Die Potenz von menschlichen ES-Zellen
als Argument gegen ihre Patentierbarkeit
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Die Debatte um ethische Aspekte des Umgangs mit menschlichen embryonalen
Stammzellen (ES-Zellen) hat bisher cin Kernproblem weitgehend ausgeklammert:
Die Frage nach dem Status dieser Zellen. Diese kann aber bei der Erbrterung von
Aspekten der Patentierbarkeit nicht umgangen werden. Die Frage nach dem Poten-
tialititsstatus von ES-Zellen erhilt Aktualitit durch Befunde der jiingsten Zeit iiber
die Fihigkeit von ES-Zellen, in der In-vitro-Kultur Keimzellen oder zumindest
deren Vorstufen zu bilden.! Ich bin der Ansicht, dass diese und auch iltere Befunde
eine Patentierbarkeit von menschlichen ES-Zellen ausschlieBen, nicht nur der Ori-
ginal-Explantate, sondern auch von genetisch verinderten Zelllinien, solange fiir
diese der Nachweis nicht erbracht worden ist, dass sie die Eigenschaft der Tot-
potenz verloren haben (bzw. dass diese durch die Manipulation nicht etwa neu
gewonnen wurde).

Die Griinde fiir diese Sicht mochte ich vorrangig anhand des Experiments der
tetraploiden Komplementierung nach Nagy et al.2 erldutern. In diesem Expetiment
werden ausschlieBlich aus ES-Zellen hervorgegangene Individuen erzeugt. Man
benétigt hierzu kein fremdes Eizellzytoplasma (es handelt sich nicht um einen
Kerntransfer), sondern lediglich ES-Zellen sowie Hilfszellen, durch die die Implan-
tation des artifiziell geschaffenen Embryos in die Gebirmutterschleimhaut erfolgen
kann.3
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Diese Hilfszellen sind tetraploide (mit einem vierfachen Chromosomensatz ausgestat-
tete) Blastomeren aus einem anderen Embryo, die durch Unterdriickung einer Zelltei-
lung zu einer Differenzierung zu extraembryonalen Zelltypen (Trophoblast u.a.) deter-
miniert wurden. Weitere Details und Diskussion bei: DENKER, H.-W. (2002): Forschung
an embryonalen Stammszellen: Eine Diskussion der Begriffe Totipotens, und Pluripotens, in: ODUN-
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Dieses Experiment fithrt zur Erzeugung von véllig normalen lebens- und fort-
pflanzungsfihigen Miusen, allerdings nicht bei allen ES-Zelllinien der Maus mit
gleicher Effizienz. Das Nagy-Experiment ist

— unter Fachleuten unstrittig (in vielen Labors weltweit reproduziert und rou-
tinemiiBig eingesetzt),

— gesicherter Kenntnisstand der Embryologie und

— vermutlich Gibertragbar auf menschliche ES-Zellen (gegebenenfalls dhnlich wie
bei der Maus auch hier nur bei bestimmten Zelllinien erfolgreich).

Obgleich also aus biologischer Sicht zu erwarten ist, dass man das Experiment der
tetraploiden Komplementierung auf den Menschen ibertragen kdnnte und dass
auch in diesem Fall ein normales, lebensfihiges Individuum, das ausschlicBlich aus
ES-Zellen hervorgegangen ist, resultieren wiirde, ist der Beweis dafiir beim Men-
schen aus ethischen Griinden nicht erbtingbar, da es sich bei einem solchen Expe-
riment um die Klonietung eines menschlichen Embryos zu Forschungszwecken
handeln wiirde. Zumindest sollte man zunichst davon ausgehen, dass verantwor-
tungsbewusste Forscher ein solches Experiment nicht durchfiihren werden, auch
wenn in jingster Zeit die Meldungen iber therapeutisches Klonen in Korea* be-
fiirchten lassen, dass auf diesem Sektor bereits ein Dammbruch geschehen ist. Dies
gibt aber in meinen Augen der Forderung besonderes Gewicht, bei der Beurteilung
der ethischen Problematik des Umgangs mit menschlichen ES-Zellen Aspekte des
Potenzstatus in den Mittelpunkt zu stellen und nicht Aspekte der Erzeugung der
Stammzellen. Trotz der Tatsache, dass seridse Forscher das Nagy-Experiment beim
Menschen wahrscheinlich nicht werden Uberpriifen wollen, miissen m.E. die in der
Totipotenz der kultivierten ES-Zellen wurzelnden ethischen Bedenken im Hinblick
auf den Umgang mit diesen Zellen ernst genommen werden. Wir sind auch in die-
sem Fall zu einer tutioristischen Haltung verpflichtet, wie sie in anderen Zusam-
menhingen selbstverstindlich ist; sie muss hier davon ausgehen, dass die Ergebnisse
der biologischen Experimente an anderen Spezies vermutlich in erster Naherung auf
den Menschen ubertragbar sind. Hier widerspreche ich der Ansicht, dass aus dem
Dilemma der Nicht-Beweisbarkeit beim Menschen Argumente fiir eine Liberalisie-
rung herzuleiten seien.

Ahnliche Uberlegungen im Hinblick auf Hinderungsgriinde fiir eine Patentfihig-
keit von menschlichen ES-Zellen sind auch aufgrund der erwihnten Befunde anzu-
stellen, dass ES-Zellen zur Bildung von Keimzellen oder zumindest deren Vorstu-
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fen in der In-vitro-Kultur fihig sind (wiederum bisher nur bei der Maus gezeigt®).
Aus biologischer Sicht muss man beim gegenwirtigen Kenntnisstand damit rech-
nen, dass sich diese Keimzellen auch zur Erzeugung cines neuen Individuums auf
dem Weg der In-vitro-Fertilisation eignen kénnen (vgl. z.B. die einschligigen Expe-
rimente von Geijsen et al.f). In den Experimenten von Hiibner und Schélet” wurde
dariiber hinaus gefunden, dass die 7 vifro gebildeten Eizellen auch eine partheno-
genetische Entwicklung in Gang bringen konnten. Die Parthenogenese kann, wie
wir aus anderen Experimenten wissen, bei der Maus jedenfalls bis zum Stadium der
Kotpergrundgestalt fithren8, d.h. zu einem entwicklungsbiologisch betrachtet relativ
fortgeschritten Entwicklungsstadium (auch wenn sie spitestens dann zum Etliegen
kommt, wohl aufgrund von Problemen des genetischen Imprintings). Ein drittes
Argument, das in die gleiche Richtung weist, ergibt sich aufgrund der schon von
Thomson et al. 1996° beschriebenen weitgehenden autonomen frithembryonalen
Musterbildungsfihigkeit, die in Kolonien von ES-Zellen des WeiBbuischeliffchens
(Marmoset) in vitro beobachtet worden ist. Die biologische Basis fiir eine solche
autonome Strukturierung eines Korpergrundplans durch ES-Zellen habe ich bereits
an anderer Stelle ausfiihtlich diskutiert.10

Fiir die Diskussion der Relevanz dieser Befunde im Hinblick auf eine Patent-
fihigkeit von menschlichen ES-Zellen erscheint es mir weder notwendig noch sinn-
voll, dariiber zu streiten, mit welchem Begriff man ihre Bildungsfihigkeiten
beschreiben will (Totipotenz im engeren Sinn, Totipotenz im weiteren Sinn, die ich
zur besseren Unterscheidung als Omipotenz zu bezeichnen vorgeschlagen habe,
oder Pluripotenz?).!! Wichtig ist herauszustellen, dass die Ergebnisse der biologi-
schen Experimente folgende Sicht beziiglich der Stasusfrage nahe legen:

— ES-Zellen behalten, da sie aus dem Embryoblasten (von Blastozysten) gewon-
nen werden, auch dessen Differenzierungs- und Entwicklungsfihigkeit bei (in
unterschiedlichem AusmaB, je nach Zelllinie). Dies sind auch die o.a. Fihig-
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keiten zur autonomen frithembryonalen Musterbildung (Koérpergrundgestalt:
WeiBlbiischeliffchen); zur Bildung eines kompletten, lebens- und fortpflan-
zungsfihigen Individuums im Expetiment der tetraploiden Komplementie-
rung nach Nagy et al; ferner die Bildung von Keimbahnzellen (Spermien-
vorstufen, Eizellen einschlieBlich Parthenogenese).

— Diese Besonderheiten stellen ES-Zellen biologisch betrachtet denjenigen Zel-
len sehr nahe, aus denen in der Embryonalentwicklung der Embryonalkorper
i.e.S. (,,embryo propet) entsteht, d.h. der Zellgruppe, in der die entwicklungs-
biologischen Prozesse der Individuation ablaufen. Vielleicht sind sie sogar als
prinzipiell identisch mit diesem ,,Embryo-Bildungsgewebe“ anzusehen, und
die Realisierung dieser Totipotenz i.e.S. hingt nur von Umgebungsbedingun-
gen (Kulturbedingungen) ab. Die Fihigkeit, so weitgehende Bildungspotenzen
auch umzusetzen, wird dann besonders ausgeprigt sein, wenn die ES-Zellen
nicht nur Embryoblast, sondern auch extraembryonale Zellen wie Trophoblast
zu bilden vermégen (wie bei Primaten einschlieSlich des Menschen!2).

— Sofern die Totipotenz das empirische Kriterium fiir den Schutz darstellt, folgt
hieraus beziiglich der Patentfihigkeit, dass die Patentierung einer in diesem
Sinn totipotenten menschlichen ES-Zelllinie der Patentierung eines potentiel-
len Menschen gleichkime.

Aus dem Gesagten sind folgende Schlussfolgerungen beziiglich der Patentfihigkeit

zu ziehen:

— ES-Zellen sind unter ethischem Aspekt im Hinblick auf Patentfahigkeit radikal
andets zu sehen als andete Atten von Zellen, denen nach vorliegendem
Kenntnisstand Musterbildungsfihigkeit und Keimbahnpotenz fehlen.

— ES-Zellen muss ein besonderer Status und damit auch ein besonderer Schutz-
anspruch zugebilligt werden.

— Besondere gesetzliche Bestimmungen sind daher nicht nur fiir Erzeu-
gung/Import von menschlichen ES-Zellen, sondern auch fir den Umgang mit
ihnen erforderlich (Potenzstatus-Aspekt: alle Zelllinien gleich?).

Im zur Zeit in Beratung befindlichen Entwurf eines Gesetzes zur Umsetzung
der Richtlinie 98/44/EG des Europiischen Parlaments und des Rates vom
6. Juli 1998 tber den rechtlichen Schutz biotechnologischer Erfindungen
(Biopatentrichtlinie)!? ist zur Anderung des Patentgesetzes in Art. 1 vorgese-
hen, einen Paragraphen 1a einzufiigen, der in Abs. 2 vorsieht: ,,Hin isolierter
Bestandteil des menschlichen Korpers oder ein auf andere Weise durch ein
technisches Verfahren gewonnener Bestandteil [...] kann eine patentierbare
Etfindung sein, selbst wenn der Aufbau dieses Bestandteils mit dem Aufbau

2 DENKER 2002; DENKER 2003a.
" BUNDESREGIERUNG (2003): Entwurf eines Gesetzes zur Umsetzung der Richtiinie iiber den recht-
lichen Schutz, biotechnologischer Erfindungen, Bundestags-Drucksache 15/1709, Anlage 1.
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eines natiirlichen Bestandteils identisch ist.“ Im Hinblick auf ES-Zellen muss
hierbei m.E. ein Zusatz eingefiigt werden, der sowohl die Opinion No. 16 der
Esuropean Group on Ethics in Science and New Technologies (EGE)' als auch die im
vorliegenden Text von mir vorgebrachten Argumente beriicksichtigt. Die
Opinion fiihrt einerseits aus: ,,When unmodified stem cell lines are established,
they can hardly be considered as a patentable product. [...] Thetefote only stem
cell lines which have been modified by in vitro treatments or genetically modi-
fied [..] fulfil the legal requitements for patentability.“!> Nach dem oben
Gesagten erfordert aber andererseits eine solche Bestimmung im Falle
menschlicher ES-Zellen deren Ausschluss von einer Patentierbarkeit auch
dann, wenn diese Zellen genetisch modifiziert wurden. Eine solche Entschei-
dung hiingt von dem sicheren Ausschluss einer Totipotenz dieser Zellen ab.

Fir die Forschungspolitik und Forschungsférderung ergibt sich daraus m. E. die
Forderung, Mittel fir gezielte expetimentelle Untersuchungen zur Klirung stritti-
ger/offener Fragen des Potenzstatus (die vorzugsweise an nichtmenschlichen Pri-
maten-ES-Zellen durchzufithren sind) bereitzustellen. Es ist darauf hinzuarbeiten,
einen Kriterienkatalog zu erarbeiten (,, Totipotenztest), der es gestatten sollte, diese
Frage durch eine gezielte Testung jeder fiir eine Patentierung anstehenden Zelllinie
zu untersuchen. 16

"* EUROPEAN GROUP ON ETHICS IN SCIENCE AND NEW TECHNOLOGIES (EGE) (2002):

Ethical Aspects of Patenting Inventions Involving Human Stem Cells, in: Jahrbuch fiir Wissen-
schaft und Ethik, Bd. 7 (2002), 397-411 (membets of the group: N. Lenoir, R. Capurro,
L de Beaufort, Y. Englert, G. Hermerén, A. McLaren, L. Nielsen, P. Puigdomenech
Rosell, S. Rodota, G. Vitt, P. Whittaker).

Ibid., Sect. 2.3, 408.

Dieser Artikel basiert auf einem Diskussionsbeitrag auf der Plenarsitzung der Ethisch-
Rechtlich-Sozialwissenschafilichen Arbeitsgemeinschaft des Kompetengmetzwerks Stamm-
xellforschung NRW am 4. Dezember 2003 in Diisseldorf, Ich danke meiner Frau Dr. med.
U. Denker, PD Dr. med. T. Heinemann und PD Dr. rer. nat. M. Thie fiir konstruktive
Kritik und G. Mikus fiir ihre Hilfe beim Schreiben des Manuskripts.
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