Hans-Werner Denker (Essen)

Totipotenz — Omnipotenz — Pluripotenz.
Ausblendungsphinomene in der Stammzelldebatte:
Indikatoren fiir den Konflikt zwischen
Norm- und Nutzenkultur?

Einleitung

Die Debatte tiber Zuldssigkeit der Forschung an frithen mensch-
lichen Embryonen und an menschlichen embryonalen Stamm-
zellen hat bisher erstaunlicherweise die Diskussion eines Kern-
problems weitgehend ausgeklammert: die Frage nach dem Status
frithembryonaler Zellen/Stammzellen. Aufgrund von Publikationen
der jiingeren Zeit (Therapeutisches Klonen: Hwang et al. 2004;
Bildung von Keimzellen und deren Vorstufen in der in-vitro-Kul-
tur von Stammzellen: Hiibner et al. 2003, Toyooka et al. 2003,
Geijsen et al. 2004) kann eine Diskussion dieser Fragen aber nicht
weiter hinausgezogert werden. In diesem Zusammenhang ist es
auch nicht linger verantwortbar, einige andere, schon lange be-
kannte Sachverhalte weiterhin in der Diskussion unberiicksichtigt
zu lassen: die Mdglichkeit, aus embryonalen Stammzellen (ES-Zel-
len) durch die ,tetraploide Komplementierung® nach Nagy et al.
(1993) Embryonen zu klonen, und auch Befunde iiber autonome
Selbstorganisationsprozesse in Kulturen von ES-Zellen (Weifibii-
scheliffchen, Thomson et al. 1996).

ES-Zellen sind Zellen besonderer Art: Dies betrifft thre Her-
kunft (Embryonen-, Verbrauch®), aber auch ihre Differenzierungs-
und Entwicklungspotenzen: Totipotenz i.e.S., Omnipotenz oder
Pluripotenz? Obwohl ES-Zellen hiufig als pluripotent bezeichnet
werden, gibt es gute Griinde, sie als totipotent (i.e.S. oder i.w.S. =
omnipotent) einzustufen (Denker 2000, 2002, 2003b, 2004a): Da
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ES-Zellen aus dem Embryoblasten (von Blastozysten) gewonnen
werden, scheinen sie auch dessen Differenzierungs- und Entwick-
lungsféhigkeiten weitgehend beizubehalten (je nach Zellinie in
etwas unterschiedlichem Ausmafl). Dies sind, abgesehen von der
hiufig erwihnten Bildung verschiedener Zelltypen (die fiir Trans-
plantationszwecke in der Medizin von Interesse sein konnten):

1. Autonome frithembryonale Musterbildungsfihigkeiten (Kor-
pergrundgestalt) (ES-Zellen des Weifbiischeliffchens in vitro:
Thomson et al. 1996);

2. Bildung eines kompletten, lebens- und fortpflanzungsfihigen
Individuums aus ES-Zellen bei der ,tetraploiden Komplemen-
tierung® nach Nagy et al. (1990, 1993);

3. Bildung von Keimbahnzellen/Keimzellen (Eizellen, Spermien-
vorstufen) in vitro eventuell einschliefflich Parthenogenese
(Hiibner et al. 2003, Toyooka et al. 2003, Geijsen et al. 2004).
Diese Besonderheiten stellen ES-Zellen entwicklungsbiologisch

betrachtet denjenigen Zellen sehr nahe, aus denen in der Embryo-

nalentwicklung der Embryonalkérper i.e.S. (,embryo proper®)
entsteht, d.h. der Zellgruppe, in der die entwicklungsbiologischen

Prozesse der Individuation ablaufen. Vielleicht sind ES-Zellen so-

gar als prinzipiell identisch mit diesem ,,Embryo-Bildungsgewebe®

anzusehen, und die Realisierung ihrer Potenz (i.e.S.) hingt nur
von Umgebungsbedingungen/Kulturbedingungen ab (diskutiert in:

‘Denker 2000, 2004 a). :

ES-Zellen muf} daher ein besonderer Status und auch ein be-
sonderer Schutzanspruch zugebilligt werden.

Hieraus ergeben sich Forderungen an die Legislative und die
Forschungspolitik: Fiir die Legislative stellt sich die Aufgabe, be-
sondere gesetzliche Bestimmungen nicht nur fiir Erzeugung/Im-
port von menschlichen ES-Zellen zu erlassen (wie z.B., in durch-
aus problematischer Weise, im Stammzellgesetz [StZG] geschehen),
sondern auch fiir den Umgang mit ihnen unter Potenzstatus-
Aspekt. Da wir aufgrund der vorliegenden, allerdings begrenzten
Informationen Anlaff haben davon auszugehen, daf} nicht alle ES-
Zellinien das gesamte Spektrum der o.g. ethisch problematischen
Eigenschaften zeigen (Nagy et al. 1993; weitere Lit. s.u.), ergibt
sich die Frage, ob die Zulissigkeit des Umgangs mit ES-Zellen un-
ter dem Potenzaspekt je nach Zellinie unterschiedlich geschen wer-
den sollte (Kann der Umgang mit und die Verbreitung von solchen
menschlichen ES-Zellinien, aus denen durch tetraploide Komple-
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mentierung Menschen geklont werden koénnten, zugelassen wer-
den?). Fir die Forschungspolitik ergibt sich die Forderung, gezielt
Arbeiten zu fordern, die durch experimentelle Untersuchungen an
(nichtmenschlichen) Primaten-ES-Zellen versuchen, die Frage zu
kliren, ob die Zellen eine autonome frithembryonale Musterbil-
dungsfihigkeit (Totipotenz i.e.S.) besitzen oder die Potenz zu ei-
ner assistierten Embryobildung im Sinn der tetraploiden Komple-
mentierung. An menschlichen ES-Zellen verbieten sich solche Un-
tersuchungen, da sie auf das Klonen eines menschlichen Embryos
hinauslaufen wiirden.Wichtig wire die Erarbeitung eines Kriterien-
katalogs (,,Totipotenztest” in erster Niherung), der es gestatten
koénnte, anhand von molekularbiologischen Daten, ohne Erzeu-
gung einer realen Embryo-Anlage, menschliche ES-Zellinien dar-
aufhin zu untersuchen, ob bei ihnen die Moglichkeit besteht, daf§
sie unter bestimmten experimentellen Bedingungen (auch ,akzi-
dentell“) harmonische Embryonalanlagen bilden konnten. Solche
Untersuchungen sind bislang nicht im Fokus der Forschung, da
sich diese auf die Differenzierung von verschiedenen Zelltypen zur
Verwendung in der Zellersatztherapie konzentriert. Angesichts der
grofien offentlichen Aufmerksamkeit, die der Stammzellforschung
gewidmet wird, angesichts der Hoffnungen, die viele beziiglich
eines Spin-offs insbesondere der ES-Zell-Forschung haben, und
angesichts der erheblichen Mittel, die hier investiert werden, ist es
erstaunlich, dafl keine Anstrengungen erkennbar sind, die ange-
sprochenen ethischen Probleme durch gezielte Forschungsforde-
rung anzugehen.

Dafl diese Aspekte und die sich daraus ergebenden Schlufifol-
gerungen praktischer Art im Rahmen der Ethikdebatte in Deutsch-
land nicht schon zu einem fritheren Zeitpunkt von der Majoritit
der Offentlichkeit und der an der Gesetzgebung Beteiligten gese-
hen worden sind (etwa im Rahmen der Formulierung des Stamm-
zellgesetzes), mufl erstaunen. Es stellt sich die Frage, inwieweit
dieses Phinomen abhingt von: der angefragten Fachkompetenz;
dem politischen Willen, das verfiigbare Wissen zu kommunizieren;
historischen Gegebenheiten des Landes; kultur- und geistesge-
schichtlichen Hintergriinden (dem Vorherrschen pragmatisch-utili-
taristischer oder deontologischer Denktraditionen) bzw. vom Aus-
prigungsgrad der Fihigkeit und vom Willen, mit den genannten
verschiedenen Denktraditionen in dialogischer Weise ergebnisoffen
umzugehen.
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Die Potenz von embryonalen Stammzellen -
immer noch ein Streitobjekt

Die Ergebnisse wissenschaftlicher Arbeiten an frithen menschli-
chen Embryonen und an embryonalen Stammzellen (ES-Zellen)
geraten immer wieder in die Schlagzeilen der Presse. Allein dies ist
ein Anzeichen dafiir, daf} es sich um ein offenbar immer noch un-
bewiltigtes Problem handelt. Erhebliches Aufsehen erregt haben
die eingangs erwihnten Nachrichten iiber Versuche zur Herstel-
lung menschlicher ES-Zellen durch ,therapeutisches Klonen® in
'Korea (Hwang et al. 2004) oder auch die Beobachtungen iiber die
Bildung von Keimzellen oder Keimzellvorstufen aus ES-Zellen in
der in-vitro-Kultur (Hibner et al. 2003, Toyooka et al. 2003, Geij-
sen et al. 2004). Die Enquete-Kommission ,Ethik und Recht der
modernen Medizin“ des Deutschen Bundestags hat dieses erfreuli-
cherweise im Dezember 2003 zum Anlafl genommen, mit Unter-
stiitzung geladener Experten die Begriffe Totipotenz und Pluripo-
tenz zu durchleuchten und die Frage nach eventuellem Bedarf an
gesetzgeberischen Mafinahmen, in Erginzung zum Embryonen-
schutzgesetz (ESchG) und zum Stammzellgesetz (StZG), zu eror-
tern. Als Begriindung fiir diese Wiederaufnahme des Themas wird
von der Enquete-Kommission ausgefithrt, dafl ,insbesondere der
Begriff der Totipotenz, der sowohl im ESchG als auch im StZG
eine entscheidende Rolle spielt, wieder verstirkt in Frage gestellt*
werde. ,S0 wird z.B. gesagt, der Begriff der Totipotenz sei un-
geeignet als Abgrenzungskriterium fiir moralische und normative
Sachverhalte, weil die Totipotenz herstellbar, manipulierbar und
nicht beweisbar sei“ (Deutscher Bundestag 2003). Auch werde ge-
auflert, dafl ... jede beliebige Korperzelle, die man zum Klonen
mittels Zellkerntransfer in eine entkernte Eizelle verwenden kann
(Dolly-Verfahren), im, Grundsatz als totipotent ...“ angesehen wer-
den miisse. ,,Von Seiten derjenigen, die die geltenden Regelungen
zum Embryonenschutz ohnehin als Hemmschuh fir die wissen-
schaftliche Entwicklung ansehen, ...“ werde ,,... teilweise sogar ge-
fordert, das Stammzellgesetz und Teile des ESchG nun aufzu-
heben, da nach den Entdeckungen von Hiibner/Schéler et al. die
Stammzellforschung in Deutschland nunmehr in toto als verboten
angesehen werden miisse®.
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Aus meiner Sicht ist hierzu folgendes zu sagen: Dem Argu-
ment, dafl der Begriff der Totipotenz ungeeignet sei als Abgren-
zungskriterium fiir moralische und normative Sachverhalte, weil
die Totipotenz herstellbar, manipulierbar und nicht beweisbar sei,
muf} man entgegen halten, dafl die Wissenschaftler auf den Begriff
Totipotenz oder einen iquivalenten Begriff weder werden verzich-
ten konnen noch wollen. Man wird daher mit thm oder entspre-
chenden Begriffen, ggf. nach Prizisierung, arbeiten miissen. Tat-
sichlich wird allerdings der Begriff Totipotenz von verschiedenen
Autoren zur Beschreibung unterschiedlicher Sachverhalte verwen-
det. Thn auf Zellkerne zu bezichen, wie es in der Literatur ge-
legentlich geschehen ist, lehne ich ab: Nur eine ganze Zelle hat
irgendeine Potenz, und was im Kern geschieht (die Ablesung der
Gene) wird in Abhingigkeit vom umgebenden Zytoplasma regu-
liert. Inzwischen ist man auch weitgehend dazu iibergegangen,
beim Kerntransfer in eine Eizelle (Schaf-Dolly-Verfahren; ,thera-
peutisches Klonen) von der Umprogrammierung des Zellkerns zu
sprechen. Es bleibt der Begriff der Totipotenz von Zellen. Dieser
wird von' unterschiedlichen Autoren verschieden definiert; dem
sich hier stellenden Problem kann man aber, wie ich vorgeschlagen
habe, dadurch beikommen, daff man eine Totipotenz im engeren
Sinne (dem Sinngehalt des Embryonenschutzgesetzes, EschG, ent-
sprechend) von einer Omnipotenz (Totipotenz im weiteren Sinn)
unterscheidet (Denker 2002):

e Totipotenz (i.e.S.): Fihigkeit zur Bildung aller Zellarten des
Kérpers plus Fahigkeit zur Selbstorganisation, d.h. Bildung ei-
nes lebensfihigen Individuums

e Omnipotenz (Totipotenz i.w.S.): Fihigkeit zur Bildung aller
Zellarten des Korpers, aber nicht zur Selbstorganisation (oft ir-
refithrend als ,,Pluripotenz® bezeichnet)

o Pluripotenz/ Multipotenz: Fihigkeit zur Bildung vieler (aber
nicht aller) Zellarten des Korpers.

Dafl ,Totipotenz herstellbar, manipulierbar und nicht beweis-
bar® sei, kann nicht als Argument iiberzeugen, wenn die Argu-
mentation sich auf Statusaspekte (und nicht nur auf utilitaristische
Gesichtspunkte) bezieht, d.h. wenn man dem Potenzstatus der ES-
Zellen eine Bedeutung hinsichtlich der ethischen Fragen, die der
Umgang mit ihnen aufwirft, zuordnet. Das Statement ist im tibri-
gen so nicht korrekt: Im strengen Sinne herstellbar ist Totipotenz
(heute noch) nicht; sie ist beim Austausch des Genoms wie z.B.
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beim Kerntransfer in eine Oozyte (Schaf-Dolly-Verfahren) ledig-
lich aufrechterhaltbar (s.o0.: Potenz einer Zelle vs. ,Potenz® eines
Zellkerns). Die Nicht-Beweisbarkeit gilt (aus ethischen Griinden)
nur beim Menschen; hier wire aber ersatzweise in erster Niherung
die Untersuchung an nicht-menschlichen Primaten heranzuziehen.
Das Argument ist daher dufferst schwach.

Zur zweiten der von der Enquete-Kommission aufgeworfenen
Fragen (Deutscher Bundestag 2003):

»Der Begriff der Totipotenz (sei) als Abgrenzungskriterium bereits des-
halb ... iiberholt, weil man andernfalls jede beliebige Korperzelle, die
man zum Klonen mittels Zellkerntransfer in eine entkernte Eizelle ver-
wenden kann (Dolly-Verfahren), im Grundsatz als totipotent ansehen
miisse.

Hierzu ist aus meiner Sicht folgendes zu sagen: Dieses Statement
verwendet einen aus entwicklungsbiologischer Sicht inakzeptablen
Begriff der Totipotenz (s.o.), indem sie ihn auf den Zellkern und
nicht auf eine ganze Zelle bezieht. Zellkerne kénnen durch Uber-
tragung in ein Eizellzytoplasma umprogrammiert werden. Totipo-
tenz besitzt nur das komplette System aus Zellkern und Zyto-
plasma, und die Kerntransferexperimente belegen bisher eindeutig,
daf} dem Eizellzytoplasma eine besondere Bedeutung zukommt: Es
konnte bisher nicht durch das Zytoplasma einer anderen Kérper-
zelle ersetzt werden. Niemandem ist bisher gelungen, eine totipo-
tente Zelle durch Transfer irgendeines Kerns in das Zytoplasma
einer anderen Zelle aufler einer Oozyte oder Zygote zu erzeugen.
Es erscheint aber immerhin denkbar, eines Tages Wege zur geziel-
ten Umprogrammierung im Sinn der Erzeugung von Omnipotenz
(Totipotenz i.w.S.) zu finden. Das Oozytenzytoplasma vermittelt
jedoch dariiber hinaus auch Strukturvorgaben fiir die frithembryo-
nale Musterbildung (Achsensysteme, Totipotenz i.e.S.) (Diskussion
der aktuellen entwicklungsbiologischen Konzepte in: Denker
2004a). Sollte es eines Tages mdglich sein, solch ein vorstrukturier-

s »synthetisches“ Eizellzytoplasma-Aquivalent (mit den Struk-
turvorgaben fiir Achsensysteme, plasmatischen Faktorenbereichen)
zu erzeugen, das dann durch Komplettierung mit einem (beliebi-
gen?) Zellkern Totipotenz i.e. gewinnen kdnnte, so sollte gerade
das Potenzargument die wesentliche Handhabe bzeten Gesetzes-
normen zu schaffen, die das (reproduktive) Klonen von Menschen
auf dieser Basis verbieten. Allerdings wird man dem angerissenen
Problemkreis nicht ausreichend gerecht, wenn man nur auf die
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Frage fokussiert, ob und unter welchen Bedingungen (durch Mani-
pulation des genetischen Materials oder des Zytoplasmas oder bei-
der) Totipotenz herstellbar sein kann, und dafl dies natiirlich An-
sitze zur gesetzgeberischen Steuerung bieten kénnte (wie z.B. Jens
Reich argumentiert, 2004). Das soll im Folgenden illustriert wer-
den anhand von durchaus bekannten, aber bisher viel zu wenig dis-
kutierten Fakten bezliglich der Bildungsfahigkeiten von ES-Zellen.

Klonen von Embryonen durch tetraploide
Komplementierung von ES-Zellen

Das Verfahren der ,tetraploiden Komplementierung“ ermoglicht es,
aus ES-Zellen der Maus normale Embryonen und aus diesen le-
bens- und fortpflanzungsfihige Mause zu erzeugen (Nagy et al.
1990, 1993; Schwenk et al. 2003), ohne etwa den Weg tiber einen
Zellkerntransfer in eine entkernte Eizelle gehen zu miussen. Kern-
punkt des- Verfahrens ist, dafl man eine Gruppe von ES-Zellen
durch Hilfszellen erganzt; dies sind Blastomeren (Furchungszellen)
aus anderen Embryonen, die durch eine Vorbehandlung (z.B. Zell-
fusion) einen vierfachen Chromosomensatz haben. Die Vorbe-
handlung der Hilfszellen sorgt dafiir, dafl deren Differenzierungs-
spektrum eingeschrinkt wird und sie sich nur an der Bildung
extraembryonaler Zellarten (z.B. Trophoblast) beteiligen, d.h. im
wesentlichen als Hilfszellen fiir die Implantation des ,syntheti-
schen“ Embryos im Uterus wirken (zur Diskussion vgl. Denker
1999, 2000, 2002).

Unter ethischem Aspekt ist der wesentliche Gesichtspunkt an
der tetraploiden Komplementierung, dafl nach diesem Verfahren in
einem einzigen Schritt Lebewesen hergestellt werden konnen, die
vollstindig aus ES-Zellen hervorgegangen sind. Dafl die tetraploide
Komplementierung bei der Maus erfolgreich durchgefiihrt werden
kann, gehort zum gesicherten Stand der Forschung; das Verfahren
wird weltweit in vielen Labors im Rahmen molekulargenetischer
Untersuchungen (Erzeugung transgener Miuse) eingesetzt. Von da-
her ist es erstaunlich, dafl die tetraploide Komplementierung in der
Ethikdiskussion tiber ES-Zellen bis vor kurzem keine Rolle ge-
spielt hat (abgesehen von wenigen Publikationen, z.B. Denker
1999, 2000, 2002). Die Tatsache, dafl die tetraploide Komplemen-
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tierung bei der Maus den Einsatz von Hilfszellen erfordert, wird
von manchen Autoren als Argument dafiir verwendet, daf} sich
hier keine Totipotenz (i.e.S.), sondern nur eine Omnipotenz
(,Pluripotenz®) zeige (z.B. Beier 2002; Ganten 2003). Unter ethi-
schem Aspekt ist aber besonders brisant, dafl man allen Anlaf8 hat,
hier mit einem interessanten Unterschied zwischen der Maus, an
der die tetraploide Komplementierung entwickelt wurde, und den
Primaten einschliefllich Mensch zu rechnen: Von ES-Zellen der
Maus ist bekannt, dafl sie einen wesentlichen Zelltyp, der durch
die tetraploide Komplementierung dem System hinzugefiigt wird,
von sich aus und spontan in vitro nicht oder kaum bilden, nimlich
den Trophoblasten. Dies ist hiufig als ein Argument dafiir verwen-
det worden, dafl ES-Zellen der Maus (und unzulissigerweise ver-
allgemeinernd: auch menschliche ES-Zellen) nicht totipotent, son-
dern nur ,pluripotent” seien (vgl. z.B. Beier 2002; Nationaler
Ethikrat 2004, S. 11). Die Regulation des Expressionslevels eines
bestimmten Gens (Oct-4) scheint bei der Maus eine Schliisselrolle
zu spielen bei der Differenzierung von Embryoblast- und ES-Zel-
len zu Trophoblast (Niwa et al. 2000; Hay et al. 2004), aber auch
durch Manipulation anderer Gene kann die Trophoblastbildung
aus ES-Zellen stimuliert werden (Hemberger et al. 2003). Ethisch
auflerst relevant erscheint nun, dafl bei ES-Zellen von Primaten
und Mensch eine genetische Manipulation offenbar nicht nétig ist,
um eine Differenzierung von Trophoblast aus ES-Zellen méglich
zu machen: Von ES-Zellen der Primaten einschliefflich des Men-
schen liegen nimlich eindeutige Hinweise darauf vor, dafl diese in
der in-vitro-Kultur entweder spontan (Odorico et al. 2001; Reubi-
noff et al. 2000; Thomson et al. 1995, 1996, 1998; Xu et al. 2002;
allerdings differieren die Befunde offenbar je nach Zellinie, vgl.
Pera et al. 2004) oder unter bestimmten Kulturbedingungen indu-
ziert (Gerami-Naini et al. 2004) Trophoblastzellen differenzieren.
Dies steht in einem auffilligen Gegensatz zu der immer wieder zu
findenden Behauptung, dafl ES-Zellen (generell) zu einer Tropho-
blastbildung nicht fihig seien (z.B. Beier 2002). Es fillt auf, dafl
diese (sachlich unrichtige) Behauptung in der deutschen Ethik-De-
batte wiederholt gemacht wurde, so auch noch kiirzlich vom Na-
tionalen Ethikrat (2004, S. 11), wihrend im Ausland die Fihigkeit
menschlicher ES-Zellen zur Trophoblastbildung durchaus belegt
wurde und ernsthaft diskutiert wird (o. aufgefiihrte Zitate; Rossant
2001).
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Es ist also durchaus damit zu rechnen, dafl sich aus ES-Zellen
von Primaten einschliefilich des Menschen das komplette System,
das fir die Bildung einer harmonischen Embryonalanlage und fiir
eine eventuelle Implantation im Uterus benétigt wird, aus sich
selbst heraus (ohne experimentelle Hinzufiigung von Hilfszellen)
konstituieren kénnte. Es ist denkbar, dafl dies auch der embryolo-
gische Hintergrund dafiir ist, daf}, wie von ES-Zellen des Weif3-
biischelaffchens berichtet (Thomson et al. 1996) wurde, sich ge-
legentlich in der in-vitro-Kultur Strukturen bilden k&nnen, die .
anscheinend normalen Embryonalanlagen (mit umgebenden ex-
traembryonalen Geweben wie Trophoblast, Dottersack, Amnion)
entsprechen. Dies scheint aber ein seltenes Ereignis zu sein, das
auch nur bei wenigen Zellinien beobachtet wurde. Wiirde es in
menschlichen ES-Zellkulturen vorkommen, so wire dies freilich
auch im Fall eines seltenen Auftretens ethisch aulerordentlich be-
denklich (Pera 2001; zitiert in Denker 2004a). In der 6ffentlich ge-
fihrten Ethikdebatte ist dieser Gesichtspunkt bisher so gut wie
vollig ausgeblendet worden.

In der biologischen Forschung ist die Frage, ob sich aus ES-Zel-
len von Primaten einschliefilich des Menschen in der in-vitro-Kul-
tur spontan Aggregations- und Differenzierungsvorginge abspielen
kénnen, die zu solch einer geordneten Musterbildung mit anschlie-
Bender Formierung einer prinzipiell lebensfihigen Embryonalan-
lage fithren kénnten, bisher nicht systematisch verfolgt worden
(Literatur diskutiert bei Denker 2004a). Die genannten Beobach-
tungen vom Weiflbiischeliffchen sind einer vertiefenden Nach-
untersuchung, die vor allem die Frage nach einer prinzipiellen Le-
bensfihigkeit von solchen Strukturen als eigenstindige Individuen
bearbeiten wiirde, leider nicht zuginglich: Die entsprechenden Zel-
linien des Weilbiischeldffchens sind inzwischen vom Markt genom-
men worden. International verfiigbar ist eine ES-Zellinie des Rhe-
susaffen (Thomson et al. 1995), von der allerdings so weitgehende
friihembryonale Musterbildungsfihigkeiten nicht berichtet worden
sind. Sie wird dennoch in unserem Labor genauer untersucht (Behr
et al. 2003, 2005). Im Fall der (verfiighbaren) menschlichen ES-Zell-
linien verbieten sich aus ethischen Griinden selbstverstindlich Un-
tersuchungen, bei denen die Bedingungen so eingestellt werden,
daf} sich harmonische Embryonalanlagen bilden kénnten (s.0.).

Angesichts dieses gravierenden Mangels an fiir die ethische Be-
wertung hochgradig relevanten Informationen iiber die Fihigkeit
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von ES-Zellen von Primaten einschliefllich des Menschen zur
spontanen, autonomen friithembryonalen Musterbildung (Bildung
einer Embryonalanlage i.e.S.) erscheint es dann doch angebracht,
nochmals auf die tetraploide Komplementierung einzugehen, ob-
gleich hier Hilfszellen eingesetzt werden, und sich zu fragen, ob
auch beim Menschen wie bei der Maus ES-Zellen die Fihigkeit
haben, bei Anwendung dieser Methode lebensfihige Embryonen
zu bilden, die sich im Falle einer Ubertragung in den Uterus im-
plantieren und zu einem normalen Individuum weiterentwickeln
konnten. Es ist in der Tat davon auszugehen (und dies wird auch
von den einschligig titigen Forschern so gesehen), dafl zumindest
‘einige der menschlichen ES-Zellinien zur Bildung von harmoni-
schen und lebensfihigen Embryonen bei tetraploider Komplemen-
tierung fihig sein konnten. Entsprechend den vorliegenden Befun-
den von der Maus (Nagy et al.'1993; Eggan et al. 2001; Humphe-
rys et al. 2001; Schwenk et al. 2003) ist wahrscheinlich, dafl nicht
alle sondern nur ein Teil der vorliegenden Zellinien diese Fihigkeit
besitzen. Es wire wichtig, dies auch fiir Primaten zu wissen: Nach
meiner Auffassung ist es nicht vertretbar, mit menschlichen ES-
Zellen zu arbeiten (und sie z.B. weltweit zu verbreiten), die die
Méglichkeit in sich bergen, bei tetraploider Komplementierung
menschliche Individuen zu klonen, hier und jetzt, oder nach welt-
weiter Verbreitung der Zellinien in Drittlinder, oder nach Lage-
rung in gefrorenem Zustand in 100 Jahren. ES-Zellinien sollen,
nach dem {iblichen Dictum, unbegrenzt vermehrbar sein, und die
genetischen und epigenetischen Verinderungen, die Zellen iibli-
cherweise in vitro tiber viele Passagen hin erleiden/akkumulieren,
halten sich bei ihnen eher in Grenzen (Eggan et al. 2001; Humphe-
rys et al. 2001; Schwenk et al. 2003). Man muff also davon ausge-
hen, dafl das Szenario einer Anwendung der tetraploiden Komple-
mentierung beim Menschen nicht véllig unrealistisch ist und drin-
gend vorab durchdacht werden muff. Daher ist auch die bisherige
Praxis unvertretbar, dafl bei Embryonen- oder Zellkernspende
(therapeutisches Klonen) im Rahmen der Einholung des Informed
Consent die zumindest theoretische Méglichkeit einer Tetraploiden
Komplementierung mit diesen ES-Zellen (z.B. zu einem sehr viel
spiteren Zeitpunkt irgendwo in der Welt) nicht in den Katalog der
zu vermittelnden Informationen aufgenommen worden ist (Denker
und Denker 2005). Ich bin ferner der Ansicht, daff unter dem
Aspekt der evil. Moglichkeit der tetraploiden Komplementierung
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z.B. auch eine Patentierung von menschlichen ES-Zellen als unzu-
lissig angesehen werden muff, da es sich faktisch um die Patentie-
rung potentieller Menschen (eines definierten ,individuellen® Ge-
notyps), ggf. in Vielzahl, handeln wiirde. Dies wiirde auch fiir ge-
netisch modifizierte ES-Zellen gelten, solange nicht experimentell
fiir diese in Frage stehende Zellinie ausgeschlossen worden ist, daf}
sie die Entwicklungsfihigkeit nach tetraploider Komplementierung
besitzt (Denker 2004b). In unserem Kulturkreis erscheint es uns
bisher ethisch absolut unvertretbar, mit menschlichen ES-Zellen -
eine tetraploide Komplementierung auch nur zum Testen ihrer Po-
tenz durchzufithren, denn dabei wiirde es sich um reproduktives
Klonen (bzw. sog. ,,Forschungs“-Klonen) handeln. Man kann fra-
gen, ob angesichts der bekannt gewordenen Versuche zum ,thera-
peutischen“ Klonen in Korea (Hwang et al. 2004) in diesem Punkt
bereits ein Dammbruch erfolgt ist. Einem Nihilismus das Wort zu
reden, der aus alledem ein Argument fiir eine generelle Liberalisie-
rung herleitet, halte ich fiir gefihrlich und nicht fiir vertretbar.
Man kann durchaus einschligige Untersuchungen dariiber, ob eine
tetraploide Komplementierung bei Primaten méglich ist, an nicht-
menschlichen Primaten durchfithren, da es Veranlassung gibt davon
auszugehen, dafl man grundlegende Aspekte auf ES-Zellen vom
Menschen iibertragen kann. Solche Untersuchungen an Affen
durchzufiihren ist aufwendig, aber nicht unmdglich. Ohne den
groflen Aufwand der tetraploiden Komplementierung mit Em-
bryo-Transfer zu treiben wird man in erster Niherung Informatio-
nen iiber Differenzierungs- und Musterbildungsprozesse in Kolo-
nien von Affen-ES-Zellen, die in vitro wachsen, erhalten kénnen.
Es erstaunt, dafl von Seiten der Forschungspolitik gerade ange-
sichts der rechtlichen Situation in Deutschland keine Anstrengun-
gen in diese Richtung unternommen werden, obwohl es schon der-
artige Vorschlige zur systematischen Untersuchung des Totipo-
tenzproblems unter Verwendung von Primaten-ES-Zellen gab, als
die ersten Publikationen iiber menschliche ES-Zellen erschienen
(entsprechende Forschungsvorhaben wurden nicht finanziert).
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Inkonsistenzen in der Stammzelldebatte
und-die Rolle des Potentialititsarguments

Die Debatte iiber die Zulassung der Forschung an ES-Zellen, iiber
die Forschung an frithen Embryonen tiberhaupt, ist mit erfreulich
grofler Beteiligung breiter Schichten der Bevélkerung gefiihrt wor-
den und noch nicht zum Ende gekommen, in Deutschland wie
offenbar weltweit. Aber es fallen Inkonsistenzen und innere Wi-
derspriiche auf: Trotz der zum Teil geradezu deklamatorisch herge-
stellten Offentlichkeit (wie z.B. von Bundesministerien gespon-
serte Offentliche Veranstaltungen, oder die jiingst durchgefiihrte

Biirgerkonferenz in Berlin) muff man feststellen, dafl Informatio-

nen, die zumindest unter embryologischem Aspekt fiir diese Dis-

kussion duflerst wichtig erscheinen (und fiir die, wie meine eigene

Erfahrung zeigt, Interesse der Offentlichkeit vorliegt), iiberhaupt

nicht oder erst sehr spat von seiten der Fachleute in die Diskussion

eingebracht worden sind. Dies betrifft z.B. die eingangs genannten

Fakten:

— Fihigkeit der ES-Zellen zur Gametenbildung (Ei- und Samen-
zellen bzw. ihre Vorstufen): Dem Fachmann mufl es merkwriir-
dig erscheinen, daf} das Interesse der Offentlichkeit erst durch
die schon oben genannten Veroffentlichungen der jiingsten Zeit
tiber eine Differenzierung dieser Zelltypen in vitro (Hiibner
et al. 2003, Toyooka et al. 2003, Geijsen et al. 2004) auf diesen
Sachverhalt gelenkt worden ist. Dies ist deswegen merkwiirdig,
weil schon lange bekannt ist, dafl ES-Zellen bei der Chimiren-
bildung in die Keimbahn eingeschleust werden kénnen, d.h. in
der Lage sind, Eizellen und Spermien zu bilden. Dieses Verfah-
ren wird weltweit seit vielen Jahren iiberall dort angewandt, wo
z.B. transgene Miuse zu Zwecken der Grundlagenforschung
hergestellt werden. Neu ist an den Befunden, die jetzt so viel
Aufsehen erregt haben, eigentlich nur, daf die entsprechende
leferenzmrungsnchtung (Keimbahn) auch schon unter den Be-
dingungen der in-vitro-Kultur und sehr frithzeitig wihrend der
ablaufenden Differenzierungsprozesse einsetzt, was Moglichkei-
ten fiir ein ,scaling up“ und evtl. eine einfachere praktische
Umsetzung bedeuten konnte. Beeindruckt also hier viele weni-
ger das Prinzip als vielmehr diese Leichtigkeit der praktischen
Umsetzung?
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— Frithembryonale Musterbildung in ES-Zellkulturen des Weifibii-
scheliffchens: Dieser schon oben erwihnte Befund wurde von
Thomson et al. bereits 1996 veroffentlicht, in der Ethikdebatte
iiber Stammzellforschung aber kaum beriicksichtigt. Nachdem
dieser Befund jedoch von einem Autor in die Diskussion ge-
worfen worden war (Denker 1999, 2000), wurde er von anderen
z.T. als ein nicht aussagekriftiger ,Ausreifler bzw. als Fehl-
interpretation abgetan (Beier 2002), was merkwiirdig ist, da
der Befund in der international fithrenden Zeitschrift der repro-
duktionsbiologischen Grundlagenforschung verdffentlicht wurde
und von den Autoren nicht widerrufen worden ist.

— Tetraploide Komplementierung: Daf}, wie wir oben diskutiert
haben, auf diese Weise zumindest bei der Maus aus ES-Zellen in
einem einzigen Schritt lebensfihige Individuen geklont werden
koénnen, und daf} dies vermutlich auch bei menschlichen ES-Zel-
len méglich wire, erscheint ethisch hochst relevant. Die ethi-
sche Relevanz ist aber meines Wissens in keinem o6ffentlichen
Gremium diskutiert worden (wenn man davon absieht, dafl die
Experten-Stellungnahmen der nichtdffentlichen Sitzung der En-
quete-Kommission vom Dezember 2003 erfreulicherweise spi-
ter iber die Internetseite des Bundestags verfiighar gemacht
worden sind).

Es fillt demnach auf, dafl sich die &ffentliche Diskussion immer

wieder an aktuellen ,technischen Durchbriichen® entziindet und

stark auf diese Techniken und ihre Anwendung konzentriert hat,
nicht aber so sehr auf Fragen wie die, was ein frither Embryo ei-
gentlich ist und wie er sich z.B. von einer Gruppe von Zellen

(verschiedener Art, bis hin zu ES-Zellen) unterscheiden mag. Ist

letzteres nun ein kategorialer oder ein gradueller Unterschied?

Sind ES-Zellen kategorial anders als ,gewchnliche® Zellen? Was

sagt die moderne Siugetierembryologie hierzu (vgl. Denker

2004a)? Wie wird damit umzugehen sein, wenn die Forschung

Wege aufzeigen sollte, aus somatischen (adulten) Stammzellen in

dhnlicher Weise wie aus ES-Zellen Embryonen mit vollem Ent-

wicklungspotential zu erzeugen, oder mufl man davon ausgehen,
dafl dies aus prinzipiellen embryologischen Griinden nicht méglich
sein wird? Ware das Selbstverstindnis des Menschen betroffen,
wenn auf eine solche Weise eine Art ,vegetative“ Fortpflanzung
des Menschen (vergleichbar mit der Sprossung im Pflanzenreich)
moglich wiirde? Zweifellos: Auch ein solcher ,vegetativ® entstan-
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dener Embryo/Mensch wire in gleicher Weise wie ein traditionell
gezeugter mit Wiirde ausgestattet und zu schiitzen.

Unter dem entwicklungsbiologischen Aspekt, der diesen Aus-
fithrungen zugrunde liegt, ist m.E. zu folgern, dafl man biologisch
verankerten Statusaspekten (,,das System Embryo“) in der Diskus-
sion um menschliche ES-Zellen wesentliche Bedeutung zumessen
muf}, und dafl diese Aspekte uns intensiver beschiftigen sollten als
die bisher fast auschliefflich diskutierten Fragen des Embryonen-
»Verbrauchs“ bei der Herstellung von ES-Zellinien.

Diese Uberlegungen fiihren zu der Forderung, dafl unter den
genannten biologischen Aspekten in der Ethikdebatte dem Poten-
tialitdtsargument, das in der Vergangenheit nur eine untergeordnete
Rolle spielte, ein stirkeres Gewicht gegeben werden muf}. Die
Entwicklungsbiologie lehrt uns, dafl es eine unzulissige Verkiir-
zung der Argumentation bedeutet, wenn nur auf das Genom
fokussiert wird. Wir hatten schon eingangs abgelehnt, von ,Toti-
potenz von Zellkernen® zu sprechen. Nur die Ganzheit aus Kern
und Zytoplasma ergibt eine lebende Einheit mit eigener Systemge-
setzlichkeit. Wahrend dies fiir alle Zellen gilt, ist aber dariiber hin-
aus die Systemgesetzlichkeit einer Zygote eine besondere. Diese ist
nicht eine Zelle wie andere: Sie besitzt, das ist zunichst allgemein
bekannt, einerseits das individuelle Genom, aber auch Besonder-
heiten der Konstitution des genetischen Materials, die dafiir wich-
tig sind, dafl alle fiir das Entwicklungsprogramm wie fiir die Funk-
tion des ausdifferenzierten Organismus erforderlichen genetischen
Informationen auch abgerufen werden konnen. Dariiber hinaus be-
sitzt aber das (ja reichlich vorhandene) Zytoplasma der Zygote
eine ganz wesentliche regulatorische Funktion fiir die Abrufung
dieser Informationen, und hier spielen auch strukturelle Vorgaben
eine Rolle: Das Zygotenzytoplasma ist mehr als ein membranum-
hiillter Sack voll Gen-regulierender Faktoren, sondern hier gibt es
(offenbar auch beim Siugetier) Vor-Strukturierungen, Vorgaben fiir
nachfolgende Ordnungsprozesse. Wie Untersuchungen der letzten
Jahre (Gardner; Zernicka-Goetz; zitiert und diskutiert bei Denker
. 2004a) gezeigt haben, sind die Prinzipien der frithen Embryonal-
entwicklung beim Siugetier offenbar in solchen Dingen durchaus
dem vergleichbar, was die Entwicklungsbiologie iiber Nichtsiuge-
tiere herausgefunden hat: Ein Teil der Vorinformationen fiir die
Bildung der spiteren Hauptkorperachsen (und damit fiir die Ent-
wicklung eines normalen, selbstindig lebensfihigen Individuums
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im Gegensatz zu einem Tumor, einem Teratom) leitet sich norma-
lerweise bereits von der Eizelle her. Diese Vorinformationen be-
treffen Asymmetrien, die spiter umgesetzt werden in die Anord-
nung der Korperachsen; sie werden durch die Spermienpenetration
modifiziert und spezifiziert und spiter in einer Kaskade von Ereig-
nissen elaboriert, womit sichergestellt wird, daff sich schliefflich ein
(und normalerweise nur ein) Primitivstreif und ein Aquivalent fiir
den Spemann’schen Organisator bildet, ein wesentlicher Vorgang
fiir die Individuation (diskutiert bei Denker 2004a). Das System ist
aber flexibel bis zum Zeitpunkt der Primitivstreifbildung, und so
ist die Bildung von eineiigen Mehrlingen moglich. Da das Zellsy-
stem, in dem diese Vorginge im normalen Embryo ablaufen, offen-
bar nicht wesentlich verschieden ist von dem Zellsystem, welches
Kolonien von ES-Zellen und einigen ihrer frithen Abkémmlinge in
vitro (oder nach tetraploider Komplementierung) darstellen kon-
nen, hat man Veranlassung, Kolonien von ES-Zellen in diesem ent-
wicklungsbiologisch-systemanalytischen Sinn prinzipiell durchaus
ahnlich zu sehen wie das System Keimscheibe des frithen Siuge-
tier-Embryos. Hier fehlt allerdings noch viel an detaillierten Ein-
sichten.

Die besonderen Systemeigenschaften einer Zygote oder einer
frihen Keimscheibe mit beginnender Primitivstreifbildung sind
aber fiir den Laien auflerordentlich unanschaulich, sie lassen noch

. keine morphologische und funktionelle Vielgestaltigkeit erkennen,

haben noch kein ,Gesicht®. Daff das ,System frither Embryo®
zwar schon komplett ist, aber zunichst noch unterteilbar und fi-
hig zu dem, was der Entwicklungsbiologe ,Regulation“ nennt, ist
ein Charakteristikum frithembryonaler Zellsysteme. Dieses System
ist voller Bildungspotenzen und hat die Fahigkeit, in spezifischer
Weise auf Stérungen und auf Defekte zu reagieren, indem es diese
Defekte ausgleicht und wieder zu einem Ganzen reguliert (durch
geanderte Gestaltungsbewegungen, geinderte Wachstumsintensita-
ten). Diese Regulationsfihigkeit geht so weit, dafl das System die
Mabglichkeit hat, sich in mehrere Teilsysteme zu zerlegen, die je zu
einem neuen Ganzen werden (Mehrlingsbildung), und zwar nicht
nur wihrend der Furchungsteilungen, sondern sogar noch im
Stadium der Keimscheibe (diskutiert bei Denker 2004a). Aber das
System besitzt noch wenig klare Struktur. Eine primir nutzen-
orientierte Sicht wird dazu tendieren, sich iiber so wenig sinnfil-
lige Gesichtspunkte (nur durch das Experiment erschlieffbare funk-
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tionelle Eigenschaften) hinwegzusetzen und den erhofften Nutzen
gef. stirker wichten als den Aspekt der Zerstérung einer noch re-
lativ abstrakt erscheinenden Ganzheit. Aber kann man die ibli-
cherweise gestellte Frage nicht auch herumdrehen und so formulie-
ren: Wenn es ein Charakteristikum frithembryonaler Systeme ist,
ihre ,,Ganzheit“ durch komplexe Regulationsvorginge (Reparatur-
bewegungen usw.) z.B. nach experimentell gesetzten Defekten
wiederherzustellen, und wenn diese Eigenschaft von zentraler Be-
deutung fiir diese Systeme ist, warum sollte man dann das sich
entwickelnde System erst als schutzwiirdig ansehen, wenn es diese
Regulationsbefdhigung verloren hat (Primitivstreif: 14-Tage-Regel
tn der britischen Gesetzgebung)?

Die Begrifflichkeiten, mit denen die Entwicklungsbiologie in
diesem Kontext operiert, haben Unschirfen, und es diirfte einen
gewissen Reiz haben, der Frage nachzugehen, inwieweit unter-

schiedliche Denktraditionen eine Rolle bei den verschiedenen In-

terpretationen, die diesen Begriffen gegeben werden, spielen mo-
gen. Dies betrifft z.B. den Begriff ,Determination”, der in der
klassischen entwicklungsbiologischen Literatur eine grofle Rolle
gespielt hat. Als in den 70er Jahren die experimentelle Forschung
an frithen Siugetierembryonen einen starken Aufschwung zu neh-
men begann (wobei Grofibritannien und die USA fithrend waren),
kam unter Siugetierembryologen ein Trend auf, diesen Begriff nur
noch sehr zuriickhaltend und selten einzusetzen, und manche be-
gannen, ihn durch ,,commitment® zu ersetzen (z.B. Johnson 1979;
Gardner 1979). Dies birgt allerdings die Gefahr, die entwicklungs-
biologisch gut bekannte Tatsache auszublenden, daf} der Vorgang
der Determination zumindest in vielen Zellsystemen verschiedene
Stadien einschlieflt, sodafl man eine zunichst noch weiche, plasti-
sche, etwa durch Anderung der Umgebungsbedmgungen dieser
Zelle verinderbare Determination von einem (iiblicherweise erst
spater erreichten) Zustand der starren, nicht mehr umkehrbaren
Determination unterscheiden sollte (McLaren 1976).
Interessanterweise wird durch die Ausrichtung des Interesses
. auf entweder den Anfang des Determinationsgeschehens (begin-
nende, labile Determination) oder die schon fortgeschrittene, nicht
mehr umkehrbare Determiniertheit auch die Wahl des adiquaten
Vorgehens bei der experimentellen Untersuchung der beteiligten
Vorginge betroffen: Die noch labilen, frithen Determinationszu-
stinde wird man besser in einem Isolationsexperiment nachweisen
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konnen, die spiten, schon starren Zustinde in einem Transplanta-
tionsexperiment (diskutiert bei Denker 1976). Die Wahl der ver-
wendeten Methoden und die gestellten Fragen bedingen sich ge-
genseitig: Das experimentelle Vorgehen wird das zu erwartende Er-
gebnis vorprogrammieren, die Interessenrichtung (Suche nach noch
unreifen, frithen Anfingen der sich ausbildenden Muster oder
Frage nach schon manifesten, nicht mehr umkehrbaren Festlegun-
gen der Zellen) wird die Wahl des experimentellen Systems beein-
flussen.

In der ilteren deutschen Entwicklungsbiologie war das Augen-
merk besonders auf die Anfangsstadien des Prozesses der Determi-
nation gerichtet worden, zweifellos in der Absicht, damit Hinweise
auf die Natur der ersten Instruktionen zu bekommen, die den Pro-
zess der Schicksalsbestimmung fiir eine Zelle einleiten. Anhand
von ein paar Zitaten aus der entwicklungsbiologischen Literatur
mochte ich dies illustrieren: So gibt Seidel (1953, S. 91) folgende
Definition der Determination: ,,Fiir eine Aufgabe determiniert’
kann lediglich ausdriicken: ,Der Keimteil besitzt in seinem derzei-
tigen Zustand unter den vorhandenen Bedingungen eine bestimmrte
Entwicklungsbefihigung und kann sie selbstindig verwirklichen".
Offen muff bleiben, welche nicht genannten Fihigkeiten noch au-
ferdem im Keim schlummern und durch Anderung der Bedingun-
gen erweckt werden konnen oder spontan in ihm hervortreten®. In
ahnlicher Weise argumentiert Spemann (1936, S. 23): ,Wenn ein
Keimteil die Ursachen einer bestimmt gerichteten Weiterentwick-
lung in sich selbst tragt, so kann man sagen, dafl er zu seinem
Schicksal bestimmt, ,determiniert’, ist. Jedenfalls kann man mit
Lillie (1929) den Begriff der Determination so fassen, daff man die
Selbstdifferenzierungsfihigkeit zu seinem Kriteritum macht®. Fer-
ner (Spemann 1936, S. 31): ,So wird Transplantation im neuen
Gewebsverband nur dann sichere Auskunft geben konnen, wenn
Selbstdifferenzierung stattfindet, wenn also die Determination des
Implantats gentigend befestigt ist, um sich auch gegen einen etwai-
gen Einflufl der Umgebung durchzusetzen. Der erste Eintritt der
Determination wird sich daher nur bei volhger Isolierung erken-
nen lassen®. Dies sind also Argumente fiir eine herausragende Be-
deutung des Isolationsexperiments, bei dem die zu untersuchenden
Zellen in eine moglichst ,neutrale Umgebung (z.B. unter be-
stimmten Bedingungen in der Gewebekultur) gegeben werden
(diskutiert bei Denker 1976).
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Oft wird allerdings (und zwar besonders in der Literatur der
jiingeren Zeit iiber Zelldifferenzierung, insbesondere auch iiber
Stammzelldifferenzierung) eine andere Definition der Determina-
tion verwendet, bei der das Transplantationsexperiment zum Krite-
rium gemacht wird. So formulieren z.B. Herbert und Graham
(1974): ,Cell determination is the process by which the develop-
mental potential of a cell becomes limited during embryogenesis“
(entsprechend auch: Gardner und Rossant 1976). Wihrend die vor-
her genannten Definitionen darauf abheben, eine erste Inklination
zum Einschlagen einer bestimmten Differenzierungsrichtung ins
Visier zu nehmen (wobei die damit erreichte Zustandsform der
Zelle noch weich, plastisch und verinderbar sein kann), zielt die
letztgenannte Definition auf eine Potenzeinschrinkung.

In der Diskussion um die ethischen Aspekte des Umgangs mit
frihen menschlichen Embryonen und menschlichen ES-Zellen
mufl dem Potentialititsargument eine wichtige Rolle zukommen,
und es scheint mir noch nicht zu Ende diskutiert zu sein, inwie-
weit dieses Argument vielleicht in utilitaristischen bzw. deontolo-
gischen Denktraditionen unterschiedlich eingesetzt wird. Es mag
lohnend sein, dieser Frage nachzugehen. Gelegentlich werden (in
einer meiner Meinung nach ungerechtfertigten Weise) von denen,
die das Potentialititsargument ablehnen, sogar die Gameten (Fi-
zellen, Spermien) in die Diskussion mit einbezogen. So schreibt
die prominente britische Entwicklungsbiologin Anne McLaren in
ihrem Kommentar zum Report des Warnock Committees (McLa-
ren 1985): ,The early human conceptus is alive, and human, and
genetically unique, as also are unfertilized eggs and sperm; but it is
not yet a sentient being, nor even an individual. It has the poten-
tial to develop into a human person, but only if transferred to a
uterus, just as the unfertilised egg has the potential to become a
conceptus, but only if fertilized by a sperm. Clearly potential does
not in itself confer moral status“ (Hervorhebung vom Verfasser).
Die Einbeziehung von Spermien und Eizellen in das Argument hat
etwas Polemisches und mufy deswegen nicht weiter diskutiert wer-
den; es ist unter Embryologen unstrittig, daf} mit der Bildung einer
Zygote eine vollig neue Qualitit erreicht wird, nicht nur im gene-
tischen Sinn, sondern auch im Sinn der Schaffung einer Ganzheit
mit neuen Systemeigenschaften (z.B. Vor-Informationen iiber
Hauptkorperachsen, die so wichtig sind fiir die Entstehung eines
schliefflich einmal autonom lebensfihigen Individuums im Gegen-
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satz zu einem Tumor, einem Teratom; diskutiert bei Denker
2004a). Mir scheint, dafy die Vertreter der beiden Lager, die Propo-
nenten eines frithen bzw. eines spiten Schutzes menschlicher Em-
bryonen, ein unterschiedlich gewichtetes Interesse dafiir an den
Tag legen, was ,,schon fertig” bzw. ,nur angelegt” ist. Es ist viel-
leicht zu fragen, ob sich dies z.B. auch in der oben skizzierten
unterschiedlichen Auslegung schwieriger entwicklungsbiologischer
Begriffe wie des Begriffs der Determination ausdriickt. Das wird
dann auch die Frage betreffen, welche entwicklungsbiologischen
Experimente man wie gewichtet, welche man fiir aussagekriftig
und welche fir nicht-aussagekraftig halt. Die Tatsache, daff ES-
Zellen, wenn man sie an ektopische Orte (z.B. unter die Nieren-
kapsel) transplantiert, nur Tumoren (Teratome), aber keine lebens-
fahigen Individuen bilden, wird von manchen Autoren als Argu-
ment dafir eingesetzt, daf} diese Zellen nicht totipotent seien. Al-
lerdings ist dies ein schlechtes Argument, da wohlbekannt ist, dafl
man dasselbe Ergebnis beobachtet, wenn man normale Embryonen
an dieselben ektopischen Orte transplantiert (diskutiert bei Denker
2004a). Da die Transplantation in eine fremde, unphysiologische
Umgebung nur geeignet ist, einen schon gefestigten Determina-
tionszustand von Zellen und in dhnlicher Weise nur schon gefestigte
Muster der Anordnung der Organe zu zeigen, wird derjenige, der
nach dem Potenzstatus von sehr frithen Embryonalstadien (oder
auch von ES-Zellen, die sehr frithen embryonalen Zellen entspre-
chen) fragt, gut daran tun, solchen Transplantationsexperimenten
interpretatorisch vorsichtig entgegenzutreten, wenn er sich fiir den
entwicklungsbiologischen Zustand fruher Stadien mit noch wei-

chen, labilen und stérbaren Mustern und Zellzustinden (labile De-

termination) interessiert. Das muff in meinen Augen Versuchen ein
besonderes Gewicht geben, die danach trachten, einem Isolations-
experiment nahe zu kommen, d.h. dem Einbringen der zu testen-
den Zellen (z.B. ES-Zellen) in eine moglichst neutrale Umgebung.
Dies versucht z.B. meine Gruppe bei der Untersuchung von sich
spontan bildenden Kolonien von ES-Zellen des Rhesusaffen in der
in-vitro-Kultur (Behr et al. 2003, 2005). Eine schon gefestigte De-
termination von Zellen ist freilich weniger den verschiedenen Stor-
faktoren, die wihrend der Durchfithrung eines Experiments auftre-
ten konnen, ausgesetzt, und 1}t sich daher eindeutiger und leich-
ter reproduzierbar zeigen, was, ganz unabhingig von jeglichem
vorgefafiten gedanklichen Konzept, die Untersucher dazu bringen
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kann, sich mehr auf diese spiten Determinationsstadien zu kon-
zentrieren. Dabei kann man dann Transplantationsexperimente
durchfiihren oder aber die Zellen in vitro in recht unterschiedliche
Umgebungsbedingungen bringen, die die Determination und an-
schliefende Differenzierung sehr stark beeinflussen kénnten. Man
wird aber so nicht unbedingt Aussagen tiber frithe Determinations-
zustinde erhalten, und schon gar nicht iiber autonome Musterbil-
dungsfihigkeiten, da diese sich nur in einer (relativ) neutralen Um-
gebung zeigen/entfalten konnen. )

Ich habe den Eindruck, dafl wir noch lange nicht verstanden
haben, wie subtil wir vorgehen miissen, um das Potentialititsargu-
ment auf das zu beziehen, was ein frither Sdugetierembryo ist, vor
allem angesichts der Storbarkeit des frithembryonalen Systems,
aber auch angesichts seiner sehr spezifischen Art zu reagieren
(Regulation zum Ganzen, Mehrlingsbildung), die ganz anders ist
als die Reaktionsweise ausdifferenzierter Individuen. Und da ES-
Zellen dem Embryonalkorper-Bildungsgewebe einer Blastozyste
nicht nur entstammen sondern auch in ihren Figenschaften weitge-
hend entsprechen, gilt diese Uberlegung auch fiir die Anwendung
des Potentialititsarguments auf Kolonien von ES-Zellen, d.h. auf
die eventuelle Selbststrukturierungsfihigkeit dieser unanschauli-
chen, hochpotenten ,Zellhaufen®. Angesichts dieses Mangels an
Wissen scheint es mir nicht vertretbar, dafl von dem, was wir wis-
sen, einiges aus der Ethik-Diskussion ausgeblendet wurde und
wird. Beziiglich des Umgangs mit menschlichen ES-Zellen er-
scheint es mir unbedingt angebracht zu sein, eine tutioristische
Haltung einzunehmen'.

Nachtrag bei der Drucklegung

Seit dieses Manuskript eingereicht wurde, hat der hier in den Mit-
telpunkt gestellte Aspekt der Potentialitit von frithembryonalen
Zellen und embryonalen Stammzellen an Aktualitit gewonnen,
und zwar durch die Vorschlige des US President’s Council on

! Danksagung: Frau Gudrun Mikus danke ich herzlich fiir ihre Hilfe bei der Fer-
tigstellung des Manuskripts, meiner Frau Dr. med. Ulrike Denker, sowie PD Dr. rer.
nat. Michael Thie fiir kritische Anmerkungen.
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Bioethics ,,Alternative Sources of Human Pluripotent Stem Cells.
A White Paper (Washington, D. C., 2005: www.bioethics.gov.). In
diesem White Paper wird betont, dafl fiir alle diese ,alternativen
Quellen“ (z.B. genetisch verinderte oder ,,organismisch tote“ Em-
bryonen) unter ethischem Aspekt unbedingt in jedem Einzelfall

~ die Entwicklungspotenz zu kldren ist, was natiirlich auch fiir die

daraus erzeugten Stammzellen gelten mufl. Daf} in diese Erwigun-
gen auch das Argument der tetraploiden Komplementierbarkeit
einbezogen werden muff, wird demzufolge nun uniibersehbar
(Denker, H.-W., 2006, , The potentiality of embryonic stem cells ~
an ethical problem even with alternative stem cell sources®, in: J.
med. Ethics [im Druck]). Die inzwischen erschienene Literatur aus
dem Bereich der biologischen. Grundlagenforschung tiber Stamm-
zellen hat dagegen keine unter bioethischen Aspekten bedeutsa-
men neuen Erkenntnisse erbracht, und so kann aus Platzgriinden
darauf verzichtet werden, diese Zitate zu erginzen.

* http://bioethics.georgetown.edu/pcbe/reports/white_paper/
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