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Am Beginn des Weges zu regenerativen
Therapien: Patientenspezifische embryonale
Stammezellen nach somatischem Zell-
kerntransfer

H. M. Beier

Die koreanische Arbeitsgruppe um Woo Suk Hwang von der Seoul National University stellte im
vergangenen Jahr erstmals menschliche pluripotente embryonale Stammzellen aus einer geklonten
Blastozyste her [1]. Jetzt prasentiert dieselbe Gruppe einen zweiten wissenschaftlichen Meilen-
stein auf dem Weg zu regenerativen Therapien [2]. Die Forschergruppe aus Biologen, Zellbiologen,
Veterinarmedizinern und Arzten stellt 11 humane ES-Zellinien vor, die samtlich nach somatischem
Zellkerntransfer entstanden, fir den verschiedene Patienten ihre eigenen Hautzellen gespendet
hatten. Diese neuen Zellinien besitzen nachweislich das spezifische Genom der jeweiligen
Spender, aus denen sie geklont wurden, lediglich die mitochondrialen Gene (mtDNA) sind nicht
enthalten. Damit wurden erstmals embryonale Stammzellinien etabliert, die bei einer Zelltrans-
plantation in den Organismus, dessen Genom sie enthalten, nicht immunologisch abgestolien
wirden.

Die unmifverstandliche Botschaft der koreanischen Wissenschaftler wird in dieser Veroffentli-
chung jedoch deutlich unterstrichen: Diese wissenschaftliche Arbeit ist Teil der zellbiologischen
Grundlagenforschung. Mit den neuen Zellinien werden keine klinischen Forschungsarbeiten be-
gonnen. Die 25 Autoren, zu denen als einziger Nichtkoreaner auch Gerald Schatten (University of
Pittsburgh, School of Medicine) zahlt, betonen nachdrticklich, daf8 entscheidende Forschungsar-
beiten tGber die Probleme der genetischen Reprogrammierung vertieft werden sollen. Die geneti-
sche und epigenetische Stabilitat dieser geklonten Zellen miisse untersucht werden. Insbesondere
sei es zwingend, die verlaBliche, gerichtete Differenzierung von pluripotenten Zellen zu analysie-
ren, die nicht, wie bisher alle weltweit fir die Forschung verfligbaren ES-Zellinien, aus normalen
Blastozysten, sondern aus geklonten Blastozysten nach somatischem Kerntransfer in entkernte
Oozyten entstanden.

Seit Jahren ist es weltweit ethisch-moralisch umstritten, gespendete, ,verwaiste” oder sogenannte
,uberzdhlige” Blastozysten, die sich in vitro nach normaler Befruchtung entwickelt hatten, zur
Herstellung humaner embryonaler Stammzellinien zu verwenden. Die neue Etablierung humaner
ES-Zellinien mit der genetischen Identitat von Patienten, die zur Herstellung geklonter Blasto-
zysten ihre eigenen Korperzellen spendeten, wird einen weiteren lebhaften gesellschaftlichen
Diskurs eroffnen.

Wie die jahrelange offentliche Debatte in Deutschland zeigte, ist die Eizellspende, grundlegend
fur jedes Forschungsklonen, ganz besonders umstritten. In Erwartung dieser Diskussionen hat die
Schriftleitung von Science in derselben Ausgabe, in der die koreanischen Ergebnisse publiziert
wurden, ein Policy Forum eingerichtet, in dem David Magnus (Stanford Center for Biomedical
Ethics) und Mildred K. Cho (Department of Pediatrics, Stanford University) insbesondere zur
Eizellspende sehr differenziert Stellung nehmen [3].

Die Tierversuche seit dem Klonschaf ,Dolly” haben nachweislich demonstriert, da8 eine nennens-
werte Zahl entkernter Eizellen erforderlich ist, um nur eine erfolgreiche Reprogrammierung eines
adulten Zellkerns zu erreichen. Wurden fir die im vergangenen Jahr publizierten ersten ES-Zellen
nach somatischem Zellkerntransfer noch insgesamt 242 Eizellen benétigt, so werden in der jetzt
publizierten Studie flr eine Zellinie durchschnittlich 15-16 Eizellen verwendet. Das Spektrum
reicht von 5 Oozyten in der NT-hESC-2-Linie bis 48 Oozyten in der NT-hESC-12-Linie. Mit zu-
nehmender Erfahrung und standig verbesserter zellbiologischer Technik kann erwartet werden,
dal’ fur die Reprogrammierung adulter Zellkerne bald wesentlich weniger Eizellen benétigt wer-
den, als nach fritheren Studien vermutet.

SchlieBlich demonstrieren die koreanischen Forscher, dal die Herstellung von humanen ES-Zell-
linien mit feeder cells aus humanen Bindegewebekulturen (Fibroblasten) erfolgreich ist. Damit
entféllt die Diskussion um eine Kontaminierung mit zellkulturbedingten animalen Retroviren.

Die Zeit fur den Forschungsansatz zur Gewinnung patientenspezifischer Stammzellinien schien
reif. Diese Grundlagenforschung hdtte in Deutschland oder in anderen Landern, in denen das
Klonen menschlicher Embryonen ebenfalls strafrechtlich verboten ist, nicht erfolgen konnen.
Man kann als objektiver Beobachter aber nicht umhin, zu sehen und zu bestdtigen, dal’ diesen
koreanischen wissenschaftlichen Arbeiten weltweit ein solides Malt an Grundlagenforschungen
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und umfassenden Tierversuche vorausgegangen sind, die den Weg bereiteten, wie bereits im
Editorial zum gleichen Problem vor einem Jahr in dieser Zeitschrift erwahnt [4].

Der wesentliche wissenschaftliche Beitrag der koreanischen Arbeitsgruppe besteht in der Demon-
stration, daf8 die Reprogrammierung des menschlichen Genoms durch das Zytoplasma einer
menschlichen Eizelle nach den gleichen Mechanismen ablaufen kann, wie es hunderte Analysen
bei verschiedenen Sdugetierarten zuvor gezeigt haben [5-9]. Offensichtlich gibt es gute Griinde,
davon auszugehen, daf$ die Reprogrammierung nach somatischem Zellkerntransfer wesentlich
weniger fehlerhaft ablaufen kann als beim Klonen des beriihmten Schafes ,Dolly”. Jedenfalls seien
die grundlegenden technischen Probleme weitgehend gelost, geklonte Blastozysten herzustellen,
berichtete Rudolf Jaenisch (MIT, Cambridge, Mass.) jiingst beim Internisten-Kongref in Wiesbaden
(Arzte-Zeitung, 26.04.2005).

Uber die Entwicklung fiir therapeutische Anwendungen sollten wir dann diskutieren, wenn die
Ergebnisse der Grundlagenforschung uns zu entscheiden erlauben, was richtig und was falsch ist.
Erst kommt die grundlegende Forschung, dann die Entwicklung zu regenerativen Therapien.
Grundlagenforschung ist unverzichtbar. Wie Detlev Ganten [10] sagte, sei es nicht hilfreich,

vom ,Irrweg” oder vom ,richtigen Weg” zu sprechen, denn wer schon die Forschung nicht wolle,
verhindere diese Entscheidungsfindung und brauche auf die Therapie nicht zu hoffen.
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