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 D ie Entdeckung der hämatopoe-
tischen Stammzellen (HSC) im
Knochenmark der Maus im Jah-
re 1963 prägt die bis heute gülti-
ge Definition, daß Stammzellen

sowohl die Fähigkeit zur unlimitierten
Selbsterneuerung wie auch zur Differen-
zierung in alle Linien der Blutzellentwick-
lung haben [1, 2]. Ausgehend von dieser
erstmaligen Beschreibung von HSC als so-
matische Stammzellen konnten in dem hi-
storisch kurzen Zeitraum von weniger als
20 Jahren Transplantationen mit diesen
Stammzellen in die klinische Praxis umge-
setzt werden. Für die Entwicklung und den
Erfolg dieser neuartigen Therapie wurde
ihr Pionier E. Donnal Thomas 1990 mit
dem Nobelpreis ausgezeichnet. Weltweit
werden heute an die 100.000 solcher Trans-
plantationen pro Jahr durchgeführt. Diese
Therapie hat sich inzwischen für viele ma-
ligne Erkrankungen als Routinetherapie
etabliert und wird derzeit auch für Auto-
immunerkrankungen geprüft [3]. Für die
Transplantation können Stammzellen des
Patienten selbst (autolog) oder von einem
gewebsidentischen Spender (allogen) aus
dem Knochenmark oder dem peripheren
Blut gewonnen und nach einer Konditio-
nierungstherapie transplantiert werden. Die
klinischen Erfahrungen mit dieser Thera-
pie haben gezeigt, daß die Stammzellen
nach der Übertragung in ein Blutgefäß des
Patienten den Weg zu ihren Nischen im
Knochenmark finden, in denen sie sich ein-
nisten und vermehren, um sich dann sehr
schnell wieder in alle Zellen des peripheren
Blutes zu differenzieren.

Ontogenetisch sind die hämatopoetischen
Stammzellen „alt“. Im Gegensatz zu den
totipotenten embryonalen Stammzellen
(ES-Zellen) erscheinen HSC erst nach der

5. Gestationswoche beim Menschen. Dazwi-
schen liegen entwicklungsbiologisch un-
terschiedlich pluripotente Stammzellen, von
denen sich die gewebsspezifischen Vor-
läuferzellen ableiten. Am Ende der Reifungs-
prozesse finden wir dann die terminal diffe-
renzierten somatischen Zellen, welche die
Größe, Form und Funktion der verschiede-
nen Organsysteme determinieren.

Die gegenwärtigen Hoffnungen und Kon-
troversen, die sich mit der Stammzellfor-
schung verbinden, gehen auf zwei bahnbre-
chende Entdeckungen zurück: Den Nach-
weis der vollständigen genetischen Repro-
grammierbarkeit eines somatischen Zell-
kerns mit der erfolgreichen Klonierung des
Schafes „Dolly“ [4], sowie die Generierung
von humanen embryonalen Zellinien (ES-
Zellinien) [5]. Selten zuvor haben wissen-
schaftliche Entdeckungen einen derartigen
Einfluß auf die öffentliche Diskussion und
die Gesellschaft gehabt, da sie Perspektiven
für eine völlig neue „regenerative“ Medizin
eröffnen [6].

Die Verfügbarkeit von totipotenten Zellen
aus ES-Zellinien stellt theoretisch eine nicht
versiegende Stammzell-Quelle für die For-
schung, aber auch für eine mögliche klini-
sche Anwendung dar [5, 7]. Es ist inzwischen
anerkannt, daß bestimmte Organfunktionen
durch die Transplantation „vordifferenzier-
ter“ ES-Zellen wiederhergestellt werden kön-
nen. So konnte etwa eine Myelinisierungs-
störung des Zentralnervensystems, wie sie
beim Menschen z. B. bei der Multiplen
Sklerose vokommt, in einem Mausmodell
durch ES-Zellen korrigiert werden [8]. Auch
konnten ES-Zellen in dopaminerge Neurone
differenziert werden, was neue therapeuti-
sche Möglichkeiten für die Parkinson-Er-
krankung eröffnet [9]. Eine Differenzierung
dieser Zellen in Insulin-produzierende Insel-
zellen der Bauchspeicheldrüse [10] oder in
funktionsfähige Kardiomyozyten [11] konnte
ebenfalls experimentell bestätigt werden. Bis
zu einer möglichen klinischen Anwendung
müssen aber noch viele ungelöste wissen-
schaftliche Fragen beantwortet werden, so z.
B. die Problematik einer Abstoßung dieser
Zellen oder die Gefahr der Entwicklung von
malignen Tumoren (Teratome). Auch stellt
die Isolierung von ES-Zellen aus menschli-
chen Embryonen die Gesellschaft vor schwie-
rige ethische, moralische und rechtliche Pro-
bleme.

Verschiedene Entdeckungen der letzten
Zeit lassen aber bei den ontogenetisch älte-
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ren, adulten Stammzellen völlig „neue Fä-
higkeiten“ vermuten. Abhängig von dem
umgebenden Milieu zeigen diese Vorläufer-
zellen eine bisher nicht beobachtete Viel-
seitigkeit: Verschiedene Zelltypen sind in
der Lage, sich in andere als ihre ursprüng-
lich genetisch bestimmte Differenzierungs-
richtung umzuwandeln. Fast wöchentlich
erscheinen neue Forschungsberichte über
dieses sogenannte Plastizitätspotential der
adulten Stammzellen. Zu den adulten Stamm-
zellen im weitesten Sinne zählen wir alle
Zellen aus postembryonalen Geweben: pe-
riphere Blutzellen, Knochenmarkszellen
und fötale Zellen, z. B. aus Nabelschnur-
blut. Die ermutigenden Ergebnisse mit
adulten, also ethisch unproblematischen
Stammzellen werden jedoch weitgehend
von den Debatten um die embryonalen
Stammzellen in den Hintergrund gedrängt.
Obwohl adulte Stammzellen mit großer
Wahrscheinlichkeit im Gegensatz zu den
embryonalen Stammzellen nicht mehr
pluripotent sind, sich also nicht von einer
Einzelzelle ausgehend in sämtliche Gewe-
be umwandeln können, so bestätigen doch
die atemberaubenden Fortschritte der
adulten Stammzellforschung, daß das bio-
logische Potential dieser Zellen zur Hoff-
nung berechtigt, eine zu embryonalen
Stammzellen alternative Quelle für die re-
generative Zelltherapie zu werden.

Im Gegensatz zu embryonalen Stamm-
zellen, die aus dem inneren Zellhaufen der
Blastozyste stammen, sind adulte Stamm-
zellen nicht durch ihre Herkunft definiert.
Neben den bereits lange bekannten Blut-
stammzellen sind im Knochenmark auch
andere sogenannte mesenchymale Stamm-
zellen identifiziert worden [12, 13], die sich
sowohl von ihren Oberflächenmerkmalen
als auch funktionell von Blutstammzellen
unterscheiden. Diese Zellen mesodermalen
Ursprungs sind ebenfalls in der Lage, sich
selbst zu erneuern, als auch in reife Zellen
und Gewebe aller 3 Keimblätter zu diffe-
renzieren [14]. Da in jüngster Zeit adulte
Stammzellen neben dem Knochenmark
auch in vielen anderen Organen nachge-
wiesen wurden, u.a. im Gehirn [15], Leber
[16, 17], Muskulatur [18], Haut [19], Gefä-
ßen [20] und auch in der Bauchspeichel-
drüse [21], ist es bis heute völlig unklar, in
welcher Beziehung diese adulten Stamm-
zellen zueinander stehen. Es gibt Hinweise,
daß diese Zellen gewebsspezifische Vorläu-
fer sind, die sich unter bestimmten Bedin-
gungen auch in andere Zelltypen „trans-“
differenzieren können. So wurde experi-

mentell bestätigt, daß neuronale Stamm-
zellen sich in reife Blutzellen umprogram-
mieren lassen und umgekehrt [22, 23]. An-
dererseits wurden multipotente adulte Vor-
läuferzellen, die ursprünglich aus dem
Knochenmark stammen, auch in anderen
Organen, wie z. B. der Skelettmuskulatur
identifiziert [24]. Diese Ergebnisse machen
deutlich, wie schwierig eine exakte Identifi-
zierung und Klassifizierung von adulten
Stammzellen ist, vergegenwärtigen aber
auch das faszinierende biologische Poten-
tial dieser Zellen. Mit diesem neu entdeck-
ten Plastizitätspotential der adulten Stamm-
zellen, die schon seit Jahren in der klini-
schen Transplantationsmedizin sicher ein-
gesetzt werden, sind sehr schnell, vielleicht
zu schnell, Hoffnungen auf eine neue
regenerative Stammzellmedizin geweckt
worden. Es ist noch völlig unklar, ob adulte
Stammzellen nach einer Transplantation
wirklich ausgefallene Organfunktionen er-
setzen können. Wir wissen, daß diese Zel-
len in verschiedenen Organen existieren,
dort aber sehr rar und nur schwierig zu
identifizieren sind. Es ist aber gelungen,
diese Zellen für mehrere Monate im Labor
zu kultivieren und undifferenziert zu ver-
mehren [14]. Das biologische Prinzip der
Plastizität konnte in Tierversuchen ein-
drucksvoll belegt werden: So konnten Zel-
len aus dem Knochenmark sich in Knorpel-,
Knochen-, Alveolar-, Leber-, Sehnen-, Ske-
lett- und Herzmuskelzellen umwandeln
[13, 14, 25–31]. Wir wissen aber noch
nicht, welche Signale für die Umprogram-
mierung der Stammzellen zum gewünsch-
ten Zielgewebe verantwortlich sind und
woher die Signale kommen. Es gibt erste
Hinweise, daß die Zellen unter Umständen
selbst den Ort erkennen, „wo sie gebraucht
werden“. So wandern z. B. Knochenmarks-
zellen im Mausmodell aus dem Blut direkt
in geschädigte Herzmuskelabschnitte und
regenerieren hier das Gewebe und die not-
wendigen Gefäße nach einem Herzinfarkt
[32]. Nach diesen Erkenntnissen laufen auf
diesem Gebiet inzwischen auch die ersten
Versuche in der klinischen Medizin [33].

Aber auch die adulte Stammzellfor-
schung wird sich in zunehmendem Maße
ethischen Fragen stellen müssen: Basie-
rend auf ersten wissenschaftlichen Erkennt-
nissen gibt es kommerzielle Bestrebungen,
sogenannte Xenotransplantate mit Stamm-
zellen zu produzieren. Es konnte gezeigt
werden, daß nach der Injektion von adulten
Schaf-Stammzellen in artfremde Föten
(Schwein) chimäre Tiere geboren werden,
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die dann nach dem Heranwachsen als ge-
züchteter chimärer Organlieferant für den
Stammzellspender dienen können. Die To-
leranz der Schafzellen in einer artfremden
Spenderleber (Schwein) bildete die Grund-
lage für den nachgewiesenen praktischen
Erfolg dieser Xenotransplantationen. Das
National Institute of Standards and Techno-
logy (NIST) der USA stellte im Jahr 2000
mehrere Millionen Dollar für die Entwick-
lung eines Xenotransplantationsprogrammes
zur Verfügung. Das Ziel ist, humane Stamm-
zellen von Patienten, die in absehbarer
Zeit eine Organtransplantation benötigen,
in Schweineföten zu transplantieren und
nach der Geburt und dem Heranwachsen
des chimären Tieres zu einer bestimmten
Größe, das benötigte Organ zu entnehmen
und es dem Patienten zu transplantieren.

Mehr und mehr verabschiedet sich die
Stammzellforschung auch aus dem akade-
mischen Umfeld und transferiert in die
wirtschaftlichen Zwänge des Marktes. Längst
ist der Kampf um Patente und Urheberrech-
te entbrannt, denn das Potential erscheint
grenzenlos. Das amerikanische Nachrich-
tenmagazin Newsweek erschien kürzlich
mit der Titelseite „Stem Cell Wars“ (Stamm-
zellkrieg). Das verdeutlicht, daß auch die
Anwendung der eigentlich ethisch unpro-
blematischen adulten Stammzellen gesell-
schaftliche Konflikte initiieren kann.

Vor einem halben Jahrhundert begrün-
det, hat sich die humane Stammzellfor-
schung in den letzten 3 Jahren als eine der
wichtigsten Disziplinen der Biomedizin
etabliert und hat die Fähigkeit, nicht nur
die Medizin, sondern auch viele Bereiche
der Gesellschaft zu revolutionieren. Um die
Komplexität der Differenzierungswege und
die Möglichkeiten der Beeinflussung des
Zellschicksals vollständig entschlüsseln zu
können, sollten wir aber alle Möglichkeiten
der Forschung sowohl an adulten als auch
an embryonalen Stammzellen offen halten.
Nur so werden wir in der Lage sein, Stamm-
zellen, embryonal und/oder adult, letztend-
lich als „regenerative“ Bausteine für be-
stimmte Indikationen zu etablieren.
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