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Abbildung 1.

Entwicklung vom befruchteten Ei
tiber die ersten Zellteilungen
(Totipotenz) zu Blastozysten mit
der dusseren Schicht und dem
inneren Zellhaufen (Pluripotenz)
zum Fetus und zum vollstandigen
Individuum.

Abbildung 2.

Prinzip des Kerntransfers.

Der Kern einer somatischen Zelle
irgendwelcher Herkunft wird mit
einer entkernten Eizelle fusio-
niert. Diese neu entstandene
diploide Eizelle wird entweder
implantiert und entwickelt sich zu
einem Individuum mit der geneti-
schen Information des Kernspen-
ders (Abb. 1) oder wird in vitro
bis zur Blastozyste ausgereift.
Zellen der inneren Zellmasse
kénnen in vitro weiter propagiert
werden zu spezifischen Organzel-
len flir Organersatz. Sie besitzen
die gleiche genetische Informa-
tion wie der Kernspender.
Abbildungen von: www.
nih.gov/news/stemcell/primer.htm

Stammzellen;
Zeit fir eine niichterne
Betrachtung

Intensiv befassen sich Medien mit dem Thema
Stammzellen, und die politischen Debatten in
den USA, England und Deutschland laufen
heiss. Emotionen werden geschiirt mit Schlag-
worten oder mit provokativen Bildern von Em-
bryonen. Es ist Zeit, dass die Diskussion auch
in der Schweiz gefiihrt wird. Sie wird sicher mit
der Beratung iiber das kommende Transplan-
tationsgesetz vermischt werden. Es wire gut,
eine Debatte konnte sachlich verlaufen.
Klarung der Begriffe, Moglichkeiten und Gren-
zen tut Not.

Worum geht es und warum ist die Diskussion
gerade jetzt so intensiv? An sich ist uns das
Wunder des Lebens seit langem vertraut. Wir
«wissen» seit jeher, dass aus einer befruchte-
ten Eizelle ein ganzes Individuum mit all seinen
Gliedern, seinem Denken und Handeln entste-
hen kann (Abb. 1). Wir kennen das Phinomen,
dass bei einer ungewollten Trennung nach den
ersten Zellteilungen mehrere Individuen ent-
stehen konnen (eineiige Zwillinge, Vierlinge)
und folglich Totipotenz nicht auf das unmittel-
bar befruchtete Ei beschrinkt ist. Wir verste-
hen, dass aus dem «ungeordneten» Zellhaufen
am Anfang der Ontogenese Glieder und Organe
entstehen, folglich wenige Zellen das Potential
fiir viele Organe enthalten miissen. Warum
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reden wir gerade jetzt iiber embryonale und
adulte Stammzellen und deren Anwendungs-
potential? Mehrere Griinde sind dafiir aus-
schlaggebend. Die scheinbar unbegrenzten
Moglichkeiten der modernen Medizin kontra-
stieren mit den «End-of-life»-Diskussionen in
unseren Vorstellungen. Unser Verstdndnis um
biologische Zusammenhénge nimmt laufend
zu. Wir wissen heute mehr iiber die Regulation
biologischer Vorgéinge, die technische Mach-
barkeit des Klonierens und die «Umkehrbar-
keit» biologischer Prozesse. Wir miissen diese
Realitdt akzeptieren.

Die Regulation von Zellteilung und Zelldiffe-
renzierung wird uns mehr und mehr vertraut.
Wir kennen spezifische Wachstumsfaktoren fiir
die Organentwicklung und kénnen Zellen in
eine gewiinschte Richtung zwingen, z.B. in die
Myelopoese durch den Granulozyten-Kolonien-
stimulierenden Wachstumsfaktor G-CSF. Wir
haben auch gelernt, dass sogenannte Wachs-
tumsfaktoren nicht nur Differenzierungshor-
mone, sondern eigentliche Uberlebensfaktoren
sind. Zellen bleiben in bestimmten Abschnitten
ihrer Entwicklung nur in Gegenwart ihres Fak-
tors am Leben. Dies erlaubt umgekehrt, Zellen
in Gewebekulturen «in vitro» zu erhalten und
gezielt in gewiinschte Richtungen ausreifen zu
lassen.

Entscheidend beeinflusst wurde das Denken
durch zwei Arbeiten, die bis vor ihrem Er-
scheinen als «undenkbar» galten. Dolly, das
klonierte Schaf, hat dokumentiert, dass aus so-

Fetus

@ Somatic Cell
Nuclear Transfer

Totipotent
Cells

Abbildung 2

Blastocyst

¥
=B > >

Cultured Pluripotent
Stem Cells



EDITORIAL

matischen Zellen ein neues Individuum mit
spenderidentischem  Gengehalt entstehen
kann. Es leuchtet ein (Abb. 2), dass damit der
Weg offen ist zu direkten therapeutischen
Zwecken. Mit dem Spender identische Zellen
konnen so aus dem Blastozysten gewonnen, in
vitro expandiert und zur Spender-/Spenderin-
eigenen Organogenese verwendet werden.
Hochgespielt wird in den Medien die Méglich-
keit, sich selbst als Individuum fiir die Nachwelt
zu klonen oder wie in Aldous Huxleys «Schoner
neuen Welt» Menschen zu ziichten. Die jiing-
sten Erkenntnisse tiber die Gesundheit der Dol-
lys relativiert diese Angste. Sorge bereitet in
den Diskussionen iiber therapeutisches Klonen
die Tatsache, dass am Anfang immer eine Ei-
spende Voraussetzung ist.

Die Revolution im Denken entstand durch die
Arbeiten tiber B-Zell-Differenzierung am Insti-
tut fiir Immunologie in Basel. Bis dahin galt die
Ansicht, dass die Entwicklung von Stammzel-
len zu reifen Zellen als Einbahnstrasse ablduft:
Proliferation und Differenzierung von der
Stammzelle zur Endzelle. Dem ist nicht immer
so. Zellen konnen unter Umstédnden ihren vor-
gezeichneten Weg iiberdenken und umkehren:
zu B-Lymphozyten ausreifende Zellen, mit Cha-
rakteristika der B-Zellen, wieder zu Vorlaufer-
zellen werdend und neu als Granulozyten, Ma-
krophagen oder Chondrozyten endend. Mit
dem Schlagwort «turn brain to blood» wurde
dann die Plastizitit der Stammzellen ein allge-
meiner Begriff. Wir wissen heute, dass aus
Hirngewebe, Leber, Muskel und Fettgewebe
Blutstammzellen gewonnen werden konnen
und umgekehrt, aus blutbildenden Stammzel-
len Vorlauferzellen fiir Nervengewebe, Leber,
Muskel, Knorpel oder Pankreas gewonnen wer-
den konnen. Wir ahnen die therapeutischen
Moglichkeiten zur Erneuerung chronisch dege-
nerativ erkrankter Organe oder zur Gewinnung
von Stammzellen aus einem gesunden Organ
fiir die Erneuerung eines erkrankten anderen
Organs. Von Beobachtungen an Patienten/Pa-
tientinnen nach einer Transplantation blutbil-
dender Stammzellen, in deren Organe wir auch
nicht-blutbildende Spenderzellen finden, wis-
sen wir, dass diese Vorstellungen nicht nur
Theorie sind.

Die Umsetzung dieser Wunschvorstellungen
zur Therapie in der Praxis wird nicht einfach
sein. Nach etwa 30 Jahren klinischer Erfah-
rung mit der Transplantation blutbildender
Stammzellen kennen wir deren Méglichkeiten
und Grenzen. Die himatopoetische Stammzell-
transplantation ist eine etablierte Behandlung.
Jahrlich werden iiber 50000 solcher Trans-
plantationen weltweit durchgefiihrt. Schwere
angeborene oder erworbene Erkrankungen des
héamatopoetischen Systems konnen erfolgreich
behandelt werden. Autologe, syngene oder al-
logene Stammzellen aus Knochenmark, peri-
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pherem Blut oder Nabelschnurblut werden ver-
wendet, oft, aber nicht immer gelingt die Trans-
plantation. Die Hauptprobleme sind bekannt.
Es sind immunologische Vorgéinge wie Abstos-
sung oder Graft-versus-host-Krankheit. Es sind
die funktionellen Fragen der Wiederherstel-
lung, es braucht Zeit, bis das Immunsystem
wieder kompetent arbeitet. Toxizitdt der Kon-
ditionierung bringt Leiden. Die Grundkrank-
heit ist nicht immer einfach eliminiert, Rezidive
treten trotz Stammzelltransplantation wieder
auf. Es darf vorausgesagt werden, dass auch
bei der Anwendung von Stammzellen nicht-hé-
matopoetischer Art dhnliche Komplikationen
auftreten werden. Immunologische Fragen der
Abstossung, der Graft-versus-host-Krankheit
und Fragen des Rezidivs werden im Vorder-
grund stehen. Ein zusétzliches Problem, be-
kannt von der Blutstammzelltransplantation,
diirfte vorausgesagt werden: Stammzelle ist
nicht gleich «Stammzelle». Blutbildende
Stammzellen aus fetalem Gewebe oder aus Na-
belschnurblut haben eine gréossere Prolifera-
tionskapazitit als solche aus adultem Knochen-
mark oder peripherem Blut. Blutstammzellen
sind nicht identisch mit Knochenmarkstamm-
zellen. Stammzellen aus Nabelschnurblut
bendtigen mehr Zeit zur Ausreifung als solche
aus Knochenmark. So sind Nabelschnurblut-
transplantationen von einem/-r kompatiblen
Spender/Spenderin bei Kleinkindern das Vor-
gehen der Wahl. Bei Erwachsenen reichen die
Stammzellen aus Nabelschnurblut vorldufig fiir
ein sicheres Angehen nicht aus. Die Zahl der
verwendeten Stammzellen ist zu gering, und
ein Vermehren in vitro ist auch heute noch nicht
moglich. Es zeigt sich, dass beide, Qualitdt und
Quantitdt der Stammzellen, eine Rolle spielen.
So stehen heute grossen Hoffnungen und Er-
wartungen noch viel mehr Fragen prinzipieller
oder einfach technischer Art gegeniiber. Sie rei-
chen von Fragen des «Nabelschnurblutban-
kings» fiir jedermann bei Geburt als Reserve fiir
spitere Ubel bis zur Frage, ob Stammzellen aus
adulten Individuen dedifferenzieren kénnen
bis zum Stadium der Totipotenz. Wir kennen
die Antwort noch nicht. Wir wissen jedoch mit
Sicherheit, dass noch weitere Uberraschungen
von bisher nicht vorstellbaren Mechanismen
zutage treten werden. In diesem Sinne ist es
notwendig, die Diskussion offen zu fiihren und
die Forschung auf diesem Gebiet in allen Be-
reichen zu stiitzen und zu fordern. Ausschlies-
sen konnen wir uns in der Schweiz nicht. Ver-
bote halten Wissenserkenntnis nicht auf. Wir
stehen als Arztinnen und Arzte vor der Auf-
gabe, die beste Anwendung fiir das neue Wis-
sen zu finden. Wir sind gefordert, die neuen Er-
kenntnisse in unserem Denken und Handeln zu
integrieren und nicht einfach die Augen zu ver-
schliessen.

Alois Gratwohl
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Stammzellen =
Klon =

Totipotente/omnipotente =
Stammzellen

Pluripotente/ =
multipotente Stammzellen

Kommitierte Stammzellen =

Autolog =
Syngen =
Allogen =
Xenogen =
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Zellen, mit der Fahigkeit, sich bei der Zellteilung selbst zu
erneuern wie zu differenzieren

Mehrere Zellen/Individuen mit der gleichen identischen
genetischen Information

Stammzellen mit der Fahigkeit, ein ganzes Individuum zu bilden

Stammzellen mit der Fihigkeit, mehrere unterschiedliche
Organe zu bilden; Stammzellen mit der Fahigkeit, mehrere
unterschiedliche Zellen eines Organs zu bilden
Stammzellen mit der Fihigkeit, mehrere Zellen des gleichen
Zellsystems zu bilden

gleiches Individuum

eineiiger Zwilling

anderer Mensch

andere Art (Tier)
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