Kuinstliche Menschen

.Zwar weil} ich viel, doch m6cht* ich
alles wissen*, sagt der Famulus Wagner
im ersten Teil von Goethes Faust. Eigent-
lich hélt der gelehrte Doktor von den geis-
tigen Fahigkeiten seines Schiilers nicht
viel, doch im zweiten Teil des Dramas
gelingtes diesem ,,trockenen Schleicher*
tatsichlich, einen Homunculus, sprich
einen kleinen kiinstlichen Menschen, im
Reagenzglas herzustellen.

Die faustische Idee, Menschen nach
eigenem Bild und Gleichnis zu schaffen,
befliigelte die Dichter dieser Welt schon
seit der altgriechischen Prometheus-Sa-
ge. Und sie hat auch uns zum ersten Teil

der Titelgeschichte inspiriert — streng

wissenschaftlich, versteht sich.

Fausts Schililer erschafft einen Homunculus.

Darin spielen Stammzellen, aus denen
sich verschiedenste Gewebearten oder
auch ganze Organismen entwickeln kon-
nen, eine wichtige Rolle. Im zweiten Teil
gehtes dann um spezielle Tumorstamm-
zellen, aus denen sich Pankreaskarzi-
nome entwickeln. Es ist erstaunlich, wie
sehr sich letztlich die Entstehung von
Embryonen und Tumoren @hnelt.

Ubrigens hielt man noch vor 100 Jah-
ren Krebs fiir einen Parasiten. So vollig

falsch war diese Vermutung gar nicht.
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Die Nachf

Neuprogrammierung des Lebens

Wissenschaftler sind noch weit davon entfernt, Leben kiinstlich
erschaffen zu kénnen. Aber sie sind in der Lage, ausgereifte
Zellen so zu manipulieren, dass sie wieder die Eigenschaften
junger, universell einsetzbarer Stammzellen annehmen. Dieser
Fortschritt weckt nicht nurimmense Hoffnungen, er birgt auch
die groBe Gefahr eines Missbrauchs.

Die Idee, Stoffe ineinander umzuwandeln
und dabei womdéglich Leben zu erzeugen,
stammt aus der Zeit der Alchemie am Uber-
gang vom mystischen Spitmittelalter zur
aufgeklérten Neuzeit. Der Arztund Univer-
salgelehrte Paracelsus (1493—1541) lieferte
sogar eine recht detaillierte ,,Rezeptur zur
Herstellung von Menschen: Man nehme
eine gute Portion Spermien und lasse sie
in wirmendem Pferdemist verfaulen. Was
sichin der Mixtur nach etwa40 Tagenrege,
sei ,.,einem Menschen gleich, doch durch-
sichtig®. Dieses Wesen miisse man weitere
40 Wochen bei konstanter Wiarme mit Ar-
canum, einem geheimnisvollen Extrakt
menschlichen Blutes, nihren, und schon
werde ein Mensch entstehen, wenn auch viel
kleiner als ein richtiges Neugeborenes.

Solche Theorien befliigelten offenbar
die Fantasie von Dichtern und Schrift-
stellern so sehr, dass sie sie immer wieder
aufgriffen - vor allem auch, um die Ambi-
valenz moderner Technik zu illustrieren:
In vielen Geschichten wendet sich die
kiinstliche Kreatur gegen ihren Urheber,
so zum Beispiel in Mary Shelleys Roman
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von 1818 iiber den Arzt Dr. Viktor Fran-
kenstein. Auch er wird von faustischem
Wissensdurst getrieben, liest die Alchemis-
tenrezepte von Paracelsus und erschafft
schlieflich an der Universitit von Ingol-
stadt (der heutigen Ludwig-Maximilians-
Universitdat Miinchen) einen kiinstlichen
Menschen. Durch einen Laborfehler wird
der Homunculus ein hissliches Monster,
das die Braut seines Schopfers in der Hoch-

zeitsnacht ermordet.

Geheimnisvolle Rezepturen
Obwohl die Erschaffung neuen Lebens
bis heute nicht auf Zellebene, geschwei-
ge denn fiir ganze Lebewesen moglichist,
werden Genforscher wie Craig Venter und
Tan Wilmut in oftmals stark tiberzeichneten
Presseberichten gern als ,,Frankensteins
Erben‘ bezeichnet, wenn sie synthetisches
Erbgut in Bakterien einsetzen und Schafe
ohne natiirliche Befruchtung klonen.
Geheimnisvolle Begriffe wie ,,synthe-
tische Biologie* und ,,Zellprogrammie-
rung* suggerieren dem Laien, dass die

Forschung nahe daran sei, die Fantasien



der Alchemisten in die Tat umzusetzen.

Doch sollte man einschlédgige Publikati-
onen in Nature und Science nicht in eine
literarische Reihe mit Alchemistenrezep-
turen und Gruselromanen stellen, denn sie
dokumentieren den enormen Fortschritt,
den die Lebenswissenschaften in den 500
Jahren nach Paracelsus gemacht haben.

Seit nun etwa vier Jahren sind Wissen-
schaftler in der Lage, bereits ausgereifte
Gewebezellen durch Gentransfer gezielt
zu unreifen Stammzellen ,,zurtickzupro-
grammieren®. Forschung und Medizin
erhoffen sich viel von diesen so genann-
ten induzierten pluripotenten Stammzel-
len (iPS). Zum einen sehen sie darin ein
enormes Entwicklungspotenzial bei der
Ziichtung neuer Gewebe fiir die regene-
rative Medizin, zum anderen halten sie die
iPS im Gegensatz zu den ,,embryonalen
Stammzellen (ES) weithin fiir ethisch un-
bedenklich, da man zu ihrer Herstellung
keine Embryonen verbraucht.

Die meisten Wissenschaftler sind al-
lerdings zuriickhaltend und prophezeien,
dass embryonale Zellen noch fiir lange Zeit
einunverzichtbares Forschungswerkzeug
bleiben werden. Auf der politischen Biihne
erleben wir vor allem in den USA seit etwa
zehn Jahren ein politisches Tauziehen, das
bis heute nicht ausgestanden ist.

2001 hatte der damalige Prisident
George W. Bush die Erforschung em-

bryonaler Stammzellen aus ethischen
und religiosen Erwidgungen stark einge-
schrinkt, aber bereits kurz nach seinem
Amtsantritt im Januar 2009 kippte Barack
Obama das Verbot und signalisierte da-
mit sein vorbehaltloses Vertrauen in den
biomedizinischen Nutzen dieses jungen
Forschungsgebietes.

Am 24. August dieses Jahres nahm
der politische Dauerbrenner erneut eine
tiberraschende Wende: Ein US-Gericht
stoppte per einstweiliger Verfiigung die
staatliche Forderung der Forschung an
den umstrittenen Stammzellen. Dagegen
laufen nun die Vertreter des progressiven
Lagers Sturm. Sie befiirworten die Ver-
wendung, also die ,, T6tung* menschlicher
Embryonen, wenn sich dadurch Chancen
fiir die Heilung und womdglich Rettung

von Patienten er6ffnen.

Fortschritt mit Pferdefu3

Mitden iPS haben die fiir unverzichtbar
erkldrten Zellen nun Konkurrenz bekom-
men. 2006 gelang es Prof. Shinya Yama-

nakaund seinem Team von der Universitét

Kyoto, iPS aus Bindegewebsvorldufern

Gegenstand heiBer Diskussionen zwischen
Ethikern und Naturwissenschaftlern ist ein eher
unscheinbares Zellhdufchen, die Blastozyste,
die aus einer befruchteten Eizelle heranreift.
Nach wenigen Tagen kann man daraus undiffe-
renzierte embryonale Stammzellen gewinnen
und auBBerhalb des Kérpers zu jeder Zellart des

menschlichen Kérpers weiterentwickeln.
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der Haut von Miuse-Embryonen her-
zustellen. Yamanaka schleuste dazu mit
Hilfe eines Retrovirus die vier Gene Oct4,
Sox2, c-Myc und KlIf4 in die Hautzellen
ein. Sie iibernahmen die Kontrolle iiber die
zelleigenen Gene und konnten die Zellen
gezieltin den Stammzell-Zustand zuriick-
versetzen (,,reprogrammieren‘). Dadurch
waren sie — ganz dhnlich wie embryonale
Stammzellen —in der Lage, alle Gewebe-
typen des Korpers auszubilden.

Bereits ein Jahr spiter gelang es Ya-
manaka wie auch einem US-Team, diese
Methode auf menschliche Zellen zu iiber-
tragen, so dass das Argument des Embryo-
nenverbrauchs plotzlich wegfiel. Das Her-
stellen von iPS war zunichst allerdings
noch extrem miihsam und ineffizient.
Nur bei einer von ungefihr 10.000 Zellen
gliickte die Reprogrammierung, und der
gesamte Herstellungsprozess dauerte Wo-
chen. Dazu kam, dass die eingeschleusten
Gene ein erhohtes Risiko zur malignen
Entartung mit sich brachten. Aus diesem
Grund schien ihr medizinisches Potenzial
zunichst limitiert. Doch die Forschung
machte rasante Fortschritte: Bald gelang
es, die Zahl der zur Reprogrammierung
notwendigen Gene von vier auf zwei, spi-
ter auf eines zu reduzieren.

Im Juli 2009 lieferten chinesische
Wissenschaftler an Mausen erstmals den
Beweis, dass iPS in der Lage sind, ganze
lebensfihige Organismen auszubilden.
Dazu injizierten sie die reprogrammierten
Bindegewebszellen einer Maus in eine
speziell priparierte tetraploide Blastozys-
te —eine Zelle, die den vierfachen Chro-
mosomensatz trigt. Die Blastozyste selbst
diente als Ersatz fiir das Plazentagewebe;
in ihr entwickelten sich zusammen mit
deniPS vollstindige lebensfihige Miduse-
Embryos, von denen sich einer nach dem
Erwachsenwerden sogar auf natiirliche
Weise fortpflanzte. Ebenfalls 2009 schaft-
ten es Wissenschaftler aus Kalifornien in
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Zusammenarbeit mit Forschern des Max-
Planck-Institutes fiir molekulare Biome-
dizin in Miinster, Stammzellen sogar ganz
ohne Retroviren und ohne gentechnische
Modifikationen nur durch Zugabe eines
Protein-Peptid-Gemisches zu erzeugen.
Dazu gibtes neuerdings sogar ein Schnell-
verfahren: Prof. Hans Scholer und sein
Wissenschaftlerteam vom MPI Miinster
gelang es, die iPS mit einer Effizienz von
fast 4,5% zu produzieren — eine enorme
Effizienzsteigerung, verglichen mit den
Reprogrammierungsraten der einstigen
Pioniere. Komponenten eines Multipro-
teinkomplexes legen hier den Turbo ein;
sie machen bestimmte DNA-Abschnitte
fiir aktivierende Transkriptionsfaktoren
leichter zugénglich.

Die rasanten Fortschritte bei der Herstel-
lung von iPS wecken in Molekularbiologie
und Medizin nun grof8e Hoffnungen. Die
Ziichtung neuer Gewebe fiir die regenera-
tive Medizin (Tissue Engineering) ist nur
eines von vielen Einsatzgebieten, in denen
iPS bereits erfolgreich eingesetzt werden.
Auch die Pharmaindustrie hat Interesse an
der neuen Technologie. So konnten zum
Beispiel die Gewebezellen erkrankter Pa-
tienten nach Reprogrammierung helfen,
malgeschneiderte Wirkstoffe zu entde-
cken und risikolos zu testen. Ein Ersatz
embryonaler Stammzellen durch iPS setzt
allerdings voraus, dass es geldnge, noch
immer vorhandene Unterschiede zwischen
den Zellarten in den Griff zu bekommen.
Dass es diese gibt, zeigte erst kiirzlich
eine Studie, die im Rahmen des EU-For-
schungsprojektes ESTOOLS durchgefiihrt
wurde. Wissenschaftler der Universitit Je-
rusalem fanden heraus, dass bei Menschen
mit Fragilem X-Syndrom —einer erblichen
kognitiven Behinderung beim Menschen—
das fiir die Krankheit verantwortliche Gen
FMR1 zwar in embryonalen Stammzellen
aktiv war, nicht aber in iPS. Die Wissen-

schaftler wiesen in ihren Untersuchungen
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epigenetische Unterschiede — DNA-Me-
thylierungen und Histon-Modifikationen
— zwischen den Zelltypen nach. (Epige-
netische Veridnderungen sind vererbbare
Merkmale an der Erbsubstanz, die nicht
in der DNA-Sequenz festgeschrieben
sind.) Sie konnten die Ursache fiir die un-
terschiedliche FMR1-Genaktivitit sein,
wie der Leitautor der Studie, Dr. Nissim
Benvenisty, vermutet. Seiner Einschétzung
nach wird es so lange notwendig sein, bei-
de Zellsysteme nebeneinander zu nutzen,
bis man die Unterschiede zwischen ihnen
besser versteht. Bis dahin wird allerdings

noch einige Zeit vergehen.

Mit Siebenmeilenstiefeln in ein
neues ethisches Dilemma?

o

Diese Erkenntnis dampft die anfangliche
Euphorie iiber iPS als ,,Wegbereiter aus
dem ethischen Dilemma®. Dariiber hi-
naus gibt es noch einen weiteren Aspekt,
der die Erwartungen an reprogrammierte
Stammzellen schmilert — ein Aspekt, der
angesichts der hitzigen Debatten tiber die
Forschung mit humanen embryonalen
Stammzellen bislang héufig ignoriert
wurde: Bereits im Jahr 2008 machte der
iPS-Pionier Yamanaka selbst deutlich, dass
die neue, relativ einfache Moglichkeit zur
Reprogrammierung fiir die Medzin nicht
nur ein Segen ist. Mit ihr riickt ein an-
deres, ganz massives Problem in den Vor-
dergrund: der mogliche Missbrauch der

Technologie zum Klonen von Menschen.
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So hélt Yamanaka es fiir machbar, humane
iPS zu Eizellen oder Spermien umzubauen
und zur Befruchtung zu bringen. Diese fast
teuflische Vision wurde in den vergangenen
Debatten iiber die Ethik der Stammzellfor-
schung allzu oft iibersehen.

Yamanaka istinzwischen kein einsamer
Rufer mehr. Vor allem, so warnt der US-
Wissenschaftler Robert Lanza, sei heute
jedes entsprechend ausgestattete bioche-
mische Labor dank Reprogrammierungs-
technik in Kombination mit der ,,tetra-
ploiden Embryo-Komplementierung*in
der Lage, Designer-Menschen oder sogar
Chiméren aus Mensch und Tier zu erzeu-
gen. Und das sei in einigen Landern noch
nicht einmal gesetzeswidrig!

Auch wenn solche Horrorvisionen an
Dr. Frankenstein erinnern mégen, bleibt
am Ende festzuhalten: Keinem Forscher
ist es bislang gelungen, neues Leben
aus unbelebter Materie herzustellen. Es
gelingt zwar, fremdes bzw. kiinstliches
Erbmaterial in bereits existierende Zellen
einzuschleusen, aber den Rest der ,,Re-
programmierung‘ erledigen Ingredienzi-
en des Zellinneren, deren Mechanismen
die Wissenschaft bis heute nicht wirklich
versteht.

Die modernen Nachfahren des Paracel-
sus bleiben also bei ihren Experimenten
weiterhin auf ein geheimnisvolles ,,Arca-
num‘‘ angegewiesen. Somit behilt der 160
Jahre alte Lehrsatz des groflen Zellular-
pathologen Rudolf Virchow seine Giltig-
keit: Omnis cellula e cellelula - Jede Zelle

entsteht aus einer anderen. ‘B‘.

Dr. Elke Matuschek, Mitglied der Redaktion
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