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Wir Wunderkinder

Vergangene Woche hat wieder mal ein Berg gekreifit und eine Maus ge-
boren. Nach monatelanger Debatte rang sich der Nationale Ethikrat nur
zu einem diirren Moratorium fir das Klonen von Embryonen durch.
Hilfreicher wire es, wenn das Gremium in Zukunft als ethisches Frith-
warnsystem dienen wiirde. Zum Beispiel wire es dringend nétig, die Ver-
schmelzung von Gentherapie und Stammzellforschung unter die Lupe
zu nehmen. An vorderster Front forscht dabei Thomas Zwaka. Der 32 Jah-
re alte Mediziner aus Deutschland arbeitet zur Zeit in einem Labor in
Wisconsin. Er beherrscht die Technik, Gene in menschlichen embryona-
len Stammzellen (ES-Zellen) an definierter Stelle fast nach Belieben an-
oder abzuschalten. Fiir die Therapie konnte das eines Tages ein entschei-
dender Schritt sein (siche ,,Bei der Maus klappt das schon recht gut®).

Gerade der leichte Zugriff auf das Erbgut humaner ES-Zellen liefert
ethisch jede Menge Ziindstoff. Das wird an zwei Veréffentlichungen deut-
lich, die ebenfalls in der vergangenen Woche erschienen. Der britische
Forscher Stephen Minger gab bekannt, er habe erstmals Stammzellen aus
Embryonen gewonnen, die genetische Merkmale der Erbkrankheit Mu-
koviszidose besitzen. An ihnen kénne man nun deren molekulare Ursa-
chen besser erforschen. Was Minger nicht extra erwihnte: Auch eine Kor-
rektur genetischer Defekte ist damit in greifbare Nihe geriickt.

Da braucht es kaum noch viel Phantasie, sich vorzustellen, wie aus
Stammzellen kiinftig genetisch verinderte Spermien oder Eizellen reifen
konnten. Daf§ dies in absehbarer Zeit gelingen kénnte, halten Giuseppa
"Testa und John Harris in der aktuellen Ausgabe von Science fiir so wahr-
scheinlich, dafi sie schon mal auf einige ,,wichtige soziale Implikationen®
hinweisen. Immerhin sei das Verfahren kirzlich bei Miusen gelungen.
Die beiden Wissenschaftler spekulieren dariiber, wie unfruchtbare Paare
eines Tages auf neue Art Kinder bekommen kénnten. Ein unfruchtbarer
Mann kénnte beispielsweise den Zellkern einer Kérperzelle in einer ent-
kernten Eizelle klonen lassen, um daraus embryonale Stammzellen zu ge-
winnen. Diese wiirden dann im Labor in Spermien verwandelt und zur
Befruchtung einer Eizelle der Ehefrau eingesetzt. Ein daraus hervorge-
hender Sprof§ wire kein erbgleicher Klon, da schliefilich beide Eltern die
Halfte ihres Erbguts einbringen.

Natiirlich seien Sicherheitsfragen, wie bei jeder medizinischen Proze-
dur, ein ,entscheidender Parameter®, schreiben die Autoren. Wiirde man
sie 16sen, stiinde dem Einsatz solcher abgeleiteten Keimzellen ethisch we-
nig im Wege. Kopfschmerzen bereiten konnte der Gesellschaft schon
eher, daf erstmals zwei Minner genetische Viter eines Kindes werden
kénnten. Dazu miifite einer der beiden statt Spermien zunichst eine
Hautzelle spenden, die sich dann durch den Klon-Schritt in eine Eizelle
verwandeln liefie (siehe ,,Fortpflanzung mit Stammzellen“). Zum Austra-
gen wiirden die zwei Viter zwar noch eine Leihmutter brauchen. Das
Kind aber hitte genetisch betrachtet keine Mutter mehr. Denkbar wire
sogar, daff auch eine Mutter Hautzellen klonen und aus den gewonnenen
ES-Zellen zugleich Spermien und Eizellen ziichten lassen konnte. Selbst
das Produkt einer solchen Auto-Inzucht wire kein Klon, sondern ein Mix
aus dem Genpool der Grofieltern der Mutter.

Sollte das irgendwann funktionieren, stinde die Menschheit zugleich
vor dem ultimativen Abenteuer: der Manipulation der Keimbahn. Dem
stinden dann allein moralische Bedenken entgegen. Die zu formulieren
wire die wirkliche Aufgabe des Nationalen Ethikrats. Volker Stollorz

,Bei der Maus klappt
das schon recht gut”

Der Stammzellforscher Thomas Zwaka tiber
Fortschritte bei der Gentherapie am Menschen

Herr Zwaka, Sie forschen als
Deutscher seit fabren an buma-

vollig aussichtslos. Zum Glick
fand ich eine Stiftung in den Verei-

nen embryonalen Stammzellen -
an der Universitit Madison in
Wisconsin. Was fasziniert Sie an
dieser hierzulande ethisch umstrit-
tenen Arbeit?
Als ich 1998 zum ersten Mal sah,
wie sich embryonale Stammzellen
der Maus wie von Geisterhand in
rhythmisch zuckende Strukturen
verwandelten, wie sie spontan Ner-
ven- und Knorpelzellen und ande-
re Zelltypen ausbildeten, da staun-
te ich nur so. Mir war klar, daf} die-
se Zellen viel mehr konnen als an-
dere Korperzellen. In ihnen steckt
ein unglaubliches biologisches,
aber auch klinisches Potential. Um
beides auszuschopfen, wollte ich
lernen, wie man Erbanlagen in em-
bryonalen Stammzellen gezielt an-
oder abschalten kann. Bei einem
jungen Mediziner tauchte da natir-
lich sofort die Frage auf, ob das,
was bei Miusen seit einiger Zeit ge-
lingt, auch beim Menschen mog-
lich sein kénnte.

Im November 1998 hatte Fames
Thomson ja gerade die ersten
Stammzellen aus menschlichen
Embryonen isoliert. Der Gang zu
ibm ins Labor war damals fiir ei-
nen Deutschen sicher eine extrem
beikle Entscheidung.
In Ulm, in Baden-Wirttemberg
und anderswo in Deutschland war
es 1999 unvorstellbar, an ein sol-
ches Projekt auch nur zu denken.
Selbst ein Forderantrag bei der
Deutschen  Forschungsgemein-
schaft, um im Ausland die Techni-
ken erlernen zu konnen, erschien
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nigten Staaten, die das Forschungs-
projekt hier in Wisconsin férdern
wollte. So lernte ich innerhalb von
Wochen alles, was man fir die
schwierige Zucht humaner em-
bryonaler Stammzellen braucht.

Und dann gelang Ibnen im ver-
gangenen Fabr ein Durchbruch:
Sie programmierten gezielt Gene
in bumanen ES-Zellen um. Wel-
che Schwierigeiten waren dabei zu
tiberwinden?
Im Prinzip ist das Verfahren des
ortsgenauen Genaustauschs - die
homologe Rekombination - bei
Maus und Mensch sehr dhnlich.
Aber die Zellkultur der humanen
Zellen ist deutlich schwieriger. Sie
wachsen langsamer, es dauert also
linger, bis man den Erfolg der ge-
netischen Verinderung sicht.

Damit wachsen Gentherapie und

Stammzellforschung zusammen.

Das erscheint im nachhinein lo-

gisch. Warum waren Sie dennoch

der erste, der sich daranwagte?
Ich war selbst Uberrascht, daf§
noch niemand den ortsgenauen
Genaustausch in humanen Stamm-
zellen hinbekommen hatte. Thom-
sons Labor hatte es vor meiner An-
kunft vergeblich versucht. Ich war
wohl zur rechten Zeit am rechten
Ort und hatte Gliick.

Welche Gene kinnen Sie derzeit
ein- oder ausschalten?
Im Hinblick auf spitere mogliche
Therapien gibt es ein paar interes-
sante Stellen, wo wir fluoreszieren-
de Gene an genau kalkuliertem
Ort ins Genom einbringen und
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schauen, wo sie aktiv sind. Anhand
der Leuchtspur kénnen wir dann
Zellen aufspiiren, die beispielswei-
se die Produktion von Botenstof-
fen wie Dopamin in Nervenzellen
signalisieren. Oder wir sehen, wo
sich Inselzellen fir die Insulinpro-
duktion bilden. Zweitens versu-
chen wir, bestimmte Gewebeanti-
gene aus menschlichen Zellen zu

Fortpflanzung mit Stammzellen
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Thomas Zwaka studierte Medizin in Ulm. Zur Zeit forscht er in Madison, Wisconsin, an embryonalen Stammzellen des Menschen.

entfernen. Die spielen eine wichti-
ge Rolle bei der Transplantation.
Wenn uns das in ES-Zellen gelin-
ge, brauchte man vermutlich viel
weniger Medikamente, um eine
Gewebeabstofiung zu verhindern.

Sie werden im November als gera-
de mal 32jibriger eine gutdotierte
Professur am Baylor College in
Houston antreten. Was wollen Sie
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als Stammzellforscher in der Hei-

mat von Prisident George Bush,

der jeder Embryonenforschung iiu-
ferst kritisch gegeniiberstebt?
Houston liegt in Texas, das
stimmt. Aber das Baylor College
ist eine komplett private Universi-
tit. Die Stammzellforschung in
den Vereinigten Staaten ist sehr ab-
hingig von privaten Geldquellen.
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Noch Zukunftsmusik, aber nicht mehr unrealistisch: Ein unfruchtbarer Mann lifst aus einer Hautzelle einen Embryo klo-
nen. Die entnommenen Stammzellen lassen sich zu Ei- wie zu Samenzellen ziichten. Durch In-vitro-Befruchtung und
Verpflanzung in die Gebirmutter einer Frau kinnen so Kinder mit Mutter und Vater, Kinder mit nur einem genetischen
Elternteil oder mit zwei genetischen Viitern beranwachsen. Eine Frau kinnte sogar mit sich selbst ein Miidchen zeugen.
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Die gibt es auch in Texas. Es diirf-
te also moglich sein, dort auch mit
Zellen zu arbeiten, die nach dem
von George Bush genannten Stich-
tag gewonnen wurden. Hier in
Wisconsin ist das viel schwieriger.
Die Universitit wird mit 6ffentli-
chen Geldern gefordert. James
Thomson mufite fir alle Arbeiten
mit humanen Stammzellen, die
nicht auf der Stichtagsliste stehen,
ein separates Labor aufbauen. Wir
fahren hier komplett zweigleisig,
jede Pipettenspitze, jede Arbeits-
stunde miussen getrennt abgerech-
net werden.

Das klingt ein bifichen schizo-

pbren. Werden Sie denn in Hou-

ston zundchst nur mit den zuge-

lassenen ES-Zellen aus dem

Thomson-Labor arbeiten?
Zunichst ja. Fir die Grundlagen-
forschung kann ich mit den vorhan-
denen Zellinien von Thomson pri-
ma weiterarbeiten.

Gibt es in den Vereinigten Staaten
eigentlich schon ES-Zellinien, die
aus der Sicht der Bebirden fiir die
klinische Anwendung am Men-
schen in Frage kimen?
Schwer zu sagen. Die Zellen von
Thomson sind fiir die Klinik wahr-
scheinlich verloren, weil bei deren
Gewinnung das Protokoll nicht so
prizise war wie heute notwendig.
Diese Zellen sind fir die For-
schung, nicht fir die Klinik ent-
standen. Die Arzneimittelbehérde
FDA hat nun erste Hinweise dar-
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auf veréffentlicht, welche Eigen-
schaften sie gern an humanen ES-
Zellen fur die klinische Anwen-
dung sehen wiirde. Diese Hiirde
hat bisher niemand genommen.

Es miifiten also neue ES-Zellinien

gewonnen werden.
Irgendwann wird dieser Zeitpunkt
sicher kommen. Schon jetzt wer-
den an einigen Orten in den Verei-
nigten Staaten dank privater Forde-
rung neue Zellen aus Embryonen
hergestellt. Da sind etliche Labora-
torien wirklich heiff drauf.

Haben Sie selber Ambitionen in

Richtung Therapie?
Eines meiner Ziele lautet ganz
klar, klinische Anwendungen fiir
ES-Zellen beim Menschen zu fin-
den. In Houston werde ich mit Arz-
ten zusammenarbeiten, die heute
schon tagtiglich menschliche Blut-
stammzellen verwenden. Es gilt
jetzt sehr genau zu tberlegen, in
welchen Fallen klinische Versuche
sinnvoll sein kénnten. Weil das
Feld noch so jung ist, miissen wir
alle darauf achten, dafl die ersten
Experimente die richtigen Fragen
beantworten und sauber durchge-

fihrt werden.

An welche Krankbeit denken Sie?
Beispielsweise an die Zelltherapie
bei Glioblastomen. Das sind furcht-
bare, meist inoperable Hirntumo-
ren. Hier versucht man, den Pa-
tienten Immunzellen zu entneh-
men und diese dann in der Petri-
schale mittels Gentherapie fit zu
machen fiir den Kampf gegen den
aggressiven "Tumor.

Welche Rolle konnten Stammzel-

len dabei spielen?
Die aus Patienten isolierten Im-
munzellen sind sehr instabil, es
kénnen meist nur wenige gewon-
nen werden, und es ist sehr schwer,
sie mit den gewlinschten Genen zu
bestiicken. Diese Probleme halten
das Feld der zellbasierten Genthe-
rapie im Augenblick sehr zuriick.
Embryonale Stammzellen haben
dagegen den unschitzbaren Vor-
teil, dafl wir sie in Kultur halten
kénnen, so lange wir wollen. Und
wir kénnen mit jhnen genetisch an-
stellen, was wir wollen. Genetisch
gestdhlt, konnen sie dann in die
passenden Zelltypen verwandelt
werden, also etwa in Immunzellen.
Solche Ansitze mit Blutstammzel-
len halte ich personlich fir reali-
stisch. Denn auf diesem Feld hat
die Medizin die meisten Erfahrun-
gen mit zellbasierten Therapien.

Konnen Sie denn beute schon Im-
munzellen aus ES-Zellen des
Menschen beranziichten?
Bei der Maus klappt das schon
recht gut. Und dhnliche Ergebnis-
se erzielen wir inzwischen auch
mit menschlichen Zellen.

Sie konnen also friihe Vorliufer-

zellen des blutbildenden Systems

in ibrer Entwicklung steuern?
Wir haben Anhaltspunkte dafiir,
daf} uns das gelingt. Natiirlich miis-
sen wir noch zeigen, ob die Zellen
auch funktionell alles kénnen, was
wir von normalen Blutstammzel-
len erwarten. Die miissen nicht
nur aussehen wie echte Blutstamm-
zellen. Die missen sich im Korper
auch genau so verhalten.

Zum Schluf noch die ethische
Preisfrage: Was balten Sie von
Deutschlands Position beim Em-
bryonenschutz?
Um die Integritit der gegenwirti-
gen Gesellschaft zu wahren, er-
scheint mir der Schutz menschli-
cher Embryonen sehr wichtig. Auf-
grund des enormen medizinischen
Potentials  von  pluripotenten
Stammzellinien sollte es aber eine
Ausnahme von diesem Prinzip ge-
ben. Solche Zellen sollten in beson-
deren Fillen aus frithesten Em-
bryonen gewonnen werden diir-
fen. In der Giliterabwigung zwi-
schen dem Verwerfen von Embryo-
nen, die bei der kiinstlichen Be-
fruchtung anfallen, und deren Ein-
satz fir hochrangige Zwecke der
Medizin neigt sich das Pendel der
Abwigung fir mich eindeutig auf
die Seite der Medizin.

Die Fragen stellte Volker Stollorz.
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