fahigkeit, Synapsen zu bilden nicht besitzen.
Damit bleibt die Regulation der Dopaminproduktion durch das ZNS ausgeschlossen.

Die zweite Strategie zur Behandlung von Parkinson besteht in der Transplantation von
fotalen Hirnzellen. Diese besitzen die Fahigkeit zur Bildung von Synapsen wie auch zum
Erkennen und Ersetzen von beschadigten Zellen. Studien an derart behandelten Patienten
weisen auf eine therapeutischen Wert hin, die Forscher sind sich jedoch noch nicht einig, wie
viele solcher Zellen von wie alten Foten wo genau in das Gehirn der Patienten eingebracht
werden sollten. Die Schwierigkeit besteht auch noch in der schonenden Gewinnung der
Spenderzellen, sodass fur die Transplantation noch gentgend lebende dopaminerge Zellen
vorhanden sind, denn die autolytischen Prozesse setzen sehr schnell ein. Die Mengen an fur
die Parkinsontherapie brauchbaren neuronalen Zellen in dem fétalen Gehirn sind so klein,
dass fur einen Patienten mehrere Aborte auf einen Termin koordiniert werden mussen. Fur
eine wirkungsvolle Therapie sind nach Barinaga (2000) die Zellen von sechs Foéten
notwendig. Die Problematik dieser Therapieform liegt darin neben den Einwanden ethischer
Natur darin, dass sie auf der nicht gewahrleisteten Verfugbarkeit abortierter Féten aufbaut.
Aus diesem Grunde suchen die Forscher auch nach Mdglichkeiten der Ubertragung
genetisch manipulierter fotaler Zellen aus Schweinen.

Pelizaeus-Merzbacher-Krankheit

Wie Brustle et al. (1999) gezeigt hatten, ist es madglich, aus ES Vorlaufer der
Oligodendrozyten und Astrozyten abzuleiten. Im Tierversuch gelang die Transplantation von
aus ES der Maus abgeleiteten Glia-Vorlauferzellen ins Ruckenmark von myelindefizitaren
Ratten. Es wurden eine Vereinigung der Glia-Vorlauferzellen mit den Neuronen und eine
Neubildung der Myelinscheiden um die Axone im Gehirn und im Ruckenmark beobachtet.
Diese Resultate Versprechen eine Heilungsmoglichkeit fir die ,Pelizaeus-Merzbacher-
Krankheit®, eine X-chromosomal rezessiv erbliche Krankheit, welche aufgrund zerebellarer
und pyramidaler Schaden zu einer progressiven psychomotorischen Retardierung und zum
Tod im 2. -3. Lebensjahrzehnt fuhrt.
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2.3.5 Endothelstammzellen

Die Bildung neuer Blutgefasse als Antwort auf eine Verminderung oder Unterbrechung der
Durchblutung bestimmter Gewebe ist die naturliche Reaktion des Korpers um die Funktion
des Organs aufrecht zu erhalten sowie um Schaden durch Sauerstoffmangel zu verhindern.
Faktoren wie fortgeschrittenes Alter, Diabetes oder hoher Cholesterinspiegel kdnnen diese
Angiogenese schwachen. Aus Tiermodellen weiss man, dass fir die verminderte
Angiogenese einerseits die mangelnde Expression des Endothelwachstumsfaktors VEGF
verantwortlich ist, andererseits konnte aber auch eine Endotheldisfunktion als Ursache
identifiziert werden.

Im Blut von Erwachsenen Menschen konnten Endothelvorlauferzellen identifiziert werden.
Diese Stammen vom Knochenmark ab und sie besitzen zusammen mit den
hamatopoetischen Stammzellen eine gemeinsame Vorlauferzelle. Diese
Endothelstammzellen konnen wie die hamatopoetischen Stammzellen aus dem peripheren
Blut isoliert werden. Kalka et al. (2000) gelang es, diese Endothelstammzellen ex-vivo zu
vermehren.

Um den therapeutischen Effekt einer Stammzellibertragung nachzuweisen, durchtrennten
sie Mausen Arterien in einem der Hinterbeine. Darauf erhielten sie eine Infusion von in-vitro
vermehrten Endothelstammzellen. Nach vier Wochen wurde die Kapillarisierungsdichte der
behandelten Mause unter dem Lichtmikroskop untersucht, und es konnte ein eindeutiger
positiver Effekt der Ubertragung von ex-vivo vermehrten Stammzellen nachgewiesen
werden.

Diese Methode konnte auch am Menschen angewendet werden, um die Vaskularisierung
ischamischer Gewebe zu beschleunigen.

2.3.6 Mesenchymale Stammzellen

Das Mesenchym ist das embryonale Bindegewebe, es ist das multipotente Muttergewebe
von allen Formen von Binde- und Stutzgewebe, von glatter Muskulatur sowie von der Skelett-
und Herzmuskulatur. Mesenchymale Stammzellen kénnen aus dem Knochenmark adulter
Menschen gewonnen und isoliert werden. Sie sind multipotent und tragen zur Regeneration
von Knochen, Knorpel, Sehnen, Muskeln, Fettgewebe sowie Stroma bei. Sie kbnnen in vitro
kultiviert werden. Sie zeigen einen stabilen Phanotyp und eine funktionierende
Wachstumskontrolle. Es ist gelungen, ihre Differenzierung zu Adipozyten (Fettzellen),
Chondrozyten (Knorpelzellen) sowie zu Osteozyten (Knochenzellen) einzuleiten. (Pittenger,
M. F. et al., 1999)

Am Hasen konnte gezeigt werden, dass die Implantation von mesenchymalen Stammzellen
bei Sehnendefekten zu einer Verbesserung der biomechanischen Fahigkeiten fuhrt. (Fontes,
P. A. and Thomson, A. W., 1999)

2.3.7 Teratokarzinomzellen

Ein Teratom ist eine von pluripotenten Zellen ausgehende aus verschiedenen Geweben
bestehende Geschwulst. Im reifen Stadium besteht sie aus Geweben aller drei Keimblatter.
Als Teratokarzinom bezeichnet man ein malignes, entdifferenziertes Teratom.
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Ein Forscher Namens Andrews entdeckte zu Beginn der achziger Jahre durch Zufall, dass
Zellen eines Hodentumors, die falschlicherweise in eine Maus injiziert wurden, einen
Neuronen enthaltenden Tumor hervorbrachten. In der Folge wurde ein Verfahren entwickelt,
mit welchem sich aus Zellen eines menschlichen Teratokarzinoms neuronale Zellen ableiten
lassen, welche sich nicht mehr teilen und damit kein Risiko einer Ubermassigen
Teilungsaktivitat nach der Transplantation mit sich bringen. In ersten klinischen Versuchen
wurden 1998 so hergestellte neuronale Zellen in das Gehirn von 12 Schlaganfallpatienten
iniziert. Die durch den Schlaganfall inaktivierten Neuronen werden durch die so
eingebrachten Zellen wieder aktiviert. Bei sechs der insgesamt 12 Patienten konnte mittels
PET die Anwesenheit der Eingebrachten Zellen nach einem Jahr noch nachgewiesen
werden. Wahrend die Forscher sagen, es sei noch zu frih um einen positiven
therapeutischen Effekt abschliessend zu bestatigen, aussern sich die Patienten positiv. Sie
berichteten, dass sie nach der Behandlung die Glieder besser gebrauchen konnten oder
besser sprechen konnten. Ein weiterer klinischer Versuch mit mehr Patienten ist in Planung.
(Layton Bioscience, 2000. http://www.laytonbio.com)

Noch ist unklar, wann , wo und wie viele Neuronen den Patienten eingepflanzt werden sollen.
Fur die kommerzielle Nutzung dieser Erkenntnisse wurde die ,Layton BioScience® gegriindet.

2.3.8 Inselzellen

Inselzellen sind die Zellen der Lagerhans-Inseln im Pankreas. Man findet vier verschiedene
Zelltypen, wobei die Insulin produzierende B-Zelle mit einem Anteil von etwa 70 Prozent der
haufigste ist.

Beim Typ | Diabetes, einer Autoimmunerkrankung, werden diese B-Zellen durch eine
Inselzellentzindung  selektiv  zerstort. Die  bisher  durchgefihrten  allogenen
Inselzelltransplantationen erzielten die erhoffte Wirkung nicht. Die Insulinproduktion der
durch die Pfortader eingebrachten Inselzellen war nicht ausreichend, um Insulinfreiheit fur
den Patienten zu erreichen, dafir miussen aber die Nebenwirkungen der erforderlichen
Immunsuppressiva in Kauf genommen werden.

Man erhofft sich nun, dass pluripotente Zellen in vitro dazu gebracht werden kénnten, zu B-
Zellen zu differenzieren. Diese liessen sich derart verandern, dass sie sowohl der
Abstossungsreaktion wie auch den Angriffen durch das Immunsystem widerstehen.

Einen anderen Ansatz zur Diabetesbehandlung haben Bonner-Weir et al. (2000) gefunden.
Sie verwenden Zellen aus dem Ductus Pancreaticus, welche sich in vitro vermehren lassen.
Sie konnten die Differenzierung dieser Zellen zu Inselzellen einleiten. Die Insulinproduktion
dieser Inselzellen ist abhangig vom Glucosegehalt des umgebenden Mediums. Die
Moglichkeit, von adulten Menschen gewonnene Zellen der Bauchspeicheldrise in vitro zu
kultivieren und deren Differenzierung zu induzieren, erdffnet neue Perspektiven fur alle
Diabetespatienten, und dies sind immerhin knapp 0.3 Prozent der deutschen Bevolkerung.

2.3.9 Testikulare Stammzellen

Die Spermatogenese ist der Prozess der Entwicklung von Spermien. Bis zur Pubertat finden
mitotische Teilungen der Urkeimzellen statt, aus welchen die diploiden Spermatogonien
hervorgehen. Diese bleiben wahrend des ganzen Lebens im Epithel der Hodenkanalchen.
Dort teilen sie sich, die Tochterzellen durchlaufen zwei Reifeteilungen und differenzieren
schliesslich zu reifen Spermien.
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In annahernd der Halfte der Falle von Infertilitat ist die Ursache in der Azoospermie oder in
der Oligospermie, das heisst im Fehlen reifer Spermien oder in der verminderten
Spermiendichte im Ejakulat zu finden.

Diese beiden Erscheinungen kdnnen auf verschiedene Faktoren zurtickgefuhrt werden.
Einerseits kann die Abwesenheit von gentgend funktionierende Spermatogonien zur
Oligospermie fuhren, andererseits kann eine Veranderung der Mikroumgebung der
Spermatogonien die Reifung und Differenzierung der Spermien behindern.

Ogwada et al. (2000) arbeitete im Tiermodell mit zwei verschiedenen Mausestammen. Die
~oteel-Mouse“ produziert wohl Keimzellen, ihr fehlen jedoch die Faktoren, die flr eine
Reifung und Differenzierung der Spermien notwendig waren. Die ,white-spotting-mouse*
verfugt Uber die notwendigen Bedingungen fir ein die Reifung und Differenzierung, sie kann
aber keine Keimzellen bilden. Im Experiment wurden der ,white-spotting-mouse” testikulare
Stammzellen der ,steel-mouse” Ubertragen. Damit erhielt die zuvor unfruchtbare ,white-
spotting-mouse® die Fahigkeit, Spermien zu produzieren. Interessant ist, dass Testikulare
Stammzellen, die aus Hoden adulter Organismen gewonnen wurden, unter geeigneten
Bedingungen normal differenzieren, obwohl wahrend ihrer ganzen Entwicklung diese
Differenzierung nie unterstitzt wurde.

Weiter erstaunlich ist das Resultat aus Studien an Ratten, die zeigen, dass die
Immunologischen Unterschiede zwischen Tieren der selben Art kein Hindernis fir die
Spermiogenese nach der Transplantation darstellt.

Klinische Verwendung finden diese Erkenntnisse vor allem bei Uberlebenden von
Krebsleiden wahrend der Kindheit, und dies werden gemass Schatzungen im Jahre 2010
etwa 0.25% der Bevdlkerung sein.

Die Bestrahlung wie auch die Chemotherapie schadigen die Keimzellen. Bei Adulten kénnen
im Falle von Krebserkrankungen vor den anstehenden Therapien Spermien gewonnen und
eingefroren werden. Bei Knaben sind die Spermien noch nicht verfigbar. An Stelle dieser
konnten Testikulare Stammzellen konserviert und nach der Therapie reimplantiert werden.
Probleme bestehen noch bezuglich der moglichen Reimplantation von Tumorzellen wie auch
bezlglich eventuell im Hoden verbleibenden geschadigter Keimzellen.

In Fallen, in denen aus dem Donorhoden nur wenige Keimzellen zu gewinnen sind, ist eine
in-vitro Vermehrung dieser Zellen angebracht. Solche Techniken werden im Moment
entwickelt.

Die Moglichkeiten, Keimzellen zu gewinnen, in Kultur zu halten und zu reimplantieren bilden
die Grundsteine fur eine Gentherapie in der Keimbahn.

Diese wird im Moment diskutiert, Forschungsarbeiten sind aber in vielen Landern von
Gesetzes wegen verboten.

2.3.10 Stammzellen der Cornea

Die Stammzellen der Cornea liegen ringformig angeordnet am Rande der weissen
Augenhaut (Sklera). Sie sind unabdingbar flr den Erhalt einer gesunden Oberflache der
Hornhaut. Der teilweise oder totale Verlust an funktionierenden cornealen Stammzellen kann
zu einer Vaskularisation, Verkalkung, Vernarbung oder Perforation der Hornhaut und damit
zu einer chronischen Entzindung, einem Verlust an Sehfahigkeit, zu Tranenfluss und zu
einer starken Lichtempfindlichkeit flhren.
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Die Ubertragung von Cornea-Stammzellen aus dem gesunden Auge oder aber von
verstorbenen Organspendern zeigte in der klinischen Anwendung gute Wirksamkeit.
(Harminder et al., 1999)

Die Transplantation von Hornhautstammzellen nimmt in dieser Auflistung hier deshalb eine
Sonderstellung ein, weil fur einmal die Verwendung von Geweben verstorbener Spender
ohne weiteres maoglich ist.

2.4 Fazit

Die hier nach Organen geordnete Aufstellung wird durch die Entdeckung, dass sowohl
neuronale Stammzellen alle Blutzellen hervorbringen kénnen wie auch umgekehrt, in Frage
gestellt.

Ob die Stammzellen zu therapeutischen Zwecken eingesetzt werden konnen hangt
wesentlich davon ab, ob es gelingt, diese in vitro zu kultivieren und in ganz bestimmte
Differentiationsstadien zu bringen.

Eine der Befurchtungen bezuglich der Stammzellentherapie ist, dass diese Zellen aufgrund
ihres pluripotenten Status und ihrer unbeschrankten Teilungsfahigkeit zum Wachstum von
Karzinomen fuhren konnten. Bis jetzt liegen keine Daten vor, die fur eine Induktion von
Karzinomen sprechen, doch gibt es Hinweise auf eine gutartige Uberaktivitat der Zellteilung.
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lll. Ethische Beurteilung

3.1 Vorbemerkung

Die Ziele der Stammzelltherapie und der Stammzellenforschung sind, wie in den Abschnitten
| und Il erwahnt wurde, sehr vielversprechend. Um diese Ziele zu erreichen bedarf es jedoch
ethisch umstrittener Mittel. Ausschlaggebend flr eine ethische und rechtliche Beurteilung
sind:

1. die von der wissenschaftlichen Forschung angewandten Methoden und verfolgten
Ziele

2. die Schutzwurdigkeit der Embryonen und der in Kulturen gehaltenen toti- resp.
pluripotenten Zellen

3. die Art und Weise der Gewinnung von Stammzellen

Das biologische Differenzierungs- und Entwicklungspotential scheint im Hinblick auf den
diesen Zellen zukommenden Status ein gewichtiges Argument zu sein. Die Frage nach der
Grenze zwischen Toti- und Pluripotenz spielt fur die rechtsethische Urteilsbildung eine
wichtige Rolle zu spielen. Nach derzeitigem Wissensstand sind isolierte ES-Zellen nicht toti-
sondern pluripotent (Deutsche Forschungsgemeinschaft, 19.03.1999). Damit ist wenigstens
fur den Fall der Entnahme der inneren Zellmasse aus der Blastozyste dieselbe Situation
gegeben wie bei den primordialen Zellen (Urkeimzellen); es handelt sich nicht um die
Weiterkultur von Embryonen, sondern um die Entnahme von Gewebepartien. Die Lage
verkompliziert sich allerdings noch einmal dadurch, dass den Blastozysten nicht bloss
Zellmaterial entnommen wird, sondern man normalerweise deren gesamte innere Zellmasse
verbraucht und der Praembryo zugrunde geht. Somit werden aber doch ganze Embryonen
einem neuen Verwendungszweck zugeflhrt, und der Vorwurf der Zweckentfremdung
menschlichen Lebens wird erneut erhoben.

3.2.1 Von den Forschern verwendete Methoden und verfolgte Ziele

Bestimmt gibt es keine allen Forschern gemeinsame Motivation fur ihre Arbeit mit
Stammzellen. Eines der verfolgten Ziele ist jedoch bestimmt fur bisher unheilbare
menschliche Krankheiten Therapiestrategien zu entwickeln bzw. bestehende Therapien zu
verbessern. Dazu wird in Laborversuchen sowohl mit embryonalem wie auch mit fétalem und
adultem Gewebe gearbeitet. Vor allem aus Grinden der verhaltnismassig einfachen
Standardisierbarkeit wird zur Zeit noch viel mit embryonalen Stammzellen gearbeitet.

Ein Paradebeispiel flir die Komplexitat der ethischen Beurteilung von Therapien durfte in
Zukunft die Behandlung von Parkinson werden. Eine klinische Therapie von Parkinson wird
auf der Verwendung kultivierter Stammzellen aufbauen missen, da die fétalen Gewebe
kaum in fur die Forschung ausreichenden Mengen vorhanden sind.

Selbst wenn aber flr die Parkinsontherapie in Zukunft kultivierte Stammzellen verwendet
werden, die aus Erwachsenen Menschen gewonnen werden ohne diese dabei zu schadigen,
so bleibt noch immer das Erbe der Forschung: 10 Jahre intensiver Arbeit mit fotalen
Geweben.

Dieses Beispiel soll zeigen, wie in Zukunft die ethische Beurteilung vieler Bereiche der
Stammzellentherapie zusatzlich erschwert wird, da, auch wenn die therapeutisch
verwendeten Zellen aus ethisch vertretbaren Quellen stammen, die ganze Therapie auf dem
Wissen aus Arbeiten mit embryonalen oder fotalen Stammzellen aufbaut.
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3.2.2 Schutzwiirdigkeit des Embryos

Zur Erinnerung: ES-Zellen stammen aus den ersten Teilungsstadien einer befruchteten
Eizelle, der Blastozyste. Diese besteht aus der inneren Zellmasse, aus welcher der Embryo
hervorgeht und darum auch Embryoblast genannt wird, und der ausseren Zellmasse
(Trophoblast), welche die Plazenta bilden wird. Bei der Extraktion des ES-Zellen aus der
Blastozyste stirbt der Embryo. Da die ES-Zellen noch vdllig undifferenziert sind, gelten sie als
ebenso totipotent, d.h. mit demselben Entwicklungspotential ausgestattet wie die befruchtete
Eizelle. Im Prinzip sollte es also mdglich sein, aus jeder ES-Zelle einen ganzen Embryo zu
generieren. Die Kultur ES-Zellen bedeutet somit nicht weniger als die Weiterziichtung voll
entwicklungsfahiger Abkbmmlinge einer menschlichen Eizelle zu einem anderen Zweck als
dem der natirlichen Fortpflanzung. Dieser andere Zweck besteht neben der Erzeugung
grosser Mengen undifferenzierter Humanzellen fur die Gen- und Pharmaforschung vor allem
aber in der Schaffung menschlicher Gewebebanken flir die Transplantationsmedizin. Die
entscheidende Frage welche sich hier aufdrangt, lautet:

e Ab wann ist ein Embryo ein Mensch mit Lebensrecht und Menschenwurde?

Die Naturwissenschaft gibt uns keine so klare Antwort, wie jene meinen, die als einzigen
Zeitpunkt die Befruchtung nehmen. Am 14. Tag findet die Implantation statt und mit ihr die
Trennung zwischen Embryo und Plazenta.

Ohne Implantation endet die autonome Entwicklung der befruchteten Eizelle mit dem
Blastozystenstadium. Die Implantation ist somit eine der Befruchtung vergleichbare
zwingende Bedingung in der Entstehung des Menschen. Somit kbnnte man argumentieren,
mit der Implantation habe sich tatsachlich individuelles menschliches Leben gebildet, das
dieselbe Schutzwtrdigkeit wie ein geborener Mensch habe. Davor sei der Embryo zwar
schutzwirdig aber einer Guterabwagung zuganglich, denn es fragt sich doch, ob es nicht
sinnvoll ware, diese Forschung zuzulassen, statt geborene Menschen mit bislang
unheilbaren Krankheiten sterben zu lassen (Knoepffler Nikolaus, 2000). Wer die
Uberzeugung vertritt, dass der Saugerembryo, und damit auch der Mensch, erst nach der
Implantation als eigentlicher Keim anzusprechen ist, der durfte eigentlich nichts gegen
derartige Experimente haben, auch wenn sie seiner Phantasie unbequem sind. Es gibt
namlich gute Grunde, der befruchteten Sauger-Eizelle als solcher das vollstandige
Entwicklungspotential zur Bildung des Organismus noch abzusprechen. Dies hangt vor allem
damit zusammen, dass der Sauger-Eizelle noch jegliche Positionssignale fehlen, die dafur
notwendig sind, die zunachst in allen Furchungszellen identische Gen-Ausstattung in ein
raumlich differenziertes Expressionsmuster zu Uberfihren, das dem Organisationsplan des
werdenden Embryos entspricht. Die wichtigsten derartigen Positionssignale sind die
Vorgaben fur die Anlage der Korperachsen vorn/hinten, oben/unten und — fur die Bildung der
Extremitaten — korpernah/kérperfern. Die Anlage solcher Korperachsen erfolgt beim
menschlichen Embryo erst mit bzw. nach der Implantation in die Gebarmutter und darum
wohl auch erst in Abhangigkeit von ihr. Wenn der Implantationsvorgang eine so wesentliche
Bedingung der Saugerentwicklung ist, der einer zweiten Entwicklungsstufe sozusagen, dann
sind die Blastomeren, bzw. die Zellen der inneren Zellmasse der Blastozyste, trotz ihrer
histologisch  definierter Totipotenz eben noch ohne ausreichende organisierende
Gestaltungskraft, und die ungeordnete Differenzierung in den Teratomen kénnte genau das
belegen. Dann aber waren Stammzellen-Experimente mit dem Ziel einer kunstlichen
Gewebe- oder Organproduktion ethisch nicht anders einzustufen als Bluttransfusionen oder
Fibroblastenkulturen. Nicht potentielle Menschen wirden dann mehr ihrer Wirde als
Selbstzweck beraubt, sondern in sich neutrale Gewebe, die, wenn auch individuellen
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Ursprungs, ohne personale Qualitat sind (wie Blut- oder Bindegewebszellen auch), einem
medizinisch hdchst respektablen Verwendungszweck zugeflhrt.

3.2.3 Gewinnung von Stammzellen

Zurzeit existieren vier mdgliche Quellen fur Stammzellen:

- AS-Zellen, gespendet von padiatrischen oder adulten Donoren

- EG-Zellen, aus primordialen Keimzellen von frihzeitig abgegangenen oder
abgetriebenen Foten (in der Schweiz aufgrund von Art. 24 "°"*® der Bundesverfassung
verboten)

- ES-Zellen, aus In-vitro-Fertilisation entstandener Blastozysten

- ES-Zellen, aus Kulturen

Die erste Quelle (AS-Zellen) stellt unter dem Aspekt der Ethik, fur die Mehrheit der
Bevolkerung, kein Problem dar. Erwachsene und Kinder kénnen ihre Gewebe spenden,
solange der Schutz der Menschenwurde, der Personlichkeit und der Gesundheit respektiert
wird.

Bei der zweiten Quelle muss zwischen spontanem und induziertem Abort unterschieden
werden.

Die  Gewinnung von EG-Zellen aus fotalem  Gewebe von  spontanen
Schwangerschaftsabbrichen, stellt den moralisch am wenigsten problematischen Fall dar.
Allerdings gibt es auch hier einige Hurden; so sollten z.B. dem Fotus nur gesunde Zellen
entnommen werden. In der voraussehbaren Zukunft werden Extraktion und Kultivierung von
Stammzellen eher eine Kunst als eine etablierte Technologie darstellen. Die Menge an Zellen
die auf diese Weise enthommen werden kann, ist auch unter den besten Umstanden limitiert.
Resultate aus verschiedenen Studien haben gezeigt, dass ungefahr 60 % aller spontanen
Aborte die Folge von fotalen und 20 % von chromosomalen Abnormitaten sind (Boue J. et
al.,, 1995). Wahrend Stammzellen mit genetischem Defekt fir bestimmte Experimente
natzlich sein mogen, ist es jedoch sehr unwahrscheinlich, diese als Basis zur Herstellung
verschiedenster Gewebe zu verwenden. Ein weiteres Problem stellt das Timing dar. EG-
Zellen kénnen nur innerhalb einer kurzen Entwicklungsphase enthommen werden, und zwar
in den ersten acht Wochen nach der Empfangnis. Die haufigsten spontanen
Schwangerschaftsabbriiche wahrend dieser Zeitspanne, geschehen jedoch selten in einem
Spital oder einer Klinik, denn dort kdnnte das Gewebe adaquat enthommen werden.

Die Entnahme von (EG-Zellen) und Foétalgewebe aus induzierten Aborten hat eine ethische
Grundsatzdiskussion ausgelost. Es wurde beflrchtet, dass ein therapeutischer Bedarf nach
Fotalgeweben zusatzliche Eingriffe fordern oder dem Schwangerschaftsabbruch eine heute
nicht vorhandene gesellschaftliche Akzeptanz verleihen werde. Mit Rucksicht auf diese
Bedenken, wurden am 3. Juni 1998 von der SAMW (Schweizerische Akademie der
Medizinischen Wissenschaften) die ,Medizinisch-ethischen Richtlinien fur die Transplantation
von fotalen menschlichen Geweben“ verabschiedet (siehe Abschnitt ,Rechtliche
Beurteilung®). Nach den Richtlinien besteht die wesentliche ethische Forderung darin, dass
eine therapeutische Verwendung von Fotalgewebe auf keinen Fall den Entscheid einer Frau
zum Schwangerschaftsabbruch beeinflussen darf.

Die dritte Quelle liefert ES-Zellen aus In-vitro-Fertilisation entstandener Embryonen. Alle bei
einer In-vitro-Fertilisation durchgefuihrten Befruchtungen stehen im Dienst von ein und
demselben Fortpflanzungsziel. Wenn dieses Ziel, die Entstehung neuen menschlichen
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Lebens, erreicht ist, haben alle Gbriggebliebenen Embryonalstadien nur noch den Charakter
nicht mehr bendtigter Mittel. Das ihnen zunachst gemeinsame Ziel, auf Fortpflanzung
angelegt zu sein, ist durch die erfolgte Fortpflanzung auf den Keim Ubergegangen, dem die
Implantation gelungen ist. Es wird damit kein beabsichtigtes Leben zunichte gemacht,
sondern, ganz im Gegenteil, gerade die urspringliche Absicht, Leben entstehen zu lassen,
realisiert. Jedes Jahr werden in Infertilitatskliniken auf der ganzen Welt tausende aus In-vitro-
Fertilisationen hervorgegangene, sogenannte ,Uberzahlige® Embryonen routinemassig
zerstort.

Wenn die Implantation (Einnistung und Plazentabildung) eine wesentliche Bedingung flr die
Weiterentwicklung der Blastozyste ist (so wesentlich wie die Befruchtung der Eizelle selbst),
dann sind diese frihen Embryonalstadien von sich aus nicht lebensfahig, wenn ihnen diese
Bedingung nicht gewahrt wird. Sie Uberdauern darum auch nur im eingefrorenen Zustand.
Wenn man solche ,Praembryonen® nicht mehr auftaut oder sie beseitigt, hat man also streng
genommen menschliches Leben nicht vernichtet, sondern nicht ermoglicht, welches nicht
dasselbe ist (Kummer Christian, 1999). Auch mit der Spirale wird die Einnistung der
Blastozyste im Uterus verhindert.

Die vierte Quelle befasst sich mit der Gewinnung von ES-Zellen aus Kulturen. Hier geht es
eindeutig um die Neubestimmung der Keimstadien, durch einen von aussen
herangetragenen Zweck, namlich den der medizinischen Nutzung. Wahrend im Fall der In-
vitro-Fertilisation der Eingriff in das Leben uUberzahliger Praembryonen nur zwangslaufig
erfolgt, geschieht er hier aus freien Sticken. Nichts und niemand zwingt dazu — es sei denn,
jemand wurde den Drang zu wissenschaftlicher Leistung als Sachzwang auffassen. Eine
solche Art der absichtlichen Fremdverfligung tber menschliche Embryonen kann darum nur
erlaubt sein, wenn zweifelsfrei feststeht, dass mit der Manipulation humaner
Praimplantationsstadien noch kein Eingriff in die Wirde der menschlichen Person
einhergeht. Und das verlangt den eindeutigen Nachweis, dass die befruchtete Eizelle
aufgrund ihrer biologischen Konstitution noch kein Keim im Vollsinn ist, d.h. ihr keine
Autonomie in der Bildung des menschlichen Organismus zukommt, Solange dieser Nachweis
noch aussteht, bzw. hier noch Unklarheiten bestehen, gibt es keine ethische Rechtfertigung
fur den Vollzug des Vermeidbaren.

3.3 Griinde fiir die Forschung an menschlichen Stammzellen

Die vergleichende Analyse der Struktur und Wirkungsweise von Genen verschiedener
Spezies hat zahlreiche Ubereinstimmungen, aber auch erhebliche Unterschiede bei Mensch
und Tier ergeben. So kdénnen die seit 15 Jahren gesammelten Erkenntnisse Uber die
Differenzierung von ES- und EG-Zellen der Maus wertvolle Hinweise fur die Richtung der
Studien an menschlichen Zellen liefern; sie lassen sich im konkreten Fall aber nicht
unbedingt auf die Situation beim Menschen ubertragen. Will man das Potential in-vitro
kultivierter Stammzellen mit anwendungsorientierter Gultigkeit fir den Menschen studieren,
wird man diese komplexe Forschungsarbeiten an menschlichen Zellen leisten missen. Die
molekularen Grundlagen der frihen Embryonalentwicklung beim Menschen sind nahezu
unbekannt. Auch die Prinzipien der Reprogrammierung der nach Differenzierung fixierten
Genprogramme nach dem Zellkerntransfer in enukleierte Eizellen sind nicht verstanden. Um
die Steuerprogramme von Stammzellen zu entschlisseln, wird es wichtig sein, ihre
Funktionszustande in frihen Stadien der Embryonalentwicklung zu studieren. Kenntnisse
dieser Steuerprogramme konnten kunftig auch eine gezielte Modifikation von genetischen
Programmen weiter differenzierter Korperzellen ermoglichen, ohne den Zellkerntransfer in
enukleierte Eizellen beschritten wird.
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Die Wissenschaft und Forschung geniesst grosse, jedoch nicht unbegrenzte Freiheiten. Der
Gesetzgeber setzt verfassungsrechtliche Schranken, besonders wenn es um den Schutz der
Menschenwiurde sowie den Schutz des menschlichen Lebens und der menschlichen
Gesundheit geht.

Solange es jedoch moglich ist, die Voraussetzungen fur die Bewertung menschlicher
Stammzellexperimente am Tiermodell zu erklaren, darf eine mdgliche Beeintrachtigung der
Menschenwdirde nicht leichtfertig riskiert werden.
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IV. Rechtliche Beurteilung

4.1 Vorbemerkung

Die rechtlichen Voraussetzungen fiir die Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen,
Geweben oder Zellen sind heute in der Schweiz — im Gegensatz zu den meisten anderen
europadischen Staaten — nicht einheitlich in einem Transplantationsgesetz geregelt. Sie
bestimmen sich vielmehr nach allgemeinen Regeln und Grundsatzen, teilweise nach
kantonalen Regelungen sowie nach privaten Richtlinien und Empfehlungen.

Auf Bundesebene ist mit dem Bundesbeschluss Uber die Kontrolle von Blut, Blutprodukten
(u.a. Blut-Stammzellen) und Transplantaten am 1. August 1996 im Bereich des
Infektionsschutzes und des Handels mit Transplantaten eine erste Regelung in Kraft
getreten. _

Im Artikel 24 "°"*** der Bundesverfassung ist verankert, dass der Mensch und seine Umwelt
gegen Missbrauche der Fortpflanzungs- und Gentechnologie geschutzt ist. Der Bund erlasst
Vorschriften Uber den Umgang mit menschlichem Keim- und Erbgut. Daraus folgt, dass die
Verwendung fétaler Keimzellen verboten ist.

Der Bund verflgte bisher nur in Teilbereichen Uber verfassungsmaflige Kompetenzen, um
den Bereich der Transplantationsmedizin zu regeln. Fur eine umfassende Regelung des
Umgangs mit Transplantaten in der Schweiz musste deshalb eine Verfassungsgrundlage
geschaffen werden. Diesem Verfassungsartikel haben Volk und Stande am 7. Februar 1999
mit Uberwaltigendem Mehr zugestimmt. Er verpflichtet den Bund zum Erlass von Vorschriften
auf dem Gebiet der Transplantation von Organen, Geweben oder Zellen. Erfasst sind sowohl
menschliche als auch tierische Organe, Gewebe und Zellen. Der Bund erhalt weiter den
Auftrag, Kriterien fir eine gerechte Zuteilung festzulegen. Der Verfassungsartikel verbietet
den Handel mit menschlichen Organen und schreibt vor, dass die Spende von menschlichen
Organen, Geweben oder Zellen unentgeltlich erfolgen muss. Bei der Wahrnehmung dieser
Gesetzgebungsauftrage soll der Bund fiur den Schutz der Menschenwlrde, der
Personlichkeit und der Gesundheit sorgen.

Auf kantonaler Ebene herrscht eine uneinheitliche oder z.T. Uberhaupt keine Gesetzgebung.

4.2 Bundesbeschluss uber die Kontrolle von Blut, Blutprodukten und Transplantaten

Gemass Bundesbeschluss ist es verboten, menschliche Transplantate gegen Entgeld in der
Schweiz oder von der Schweiz aus im Ausland in Verkehr zu bringen oder gegen Entgeld
erworbene menschliche Transplantate zu transplantieren. Der Bundesrat hat allerdings die
Maglichkeit, fir bestimmte Transplantate Ausnahmen vom Grundsatz der Unentgeltlichkeit
vorzusehen. Das Verbot wird mit einer Strafbestimmung abgesichert. (SR 818.111)
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4.3 Art. 24 "V'*® der Bundesverfassung

Der Bund sorgt flr den Schutz der Menschenwirde, der Personlichkeit und der Familie und
Iasst sich insbesondere von den folgenden Grundsatzen leiten:

a) Eingriffe in das Erbgut von menschlichen Keimzellen und Embryonen sind unzulassig.

b) Nichtmenschliches Keim- und Erbgut darf nicht in menschliches Keimgut eingebracht
oder mit ihm verschmolzen werden.

c) Die Verfahren der Fortpflanzungshilfe dirfen nur angewendet werden, wenn
Unfruchtbarkeit oder die Gefahr der Ubertragung einer schweren Krankheit nicht
anders behoben werden kann, nicht aber um beim Kind bestimmte Eigenschaften
herbeizufiUhren oder um Forschung zu betreiben. Die Befruchtung menschlicher
Eizellen ausserhalb des Korpers der Frau ist nur unter den vom Gesetz
festzulegenden Bedingungen erlaubt. Es durfen nur so viele menschliche Eizellen
ausserhalb des Korpers der Frau zu Embryonen entwickelt werden, als ihr sofort
eingepflanzt werden koénnen.

d) Die Embryonenspende und alle Arten von Leihmutterschaften sind unzulassig.

e) Mit menschlichem Keimgut und mit Erzeugnissen aus Embryonen darf kein Handel
betrieben werden.

f) Das Erbgut einer Person darf nur mit ihrer Zustimmung oder aufgrund gesetzlicher
Anordnung untersucht, registriert oder offenbart werden.

g) Der Zugang einer Person zu den Daten Uber ihre Abstammung ist zu gewahrleisten.

Der Bund erlasst Vorschriften Uber den Umgang mit Keim- und Erbgut von Tieren, Pflanzen
und anderen Organismen. Er tragt dabei der Wirde der Kreaturen sowie der Sicherheit von
Mensch, Tier und Umwelt Rechnung und schutzt die genetische Vielfalt der Tier- und
Pflanzenarten.

4.4 Kantonale Gesetzgebung

In der Schweiz verfugen 20 Kantone Uber eine Regelung. Bisher hat allerdings kein Kanton
die Entnahme und Transplantation von Organen, Geweben oder Zellen umfassend geregelt.
Manche kantonalen Gesetzgebungen (z.B. AR, BL, BE, LU, OW, TIl, ZH) verweisen entweder
ganz allgemein oder dann in einem spezifischen Rahmen auf die Richtlinien der SAMW. Der
Kanton Aargau verbietet den Handel mit embryonalem und fétalem Material sowie dessen
industrielle und gewerbliche Nutzung.

4.5 Medizinisch-ethische Richtlinien fiir die Transplantation fotaler menschlicher
Gewebe

Der Senat der SAMW (Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaften) hat am
3. Juli 1998 die ,Medizinisch-ethischen Richtlinien flr die Transplantation fotaler
menschlicher Gewebe“ verabschiedet, welche sich im wesentlichen an die Grundsatze des
Europarates und der Weltgesundheitsorganisation anlehnen. Sie beinhalten die folgenden
Punkte:
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Respektierung des Fotus; Ausschluss jeder kommerziellen Nutzung

Der Fotus verdient aufgrund seiner menschlichen Natur angemessene Achtung. Der
Fotus, seine Organe oder Zellen durfen als solche nicht Gegenstand irgendwelcher
Handelsbeziehungen sein. Insbesondere ist fur die Frau jegliche Belohnung einer
Gewebespende strikte abzulehnen, und ebenso ist zwischen den Arzteteams, die
Fotalgewebe entnehmen bzw. transplantieren, jede Absprache Uber direkte oder
indirekte Vorteile in diesem Zusammenhang untersagt.

Indikationen

Eine Transplantation von Fotalgewebe darf nur durchgefuhrt werden, wenn daflr eine
medizinisch-wissenschaftliche Indikation besteht.

Einwilligungserklarung der Frau

Eine Frau, die sich zum Schwangerschaftsabbruch entschliesst, verliert dadurch nicht
die Mdglichkeit, Uber das weitere Schicksal des Fotus zu bestimmen. Gewebe und
Zellen desselben durfen deswegen nicht ohne ihre schriftliche Einwilligung verwendet
werden. Allerdings darf die Frage einer madglichen wissenschaftlichen oder
therapeutischen Verwendung fotaler Gewebe erst an eine Frau herangetragen
werden, wenn ihr Entscheid zum Schwangerschaftsabbruch klar feststeht. |hre
Zustimmung sowohl zum Schwangerschaftsabbruch als auch zur vorgesehenen
Verwendung des fotalen Gewebes muss nach angemessener mindlicher
Besprechung schriftlich festgehalten werden. Ferner muss die Frau der Durchfuhrung
diagnostischer Untersuchungen, die nicht ihrer eigenen Gesundheit, sondern dem
Schutz des Transplantats-Empfangers (z.B. Suche nach Infektionserregern) dienen,
ihre Zustimmung erteilen.

Verbot gezielter Spenden

Eine Schwangerschaft mit dem Ziel, einem Dritten transplantierbares Foétalgewebe
zukommen zu lassen, ist nicht statthaft. Ein wissentlich an einem solchen Vorhaben
beteiligter Arzt wurde in schwerwiegender Weise gegen medizinisch-ethische Normen
verstossen. Die Frau kann keinen bestimmten Empfanger fur das von ihr gewonnene
Fotalgewebe bezeichnen und kein Recht auf Auskunft Uber die Person des
Empfangers geltend machen.

Entscheid Uber Zeitpunkt und Verfahren des Schwangerschaftsabbruches

Die Wahl des Zeitpunktes eines Schwangerschaftsabbruchs darf nicht von der
spateren Verwendung des Fotalgewebes beeinflusst werden. Bei der Zustimmung des
Zeitpunktes und der Technik flir den Schwangerschaftsabbruch sind geringflgige
Anpassungen an den Verwendungszweck erlaubt, wenn sie ohne Verletzung der
Interessen der Frau realisiert werden konnen.

Einwilligungserklarung und Verpflichtung des Empfangers
Der Empfanger des Fotalgewebes muss in angemessener Weise Uber die Herkunft

des zu transplantierenden Gewebes informiert werden. Er muss seine Einwilligung
schriftlich erteilen. Er darf keinen Versuch unternehmen und keine Moglichkeit haben,
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mit der fur seinen Fall betroffenen Frau in Kontakt zu treten oder finanzielle Mittel als
Anreiz oder Druckmittel einzusetzen.

e Zustimmung einer Ethikkommission

Jede Transplantation von Foétalgewebe muss im Rahmen eines Forschungsprojektes
erfolgen, das von der zustandigen Ethikkommission gepruft und bewilligt wurde.

e Vorbehalt einer Gewissensentscheidung fur Medizinalpersonen

Das an Transplantationen beteiligte medizinische Personal muss uUber die Art des
Gewebes und Uber das Forschungsprojekt informiert werden. Jede Person kann ihre
Mitwirkung verweigern, ohne dass ihr daraus Nachteile erwachsen.

e Achtung der Privatsphare

Wahrung der Privatsphare sowohl der am Forschungsprojekt mit Fotalgewebe
teilnehmenden Frau als auch des Empfangers ist vom ethischen Standpunkt aus sehr
bedeutungsvoll. An Transplantationen beteiligtes medizinisches Personal muss die
Anonymitat der Betroffenen gegentber Dritten unbedingt wahren.

Die Richtlinien der SAMW fixieren den gesundheitspolitischen Konsens der
naturwissenschaftlichen Medizin in der Schweiz und werden von den betroffenen
Berufsangehorigen stark beachtet. Sie dienen dariber hinaus zum Teil auch den Gerichten
und den kantonalen Gesetzgebern als Maldstab fur das arztliche Handeln. So bedeutend
diese Richtlinien sind, so muss doch festgehalten werden, dass sie als private Normen
rechtlich nicht verbindlich sind.

4.6 Transplantationsgesetz

Mit dem kommenden Transplantationsgesetz (gestiitzt auf Art. 24 9°°  der
Bundesverfassung) wird im 7. Kapitel erstmals eine einheitliche und verbindliche Regelung
betreffend den Umgang mit embryonalen oder fotalen Geweben oder Zellen getroffen. Das
7. Kapitel des Transplantationsgesetzes enthalt die folgenden Artikel:

o Art. 46 Grundsatz und Verbote

' Der Zeitpunkt und die Methode eines Schwangerschaftsabbruchs miissen
unabhangig von der spateren Transplantation embryonaler oder fétaler menschlicher
Gewebe oder Zellen gewahlt werden.

2Es ist verboten:

a) menschliche Embryonen oder Foten als Ganzes kunstlich am Leben zu erhalten, um
ihnen Gewebe oder Zellen zu Transplantationszwecken zu entnehmen;

b) embryonale oder foétale menschliche Gewebe oder Zellen einer Person zu uUbertragen,
die von der Spenderin daflir bezeichnet worden ist;
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c) embryonale oder  fotale menschliche Gewebe oder  Zellen aus
Schwangerschaftsabbriichen von urteilsunfahigen Frauen zZu
Transplantationszwecken zu verwenden.

Damit soll sichergestellt werden, dass der Arzt oder die Arztin bei der Wahl des Zeitpunkts
und der Methode eines Schwangerschaftsabbruchs ausschlieldlich das Wohl der Frau
berlcksichtigt wird. Zeitpunkt und Methode sollen so gewahlt werden, dass damit die
geringstmdglichen Risiken flir die Gesundheit der Frau verbunden sind. Die Interessen der
Transplantationsmedizin an geeigneten embryonalen oder fotalen Gewebe kdnnen mit den
erstgenannten Interessen der Frau kollidieren. Arztinnen und Arzte, die den
Schwangerschaftsabbruch vornehmen, konnten veranlasst werden, den Zeitpunkt des
Eingriffs und das Verfahren erheblich zu verandern, um die Quantitat oder die Qualitat des
dabei gewonnen Gewebes zu verbessern.

o Art. 47 Bewilligungspflicht fur die Transplantation

Wer embryonale oder fotale menschliche Gewebe oder Zellen im Rahmen einer
Standardbehandlung auf den Menschen ubertragen will, braucht eine Bewilligung der
zustandigen Bundesstelle. Die Bewilligung wird erteilt, wenn:

a) dafur eine medizinische Indikation besteht;

b) der therapeutische Nutzen der Ubertragung nachgewiesen ist und mdgliche
unerwunschte Wirkungen Uberwiegt;

c) keine andere Behandlung von vergleichender Wirksamkeit méglich ist.

Keine Bewilligung soll erteilt werden fur die Anwendung zu kosmetischen Zwecken oder mit
dem Ziel einer Vitalisierung oder Verjungung von gesunden Personen. Der therapeutische
Nutzen der Behandlung muss durch klinische Versuche nachgewiesen sein und magliche
unerwunschte Wirkungen uberwiegen.

J Art. 48 Information und Zustimmung der Spenderin

! Eine Frau darf fiir eine Verwendung embryonaler oder fotaler menschlicher Gewebe
oder Zellen zu Transplantationszwecken erst angefragt werden, nachdem ihr
Entscheid zum Schwangerschaftsabbruch feststeht.

2 Information und Anfrage miissen durch eine unabhingige arztliche Fachperson
erfolgen, die weder am Schwangerschaftsabbruch noch an der Transplantation und
dem damit zusammenhangenden Tatigkeiten mitwirkt.

® Embryonale oder fdtale menschliche Gewebe oder Zellen diirfen zu
Transplantationszwecken nur verwendet werden, wenn die Spenderin umfassend
informiert worden ist und der vorgesehenen Verwendung frei und schriftlich
zugestimmt hat. Die Zustimmung ist vor dem Schwangerschaftsabbruch durch die
unabhangige arztliche Fachperson einzuholen.

Es soll vermieden werden, mit materiellen, psychologischen oder sozialen Druckmitteln, den
Entscheid der Frau zum Schwangerschaftsabbruch zu beeinflussen. Sobald die Frau diesen
Entscheid getroffen hat, ist es zwar mdglich, sie fur eine ,Spende” anzufragen; es muss aber
gewahrleistet sein, dass sie Uber alle daflir relevanten Aspekte informiert wird. Dazu gehdren
namentlich die Information Uber Zweck und Art der Verwendung der embryonalen oder
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fotalen menschlichen Gewebe sowie die Information Uber diagnostische Untersuchungen, die
nicht ihrer eigenen Gesundheit, sondern dem Schutz der Empfangerin oder de Empfangers
dienen. Zur Vermeidung von Interessenkollisionen muss die Information und Anfrage durch
eine unabhangige Fachperson erfolgen, die weder am Schwangerschaftsabbruch noch an
der Transplantation und damit zusammenhangenden Tatigkeiten mitwirkt.

o Art. 49  Zustimmung der empfangenden Person

Embryonale oder fétale menschliche Gewebe oder Zellen dirfen nur transplantiert
werden, wenn die Empfangerin oder der Empfanger umfassend informiert worden ist
und der Ubertragung frei und schriftlich zugestimmt hat.

Die empfangende Person muss Uber die Herkunft des zu transplantierenden Gewebes
umfassend informiert werden. Dies ist gerechtfertigt, weil Personen, die z.B. aus religidsen
Grunden einen Abbruch der Schwangerschaft ablehnen, unter Umstanden eine Ubertragung
embryonaler oder fotaler menschlicher Gewebe, die aus solchen Abbrichen stammen, nicht
akzeptieren wurden.

o Art. 50  Unabhangigkeit der beteiligten Personen

' Die an der Transplantation beteiligten Arztinnen und Arzte diirfen das medizinische
Personal, das den Schwangerschaftsabbruch vornimmt, nicht beeinflussen. Sie durfen
beim Schwangerschaftsabbruch nicht mitwirken und gegeniber den daran beteiligten
Personen keine Weisungsbefugnis haben.

2 Der Kontakt zwischen den Arztinnen und Arzten, die die Transplantation durchfiihren
und denjenigen, die den Schwangerschaftsabbruch vornehmen, muss Uber eine
unabhangige Person erfolgen.

Die beiden Prozesse, Schwangerschaftsabbruch und Transplantation sowie die damit
beteiligten Personen, muissen aus moglichen Interessenkonflikte strikte getrennt sein.
Zusatzlich muss der Kontakt der beiden Seiten Uber eine unabhangige Person erfolgen.

° Art. 51 Vorschriften des Bundesrates

Der Bundesrat regelt die Einzelheiten. Er legt insbesondere fest:

a) in welcher Form und Menge embryonales oder fotales menschliches Nervengewebe
transplantiert werden darf;

b) den Inhalt der Information nach Artikel 48;

c) die Anforderungen an die unabhangige Person nach Artikel 50 Absatz 2;

d) die Pflichten der bewilligungspflichtigen Person;

e) die Voraussetzungen fur die Bewilligung sowie das Bewilligungsverfahren.
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Glossar

Abort: Schwangerschaftsabbruch, Abtreibung

Angiogenese: Wachstum von Blutgefassen

Astrozyten: grosse zur Phagozytose befahigte, sternférmige Zellen des Hull- und
Stutzgewebes des Nervensystems mit zahlreichen Zellfortsatzen, die mit Nervenzellen
und BlutgefalRen in Verbindung stehen. Die Astrozyten bilden die Blut-Hirn-Schranke.
Autoimmunerkrankung: eine immunologische Stérung, bei der sich das Immunsystem
gegen den eigenen Korper wendet.

Autolytischer Prozess: Prozess, der nach dem Absterben von Gewebe einsetzt und durch
enzymatische Auflosung zu einer Zerstorung der Zellen fuhrt.

Azoospermie: haufige Ursache der Infertilitat; Fehlen reifer Spermien im Ejakulat
Blastozyste: Keimblase, die sich etwa 4 Tage nach der Befruchtung aus der Morula bildet.
Die Blastozyste besteht aus einer Hulle, dem Trophoblasten, aus dem spater die Plazenta
hervorgeht sowie aus der inneren Zellmasse, dem Embryoblasten.

Blut- Hirn- Schranke: selektiv durchlassige Schranke zwischen der Hirnsubstanz und dem
Blut.

Chimare: Geschopfe, die aus Aggregaten genetisch unterschiedlicher Zellgruppen gebildet
werden.

Differenzierung: sichtbare Spezialisierung der Zelleigenschaften.

Ektoderm: eines der drei Keimblatter. Aus dem Ektoderm gehen spater die
Oberflachenstrukturen sowie die Sinnesorgane hervor.

Entoderm: eines der drei Keimblatter. Aus dem Entoderm gehen spater die inneren
Organe hervor.

Ependym: ektodermale, einschichtige Zellauskleidung der Hirnhdhlen und des
Zentralkanals des Ruckenmarks. Die Zellen sind miteinander dicht verbunden und bilden
die Hirn-Liquor-Schranke.

Epidermiszellen: Hautzellen

Epithelzellen: innere und aussere Auskleidung von Koérperoberflachen

Erythrozyten: rote Blutkorperchen

ES: embryonale Stammzellen

Gentherapie: Therapieform zur Behandlung genetisch festgelegter Krankheiten. Man
unterscheidet zwischen ,in-vivo® und ,in-vitro“ Verfahren. Bei ersterem werden dem
Patienten Vektoren mit dem korrekten genetischen Material verabreicht, so zum Beispiel
als Inhalationsapplikation gegen Zystische Fibrose. Bei in-vitro Verfahren werden
teilungsfahige Zellen, die defektes Erbgut enthalten gewonnen, in-vitro verandert und
anschliessend reimplantiert. Diese sollen dann einen Klon gesunder Zellen hervorbringen.
Glia, auch Neuroglia: vom Ektoderm abgeleitetes Hull- und Stitzgewebe des
Nervensystems.

Graft versus Host Diseases: zu deutsch: Transplantat gegen Wirt Reaktion. Nach
Ubertragung nicht autologer immunkompetenter Zellen vermitteln diese Zellen im
Organismus des Empfangers zellulare Immunreaktionen und bilden spezifische, gegen
den Wirt gerichtete zytotoxische T-Zellen und Antikorper.

Hippocampus: Region des Hirnes an der Innenseite der Schlafenlappen, welche eine
wesentliche Rolle bei der Gedachtnisbildung und beim Lernen hat, ohne jedoch
eigentlicher Speicher von Informationen zu sein.

Immunosuppressiva: Medikamente zur Unterdrickung der Immunabwehr

Innere Zellmasse: Innerer Teil der Blastozyste, aus welchem spater der Fotus entsteht.
IVE: in-vitro Fertilisation

36



Leukamie: bdsartige Erkrankung der weissen Blutkérperchen durch klonale Proliferation
unreifer hamatopoetischer Stammzellen

Lymphom: Sammelbezeichnung flr Lymphknotenvergrosserungen verschiedener
Ursachen.

Mitose: Kernteilung, in deren Verlauf zwei Tochterzellen mit der gleichen genetischen
Information wie die Ausgangszelle entstehen.

Morula: durch mehrstufige Furchung (Mitose) entstandener Zellhaufen

Myelin: Sammelbezeichnung fur eine Gruppe von Membranlipiden, die von der
Oligodendroglia oder in der Schwann-Scheide gebildet werden.

Myoblast: Bildungszellen fir die Muskelfasern.

Oligodendrozyten: kleine Zellen mit wenigen, kaum verzweigten Fortsatzen, die in der
grauen Substanz den Nervenzellen unmittelbar anliegen und in der weissen Substanz
wahrend der Markscheidenreifung Myelin bilden.

Oligospermie: haufige Ursache der Infertilitat; Verminderte Konzentration von Spermien im
Ejakulat.

Phanotyp: Die Gesamtheit der physischen, physiologischen und molekularen Merkmale
eines Lebewesens.

pyramidale Schaden: Schadigung der pyramidalen Zellen

Pyramide: pyramidenférmige Vorwdlbung der Medulla oblongata (verlangertes
Rickenmark)

Primordiale Stammzellen: Die primordialen Stammzellen sind die Vorlauferzellen der
spateren Keimzellen, das heisst der Spermien und Eizellen

Proliferation: Wucherung, Zellvermehrung durch Teilung.

Reproductive cloning: Ubertragung eines Zellkernes in eine enukleierte Eizelle der selben
Spezies mit dem Ziel, ein dem Spender des Zellkernes genetisch identisches Individuum
zu produzieren.

Schwann-Scheide: von Schwann-Zellen gebildete Hille des Achsenzylinders der
peripheren Nervenfasern

Schwann-Zellen: periphere Gliazellen, bilden die Schwann-Scheide

Somatische Zellen: Korperzellen, im Gegensatz zu Keimzellen.

Stroma: Bindegewebiges Stltzgewebe eines Organs oder Tumors.

Synapse: Verbindungs- und Umschaltstelle fiir die Erregungsleitung von einem Neuron auf
ein anderes oder auf ein Erfolgsorgan (Muskelzelle). Die Ubertragung von Signalen findet
mittels sogenannter Neurotransmitter statt.

Teratom: von pluripotenten Zellen ausgehende und daher aus verschiedenen Geweben
bestehende Geschwulst.

Therapeutic Cloning: Technik des Klonierens, die nicht die Reproduktion zum Ziel hat
(vrgl. Reproductive cloning). Der Zellkern einer Zelle eines Individuums wird in eine
enukleierte Eizelle Ubertragen um genetisch identische Zellverbande, Gewebe oder
Organe zu produzieren.

ZNS: (ZentralNervenSystem), umfasst Gehirn und Ruckenmark

Zygote: befruchtete Eizelle
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