
68 J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (2)

Neue Wege der Stammzellforschung

Neue Wege der Stammzellforschung:
Reprogrammierung von differenzierten Körperzellen 

*

H. M. Beier1, B. Fehse2, B. Friedrich3, M. Götz4, I. Hansmann5, F. Hucho6, K. Köchy7, B. Müller-Röber8, H.-J. Rheinberger9,
J. Reich10, H.-H. Ropers11, H.R. Schöler12, B. Schöne-Seifert13, K. Sperling14, K. Tanner15, J. Taupitz16, A.M. Wobus17

Vorwort
Die Stammzellforschung hat durch den Nachweis, dass aus differenzierten Körperzellen durch Reprogrammierung pluripotente Stammzellen entstehen
können, einen enormen Durchbruch erzielt. Dieser Durchbruch, der aus wissenschaftlicher Sicht und therapeutischer Perspektive von großem Interesse
ist, hat zugleich auch deutlich differenzierend und entlastend auf die ethische Debatte um humane embryonale Stammzellen gewirkt. Die inzwischen
weltweit und in Deutschland durchgeführten Arbeiten zur Reprogrammierung wären ohne Erkenntnisse der embryonalen Stammzellforschung nicht mög-
lich gewesen. Sie machen einmal mehr deutlich, dass Forschungsfreiheit ein unschätzbarer Wert ist und zu außergewöhnlichen und unerwartet wertvol-
len Befunden führen kann.

Dies hat die an der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften etablierte interdisziplinäre Arbeitsgruppe „Gentechnologiebericht“ dazu
veranlasst, sich dieses Themas anzunehmen, um gemeinsam mit der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina, der Nationalen Akademie der
Wissenschaften, die vorliegende Stellungnahme zu erarbeiten und zu veröffentlichen.

Beide Akademien handeln dabei sowohl aus ihrer Verantwortung für die Wissenschaft, als auch aus ihrer Verantwortung für die Gesellschafts- und
Politikberatung heraus, der Öffentlichkeit gesicherte wissenschaftliche Erkenntnisse zur Verfügung zu stellen und damit auch die politischen Entschei-
dungsträger dabei zu unterstützen, wissenschaftsbasierte Entscheidungen zu treffen und gegebenenfalls daraus entsprechende Regelungen abzuleiten.

Die Reprogrammierung von differenzierten Körperzellen in pluripotente Stammzellen eröffnet viele Möglichkeiten, biologische Prozesse nicht nur
besser zu verstehen, sondern daraus zukünftig auch diagnostischen und therapeutischen Nutzen ziehen zu können.

Die gemeinsame Arbeit von Wissenschaftlern der interdisziplinären Arbeitsgruppe „Gentechnologiebericht“ der Berlin-Brandenburgischen Akademie
der Wissenschaften und von Kollegen der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina ist ein gelungenes Beispiel für die effiziente Zusammen-
arbeit zweier Akademien innerhalb der neugegründeten Nationalen Akademie auf dem Gebiet der Politikberatung.
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Zusammenfassung

Im Rahmen der Diskussion um die Ein-
fuhr von Stammzelllinien, die aus „über-
zähligen“ in vitro fertilisierten (IVF)
Embryonen1 abgeleitet wurden, haben
sich zahlreiche wissenschaftliche und
öffentliche Institutionen sowie Einzel-
personen zum Status des menschlichen
Embryos geäußert, also zur Frage, wann
menschliches Leben beginnt, dem per-
sonale Würde und uneingeschränkte
Schutzwürdigkeit zukommen.

Dabei zeigte sich, dass hinsichtlich der
Schutzrechte ein Konsens kaum möglich
ist, da eine Normensetzung nicht allein
aus den biologischen Fakten folgt. Werte
und Normen entwickeln sich im Kontext
gesellschaftlicher Prozesse und sozio-
kultureller Traditionen. Dabei hat die
negative historische Erfahrung in
Deutschland das Misstrauen gegenüber
der humangenetischen und biologisch-
medizinischen Forschung noch ver-
stärkt. In dieser Stellungnahme sollen
die wissenschaftlichen Grundlagen einer
neuen experimentellen Vorgehensweise
zur Gewinnung pluripotenter Stamm-
zellen aus Körperzellen, die sich in die
verschiedensten Gewebearten zu diffe-
renzieren vermögen, erläutert und die
sich daraus ergebenden Konsequenzen
diskutiert werden. Diese neue Methode
basiert nicht auf Embryonen zur Gewin-

nung von so genannten embryonalen
Stammzellen, sondern sie bedient sich
adulter Körperzellen, zum Beispiel Fib-
roblasten, die von Hautbiopsien stam-
men und leicht von jedweder Person ge-
wonnen werden können.

Erstmals ist es durch besondere experi-
mentelle Verfahren möglich geworden,
die Entwicklungspotenz von bereits aus-
differenzierten spezialisierten Zellen
wieder in ein Stadium zurückzuführen,
das dem embryonalen vergleichbar ist.
Es gilt also zwischen der natürlich
erworbenen Pluripotenz embryonaler
Stammzellen und der experimentell in-
duzierten Pluripotenz adulter Körper-
zellen zu unterscheiden.

Beide Zelltypen sind nicht Gegenstand
des Embryonenschutzgesetzes (ESchG)

1 Der Begriff „Embryo“ wird hier, wie es im inter-
nationalen Schrifttum üblich ist, für die ersten
Entwicklungsstadien bis hin zum Abschluss der
Organogenese nach dem 2. Schwangerschafts-
monat verwandt. Danach spricht man von dem
Fötus.
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von 1990, allerdings fallen Forschungs-
arbeiten mit humanen embryonalen
Stammzellen unter die Regelungen des
Stammzellgesetzes (2002, 2008).

Die Fähigkeit zur Reprogrammierung
spezialisierter Körperzellen in so ge-
nannte induzierte pluripotente Stamm-
zellen (iPS-Zellen) hat zu einem Para-
digmenwechsel in der Stammzellfor-
schung geführt mit folgenden Auswir-
kungen auf die medizinische Forschung
und Therapie: Neue Möglichkeiten für
die Erforschung der Entstehungsmecha-
nismen genetisch bedingter Krankheiten
werden eröffnet.

Erstmals ergeben sich realistische Chan-
cen zur Gewinnung patienteneigener
Stammzellen für Zelltherapien. Für
pharmakologisch-toxikologische Unter-
suchungen werden iPS-Zellen zukünftig
in ausreichendem Umfang zur Verfü-
gung stehen. Schließlich können iPS-
Zellen auch für eine somatische Gen-
therapie eingesetzt werden (siehe Über-
sicht in [1]).

Die Herstellung von iPS-Zellen zur
Gewinnung therapeutisch einsetzbarer
somatischer Spenderzellen in der Zell-
therapie und ihr Einsatz in der Grund-
lagen- und angewandten Forschung sind
als solche aus ethischer Sicht nach der-
zeitigem Kenntnisstand unbedenklich.
Für die Herstellung und Verwendung
humaner iPS-Zellen werden wegen der
Neuartigkeit der Verfahren folgende
Empfehlungen ausgesprochen:
1. Der Einsatz von iPS-Zellen sollte

neben der Grundlagenforschung auf
In-vitro-Verfahren zur Gewinnung
spezialisierter Zellen für die Gewebe-
regeneration und Zelltherapie sowie
auf die somatische Gentherapie be-
grenzt werden.

2. Die Eignung von iPS-Zellen zur
Geweberegeneration ist in eingehen-
den präklinischen und klinischen
Versuchsreihen zu testen, bevor die
Therapie als akzeptierter Standard
medizinischer Praxis anerkannt wer-
den kann. In der Öffentlichkeit sollten
daher zu diesem Zeitpunkt keine vor-
eiligen Hoffnungen oder übertriebe-
nen Erwartungen geweckt werden.
Dagegen ist bereits heute der Einsatz
von iPS-Zellen auf dem Gebiet der
Erforschung von Krankheitsursachen,
der Wirkstoffforschung, der Pharma-
kologie und der Toxikologie möglich.

3. Die medizinische Anwendung der aus
humanen iPS-Zellen gewonnenen
Spenderzellen darf nur unter Zugrun-
delegung strengster Qualitätskriterien
durchgeführt werden. Zumindest in
der Anfangsphase sollten therapeuti-
sche Maßnahmen am Menschen auf
dafür akkreditierte/lizenzierte Kom-
petenzzentren beschränkt und die je-
weiligen Studien durch eine zentrale
Kommission genehmigt werden. Zu-
gleich sollten die Arbeiten der Öffent-
lichkeit transparent zugänglich ge-
macht werden. Die notwendige Regu-
lierung könnte zunächst seitens der
Bundesärztekammer erfolgen, ähn-
lich wie die Bundesärztekammer vor
Einführung des ESchG den Umgang
mit Embryonen restriktiven standes-
rechtlichen Regelungen unterworfen
hatte. Deren Einhaltung wurde in vor-
bildlicher Weise durch eine zentrale,
interdisziplinäre Kommission über-
prüft, die der Öffentlichkeit gegen-
über zur Rechenschaft verpflichtet
war. Eine vergleichbare Kommission
könnte für transparente Verhältnisse
bei iPS-Zelltherapien sorgen bzw. in
Kooperation mit der Zentralen Ethik-
kommission für Stammzellenfor-
schung (ZES) am Robert Koch-Insti-
tut diese Arbeiten dokumentieren.

4. Es ist davon auszugehen, dass sich
aus menschlichen iPS-Zellen auch
funktionsfähige Keimzellen entwi-
ckeln lassen. Die Untersuchungen an
Keimzellen können der Aufklärung
von Störungen der Gametenentwick-
lung dienen und sollten daher keinen
Beschränkungen unterliegen, solange
sie unter In-vitro-Bedingungen (in
der Kulturschale) stattfinden. Dage-
gen ist aus gegenwärtiger Sicht der
Einsatz von aus iPS-Zellen abgeleite-
ten Gameten für reproduktive Zwecke
nicht zu rechtfertigen.

5. Die bisherigen Arbeiten zur Repro-
grammierung adulter Zellen basieren
vorwiegend auf Untersuchungen an
der Maus und an humanen embryona-
len Stammzellen (hES-Zellen). Dabei
zeigte sich, dass die mit der Maus ge-
wonnenen Ergebnisse nicht ohne wei-
teres auf den Menschen übertragbar
sind. Daher sollte der Erforschung
geeigneter iPS-Modellsysteme beim
Tier hohe Priorität eingeräumt wer-
den. Gleichzeitig bedeutet diese Be-
obachtung, dass eine vergleichende
Forschung an hES-Zellen auch zu-
künftig unerlässlich ist.

6. Insgesamt stellt die Stammzellfor-
schung ein biomedizinisches For-
schungsfeld mit weit reichenden Mög-
lichkeiten für die Vorsorge, Erken-
nung, und Therapie von Krankheiten
dar. Dieses Gebiet wird daher auch
für Unternehmen, die Zell- und Ge-
webetransplantate entwickeln bzw.
pharmakologisch-toxikologische Un-
tersuchungen im Zusammenhang mit
Medikamentenentwicklung durch-
führen, von großer ökonomischer Re-
levanz sein. Daraus folgt, dass diese
Forschungsrichtung in den Grund-
lagen- und angewandten Gesund-
heitswissenschaften einer verstärkten
Förderung bedarf, aus der sehr wahr-
scheinlich ein nachhaltiger Mehrwert
hervorgehen wird.

Embryonale Entwicklung

als genetischer und epi-

genetischer Prozess

Die Entwicklung eines individuellen
Menschen beginnt gemäß deutschem
ESchG mit der abgeschlossenen Befruch-
tung der Eizelle, d. h. nach der Vereini-
gung der beiden elterlichen Genome in
der Zygote [2, 3]. Ohne diese genetische
Information kann sich kein menschli-
cher Organismus entwickeln. Da alle
Körperzellen letztlich durch wiederholte
Zellteilung (Mitose) aus der Zygote her-
vorgehen, erhalten sie auch sämtliche
Erbanlagen in Form eines diploiden
Chromosomensatzes im Zellkern. Dass
sich die verschiedenen Gewebe in mor-
phologischer und physiologischer Hin-
sicht unterscheiden, beruht letztlich dar-
auf, dass vom gleichen Genom jeweils
nur bestimmte Gene aktiv sind. Die ent-
wicklungs- und gewebespezifische Re-
gulation der Genaktivität ist daher
Grundlage des Entwicklungs- und Dif-
ferenzierungsgeschehens.

So selbstverständlich uns heute dieser
Sachverhalt erscheint, so wurden erst
Ende des 19. Jahrhunderts der Befruch-
tungsvorgang und die Mitose zutreffend
beschrieben und erst zu Beginn des
20. Jahrhunderts mit der Chromosomen-
theorie der Vererbung die Verknüpfung
dieser zellulären Prozesse mit der Wei-
tergabe der Erbanlagen hergestellt und
damit die wissenschaftliche Grundlage
zum Verständnis des Entwicklungs-
geschehens geliefert. Deshalb werden
ältere Quellen zur Erforschung der Ent-
wicklungspotenz hier nicht erwähnt.
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Die Zygote besitzt das Potenzial zur Bil-
dung eines ganzen Organismus, man
sagt, sie sei totipotent.2 Solche totipoten-
ten Zellen finden sich bei Säugetieren
bis zum 8-Zell-Stadium der Embryo-
genese. Bisher gibt es keine Anhalts-
punkte dafür, dass beim Menschen na-
türliche totipotente Zellen in noch späte-
ren Entwicklungsstadien vorkommen
[4]. Spätestens im Stadium der Morula
(„Maulbeerkeim“; etwa ab dem dritten
Tag nach Befruchtung) beginnt eine
räumliche Zuordnung in innen und
außen liegende Zellen (Blastomeren).
Diese Zellen sind pluripotent, d. h., die
einzelnen Zellen können vielfältige Zell-
populationen, jedoch ohne Hilfe anderer
Zellen keinen vollständigen Organismus
bilden. Die ersten Zellen, welche sich
differenzieren, sind die Trophoblast-
zellen (Trophektodermzellen). Sie bil-
den eine Epithelzellschicht, die den
Embryoblasten umgibt. Die Blastozyste
besteht aus dieser äußeren Zellschicht
(Trophoblast), die später das extra-
embryonale Gewebe ausbildet, z. B. die
Chorionzotten, und aus der Keimscheibe
oder dem Embryoblasten, auch „Innere
Zellmasse“ (ICM) genannt, aus der der

eigentliche Embryo mit seinen drei
Keimblättern hervorgeht. Als multi-
potent werden im Unterschied zu den
Zellen der ICM z. B. die Stammzellen
des hämotopoetischen Systems bezeich-
net, aus denen eine Vielzahl von Zell-
typen hervorgehen kann (Abb. 1). Als
oligopotent bezeichnet man Stamm-
zellen, die sich in nur wenige Zelltypen
differenzieren können, z. B. die lympho-
iden Stammzellen. Unipotent sind sol-
che Zellen, die nur denselben Zelltyp zu
bilden vermögen [4, 5]. Alle Stammzell-
typen mit derart eingeschränktem Ent-
wicklungspotenzial werden im Unter-
schied zu den pluripotenten Zellen der
ICM als „adulte“, gewebespezifische
oder „Körperstammzellen“ bezeichnet.

Die Zellen der inneren Zellmasse lassen
sich in vitro in pluripotente embryonale
Stammzellen (ES-Zellen) überführen [6,
7]. Diese können sich unter speziellen
Kulturbedingungen viele Male teilen,
wobei alle Tochterzellen ihre Pluripo-
tenz beibehalten können. Ein Ausdruck
davon ist, dass sie sich in spezialisierte
Zellen, wie Nerven-, Leber- oder Blut-
zellen, überführen lassen. Die grund-
legenden Arbeiten hierzu wurden 1981
am Modellorganismus Maus erzielt [6–
8]. Erst 17 Jahre später, 1998, konnten
die ersten menschlichen ES-Zell-Linien

etabliert werden [9]. Diese und zahlrei-
che weitere Untersuchungen zeigten,
dass es zwischen Mensch und Maus ne-
ben Übereinstimmungen in grundlegen-
den entwicklungsbiologischen Prozes-
sen auch spezifische Unterschiede gibt
[8]. Angesichts des großen medizini-
schen Anwendungspotenzials von ES-
Zellen sind daher experimentelle Studi-
en an menschlichen ES-Zellen unerläss-
lich, um die Grundlagen der menschli-
chen Embryogenese verstehen zu kön-
nen.

Jede differenzierte, spezialisierte Kör-
perzelle geht durch Zellteilung aus einer
Stammzelle hervor. Gehen etwa Körper-
zellen infolge einer Verletzung zu-
grunde, können sie oft aus den Stamm-
zellen ersetzt werden. Ein unkontrollier-
tes Wachstum derartiger Zellen kann zu
Tumoren führen. Adulte Stammzellen
lassen sich trotz vielfältiger Bemühun-
gen – im Gegensatz zu embryonalen
Stammzellen – in vitro bisher nur be-
grenzt vermehren.

Die entscheidende Voraussetzung für
den Übergang totipotenter über pluri-
potente und multipotente zu spezialisier-
ten Zellen liegt in der Aktivierung und
Inaktivierung bestimmter Gene. Die je-
weilige Genaktivität wird dabei durch
eine Vielzahl epigenetischer Kontroll-
systeme beeinflusst. Das Muster aktiver
und inaktiver Gene wird im Allgemei-
nen über die Zellteilungen hinweg „ver-
erbt“. Unter Epigenetik werden stabile
und bei der Zellteilung vererbbare Un-
terschiede in der Genexpression verstan-
den. Die DNA-Sequenz im Genom der
Zelle bleibt dabei unverändert.

Epigenetische Mechanis-

men

Lichtmikroskopisch sichtbarer Ausdruck
epigenetischer Prozesse sind unter-
schiedliche Konformationszustände des
Chromatins, wie sie mit den Begriffen
Eu- und Heterochromatin beschrieben
werden. Es sind viele verschiedene
molekulare Mechanismen bekannt, die
zu Veränderungen der Chromatinkon-
formation führen.

Dazu gehören die DNA-Methylierung
und -Demethylierung, die (De-)Methy-
lierung und (De-)Azetylierung von His-
tonen sowie vielfältige weitere Protein-
modifikationen.

2 Definitionsgemäß handelt es sich um eine totipo-
tente Zelle, wenn aus dieser einen Zelle ein kom-
plettes Individuum hervorgehen kann.

Abbildung 1: Stammzellhierarchie – Entwicklung von spezialisierten Körperzellen aus totipotenten Embryonen, über
pluripotente und multipotente Stamm- und Vorläuferzellen (ICM, Innere Zellmasse; PGC, primordiale Keimzellen [8]).



Neue Wege der Stammzellforschung

J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (2) 71

Eine andere Form epigenetischer Regu-
lation besteht auf der Ebene der RNA.
Diese führt über sog. RNA-Interferenz-
Mechanismen (RNAi) zu einer Ein-
schränkung der Transkription der jewei-
ligen Gene [10].

Der bestuntersuchte epigenetische Me-
chanismus beim Menschen ist die
Methylierung und Demethylierung von
DNA, die an spezifischen Stellen des
Moleküls stattfindet. Generell handelt es
sich dabei um CpG-Dinukleotide, z. B.
in der Promotorregion von Genen, bei
denen das Cytosin durch ein Enzym
methyliert wird. Diese Modifikation
wird über die mitotischen Zellteilungen
hinweg stabil weitergegeben, kann aber
z. B. bei der Keimzellbildung auch wie-
der entfernt werden. In der Regel verhin-
dert Methylierung die Expression des
betreffenden Gens. Dieser Mechanismus
spielt auch eine wichtige Rolle bei der
Unterdrückung fremder Gene, die z. B.
als Folge einer Infektion mit Retroviren
in die Zellen gelangen oder gezielt bei
einer Gentherapie eingeführt werden.

Im Verlauf der Säugerentwicklung fin-
den wiederholt umfassende Veränderun-
gen im genomweiten Methylierungs-
muster statt. Betroffen sind reifende
Keimzellen, embryonale Stammzellen,
die Zygote und die ersten Zellteilungs-
stadien. So erfolgt eine globale De-
methylierung des Genoms zwischen
dem Einzell- und dem Blastozysten-
stadium, aber auch in den primordialen
Keimzellen (den ursprünglichen Vorläu-
fern der Keimzellen im Embryo). Die
Totipotenz der frühen embryonalen Zel-
len wird durch epigenetische Repro-
grammierung herbeigeführt. Während
der Gametogenese kommt es ebenfalls zu

Methylierungsprozessen an bestimmten
Genen, die zu einer unterschiedlichen
elternspezifischen Prägung (Imprinting)
des mütterlichen und väterlichen Ge-
noms in der Zygote führen [11–13].

Erste Belege hierfür lieferte der Nach-
weis gynogenetischer (parthenogeneti-
scher) und androgenetischer Entwick-
lung aus menschlichen Keimzellen mit
ausschließlich mütterlichem oder väter-
lichem Erbgut [14]. Zum einen entstehen
gutartige Geschwülste, die sog. ovariel-
len Teratome, die differenzierte Struktu-
ren aller 3 Keimblätter ausbilden kön-
nen. Diese gehen auf eine unbefruchtete
Eizelle zurück, die sich ohne Befruch-
tung durch ein Spermium parthenogene-
tisch weiterentwickelte. Zum anderen
handelt es sich um sog. Blasenmolen, die
vorwiegend nur aus extraembryonalem
Gewebe bestehen. Blasenmolen entwi-
ckeln sich nach Befruchtung einer chro-
mosomenlosen Eizelle durch ein Sper-
mium und weisen einen diploiden Chro-
mosomensatz auf. Aus solchen Befun-
den ist abzuleiten, dass bestimmte väter-
liche Gene bevorzugt die Entwicklung
des extraembryonalen Gewebes steuern,
bestimmte mütterliche Gene hingegen
die Entwicklung des eigentlichen Em-
bryos.3

Demnach sind im Zellkern der totipoten-
ten Zygote die beiden elterlichen Geno-
me epigenetisch unterschiedlich „pro-
grammiert“. Dies ist zu beachten, wenn
Zellkerne differenzierter Zellen durch
experimentellen Eingriff in entkernte
Oozyten übertragen und diese Zellen in
den totipotenten Status zurückversetzt
werden sollen. Auf diese Weise wird
„experimentell erzeugte Totipotenz“ ge-
schaffen. Von einem echten Verständnis

der vielfältigen epigenetischen Kontroll-
mechanismen ist man derzeit allerdings
noch weit entfernt.4

Reversibilität des Entwick-

lungsstatus menschlicher

Zellen

Für lange Zeit wurde die 1828 von Karl
Ernst von Baer formulierte Regel, wo-
nach jede embryonale Entwicklung mit
einer zunehmenden, nicht-umkehrbaren
Spezialisierung einhergeht, als ein
Grundgesetz der Entwicklungsbiologie
angesehen [24]. Als „Gesetz“ ist diese
Regel heute nicht mehr gültig. Bereits in
den 1950er-Jahren konnte durch Über-
tragung des Zellkerns einer somatischen
Zelle (Darmepithel einer Froschlarve) in
eine bestrahlte Eizelle ein geklonter
Frosch hergestellt werden [25]. In den
1960er-Jahren gelang es, aus isolierten
pflanzlichen Meristemzellen (Protoplas-
ten) durch Reprogrammierung („somati-
sche Embryogenese“, „Klonen“) kom-
plette Pflanzen zu entwickeln [26]. Die-
ses Verfahren hat die Pflanzenzüchtung
und die pflanzliche Biotechnologie re-
volutioniert und ist heute eine Routine-
methode.

„Experimentell erzeugte Totipotenz“
wurde für Säugetiere 1997 durch die
erfolgreiche Klonierung des Schafs
„Dolly“ belegt. Die Wissenschaftler um
Keith Campbell und Ian Wilmut hatten
den Zellkern einer Epithelzelle der
Milchdrüse elektromechanisch in eine
entkernte Schaf-Eizelle eingeführt. Die-
se entwickelte sich danach in vitro zu
einer Blastozyste und nach Übertragung
in den Uterus eines Ammentieres bis zur
Geburt des Klonschafs Dolly [27].
Inzwischen gelangen mit dieser Technik

3 Das UBE3A Gen ist ein Beispiel für ein Gen, bei dem, vereinfacht gesprochen, nur das mütterliche Allel aktiv ist. Eine Mutation in diesem Gen führt daher
nur dann zu einem genetischen Defekt, dem Angelman-Syndrom, wenn sie von der Mutter vererbt wurde. Die Aktivität dieses Gens wird durch ein „Imprinting
Center“ gesteuert. Etwas vereinfachend deutet man die Befunde so, dass von ihm in unmethyliertem Zustand, der dem väterlichen Chromosom entspricht, eine
antisense RNA gebildet wird, die die Expression des angrenzenden UBE3A Gens unterbindet. Ist das Imprinting-Center methyliert, wird keine RNA gebildet
und das UBE3A-Gen ist aktiv [15]. 1994 wurde erstmals ein Imprinting-Defekt als ein neuer Mechanismus genetisch bedingter Krankheiten beschrieben. Hier
wies auch das Imprinting-Center des väterlichen Chromosoms ein mütterliches Methylierungsmuster auf, sodass das Kind das Angelman-Syndrom entwickelte
[16]. Inzwischen ist gut belegt, dass derartige Imprinting-Mutationen nach künstlicher Befruchtung (IVF) etwas häufiger auftreten [17, 18].
4 Hier soll nur ergänzend darauf hingewiesen werden, dass inzwischen auch bei Säugetieren die Vererbung epigenetischer Veränderungen auf die nächste
Generation nachgewiesen wurde. So kommt es nach der Vorkerntransplantation zwischen befruchteten Eizellen verwandter Mausstämme u. a. zur weitgehen-
den Abschaltung bestimmter Proteine der Leber („major urinary proteins“), die mit gesteigerter DNA-Methylierung der betreffenden Gene korreliert und noch
in der dritten Generation nachweisbar ist [19]. Ein weiteres Beispiel ist die nahrungsbedingte Inaktivierung des Mausgens für gelbe Fellfarbe. Es betrifft das
AVY-Allel, das ein Retroposon aufweist. Verabreicht man trächtigen Weibchen zwischen Tag 8,5 –15,5 der Trächtigkeit eine Nahrung mit viel Methyl-Dona-
toren (z. B. Folsäure, Vitamin B12, Methionin), weist die Enkel-Generation gehäuft Tiere mit normaler, nicht gelber, Fellfarbe auf. Das Retroposon ist
methyliert und daher inaktiv. Die gelb gefärbten Nachkommen zeigen ein unmethyliertes Retroposon. Bemerkenswerterweise funktioniert dieser Mechanismus
nur für das väterliche AVY Allel [20, 21]. Ein derartiger epigenetischer, auf den großelterlichen Anteil des Genoms zurückgehender Effekt wird auch für den
Menschen diskutiert. Danach erhöht eine reichhaltige Ernährung des Großvaters in der Zeit vor der Pubertät das Krankheitsrisiko seiner Enkel für Herz-
Kreislauferkrankungen und Altersdiabetes, umgekehrt senkt eine geringe Nahrungsaufnahme in dieser Zeit das betreffende Krankheitsrisiko [22, 23]. Epigene-
tische Untersuchungen dieser Art sind sehr schwierig durchzuführen. Auch wenn eine molekulare Erklärung für diese Effekte noch aussteht, in Verbindung mit
den oben genannten experimentellen Befunden an der Maus geben sie Anlass, die Auswirkungen erworbener epigenetischer Veränderungen der elterlichen
Keimbahnzellen auf Kinder und Enkelkinder in Betracht zu ziehen.
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Klonierungen bei zahlreichen weiteren
Säugetierarten. Bei dieser zellbiologi-
schen Manipulation wird durch Faktoren
des Eizellplasmas eine Reprogrammie-
rung des Genexpressionsprogramms
einer somatischen Zelle durch epigeneti-
sche Modifikationen auf den embryona-
len Status zurückgestellt. Allerdings tre-
ten bei den nach dieser Methode klonier-
ten Tieren vermehrt Entwicklungsfehl-
bildungen und erhöhte Mortalität auf,
was sich auf fehlgesteuerte Reprogram-
mierungsabläufe zurückführen lässt [28,
29]. Bezogen auf den Menschen waren
von Beginn an ethische Erwägungen,
insbesondere auch die Gefahr solcher
Fehlentwicklungen, ausschlaggebend
dafür, das sog. „reproduktive Klonen“
zu verurteilen.

Die neuen Befunde lassen es berechtigt
erscheinen, dass eine phänotypische Un-
terscheidung zwischen totipotenten Bla-
stomeren und vermeintlich „totipotenten
Zellen“, die nach Transfer von somati-
schen Zellkernen entstehen, nicht getrof-
fen werden kann. Beide Formen der
Totipotenz unterscheiden sich aber fun-
damental durch die Tatsache des experi-
mentellen Eingriffs, sodass man einer-
seits von natürlicher und andererseits
von experimentell erzeugter Totipotenz
sprechen muss [3].

Die im Tierversuch belegte prinzipielle
Möglichkeit, aus dem Zellkern somati-
scher Zellen durch einen experimentel-
len Eingriff eine entwicklungsfähige
Blastozyste herzustellen, ist für die ethi-
sche Abwägung besonders relevant, weil
hier im Gegensatz zur natürlichen Situa-
tion erstmals menschliche (experimen-
telle) Handlungen zu bewerten sind, die
eine neue genetische Form für einen em-
bryonalen Entwicklungsbeginn schaf-
fen. In dieser Betrachtung des Entwick-
lungsbeginns zeichnen sich isolierte
Blastomeren, z. B. eines 2-Zell- oder
eines 4-Zellstadiums von Säugetieren
und experimentell durch Kerntransfer
(somatic cell nuclear transfer, SCNT)
hergestellte Zygoten gleichermaßen
durch ihre manipulativ hergestellte, neue
Entwicklungsbedingung aus, die nicht
durch eine natürliche geschlechtliche
Reproduktion entstanden ist, d. h. für die
der Beginn nicht durch Meiose gereifte
Gameten begründet wurde. Diese expe-
rimentelle Reproduktion ist in beiden
Beispielen daher wissenschaftlich be-
trachtet als ungeschlechtlich zu bezeich-

nen. Es handelt sich dabei um einen Pro-
zess der Klonierung.

Im Unterschied zum „reproduktiven
Klonen“ soll jedoch beim „therapeuti-
schen Klonen“ der entstandene Embryo
nicht in den Uterus transferiert, sondern
für die Gewinnung von ES-Zellen einge-
setzt werden. Bei diesem Verfahren wer-
den z. B. Zellkerne aus menschlichen
Hautzellen durch Transfer in entkernte
humane Eizellen transferiert, die vom
Eizellplasma reprogrammiert werden
(sog. somatischer Zellkern-Transfer,
siehe oben), so dass sich daraus schließ-
lich in vitro Blastozysten entwickeln.
Der eventuell entstehende hohe Ver-
brauch von menschlichen Eizellen für
eine solche im Labor vorzunehmende
Herstellung von Blastozysten sowie die
immer noch nicht wissenschaftlich er-
forschten und verstandenen Reprogram-
mierungsvorgänge machen es allzu ver-
ständlich, weshalb diese Vorgehenswei-
se von Anfang an sowohl aus wissen-
schaftlicher als auch aus ethischer Sicht
heftig umstritten ist.

Seit 2006 ist bekannt, dass die Repro-
grammierung adulter menschlicher Kör-
perzellen in embryonale Zellen auch
ohne den Einsatz von isolierten, entkern-
ten Eizellen erreicht werden kann. Durch
Übertragung von Pluripotenz-assoziier-
ten Genen mithilfe retroviraler Vektoren
gelang die Herstellung sogenannter „in-
duzierter pluripotenter Stamm (iPS)-
Zellen“ zunächst bei der Maus, dann
auch beim Menschen [30–38]. Es konnte
inzwischen gezeigt werden, dass aus
den reprogrammierten Zellen der Maus
(z. B. aus Fibroblasten, Leberzellen,
Zellen der Bauchspeicheldrüse oder des
Magenepithels) nach gelungener Über-
tragung von Genen ins Empfänger-
genom mithilfe viraler „Genfähren“ und
entsprechender Selektion stabile pluri-
potente iPS-Zellklone gewonnen werden
können, die sich von natürlichen ES-Zel-
len in bestimmten wichtigen Eigen-
schaften praktisch nicht unterscheiden
(allerdings sind epigenetische Unter-
schiede und solche in der Expression
von Genen beschrieben worden). Mit
derartigen iPS-Zellen der Maus konnten
mittels „Tetraploid embryo complemen-
tation“ [28] zunächst normale Maus-
embryonen generiert werden [32, 34, 38],
schließlich vor Kurzem auch lebensfähi-
ge neugeborene Mäuse [39–41], ähnlich
wie dies für ES-Zellen bereits 1993 mit

der „Tetraploid embryo aggregation“,
auch „Sandwich-Technik“ genannt, de-
monstriert worden war [42].

Wie Abbildung 2 zeigt, werden bei die-
sem Verfahren nach Nagy et al. [42] die
zu testenden Zellen, in diesem Fall di-
ploide ES-Zellen, mit zwei tetraploiden
Furchungsstadien der Maus (vorzugs-
weise 4-Zellstadien) in einem speziellen
Kulturgefäß zusammengebracht und bis
zum frühen Blastozystenstadium in vitro
kultiviert. Anschließend werden sie in
den Uterus einer synchronisierten Er-
satzmutter (surrogate mother) übertra-
gen.

Bei der alternativ angewandten Technik
nach Eggan et al. [28] werden, wie in
Abbildung 3 gezeigt, die diploiden Test-
zellen, ES-Zellen oder iPS-Zellen, in
eine tetraploide Blastozyste injiziert, in
der sie in den Embryoblasten einwan-
dern und die Steuerung der Entwicklung
übernehmen. Anschließend werden die-
se Blastozysten in den Uterus einer syn-
chronisierten Ersatzmutter transferiert.
Bei beiden Verfahren entwickeln sich
letztlich aus den tetraploiden Zellen
extraembryonales Trophoblastgewebe
(Plazenta-Anteile), aus den Testzellen
diploide Embryonen bzw. neugeborene
Mäuse.

Die bisherigen Arbeiten mit humanen
Zellen zeigten, dass die Reprogram-
mierung menschlicher adulter Zellen
mithilfe von Pluripotenz-assoziierten
Genen möglich ist, allerdings nur mit ge-
ringerer Effizienz erfolgt und offensicht-
lich komplexer ist als die Reprogram-
mierung von fetalen Fibroblasten der
Maus [37]. Problematisch ist, dass zur
Übertragung der Pluripotenzgene und
Herstellung von iPS-Zellen bis vor Kur-
zem ausschließlich Retroviren einge-
setzt wurden, die Tumore auslösen kön-
nen (Abb. 4). Derzeit wird weltweit in-
tensiv daran gearbeitet, die „ideale“
Kombination von Reprogrammierungs-
faktoren zu ermitteln, bzw. die retro-
virale Übertragung der Pluripotenzgene
durch die Behandlung mit chemischen
Faktoren (z. B. epigenetischen Modifi-
katoren) ganz oder zumindest teilweise
zu ersetzen [43, 44], und die Mechanis-
men der Reprogrammierung von Säu-
gerzellen im Detail zu verstehen [45,
46]. So konnte gezeigt werden, dass zur
Reprogrammierung von murinen neura-
len adulten Stammzellen in iPS-Zellen
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nur der retrovirale Transfer des Pluri-
potenzgens Oct4 erforderlich ist [47].
Ein entscheidender Durchbruch auf dem
Gebiet der induzierten Pluripotenz ge-
lang kürzlich mit der erfolgreichen
Reprogrammierung muriner Fibroblas-
ten in sogenannte „Proteininduzierte
pluripotente Stammzellen“ (protein-
induced pluripotent stem cells, piPSCs)
allein durch Transduktion rekombinan-
ter Proteine der 4 Reprogrammierungs-
faktoren Oct4, Sox2, Klf4 und c-Myc
unter dem Einfluss eines HDAC-Inhibi-
tors [48]. Inzwischen ist auch die Re-
programmierung humaner Fibroblasten
durch rekombinante Proteine gelungen,
wenn auch nur mit geringer Effizienz
[49]. Nach weiterer Optimierung der
Reprogrammierungsverfahren eröffnet
sich nun die Möglichkeit, zukünftig bei
der experimentellen Induktion pluri-
potenter Zellen des Menschen auf gene-

tische Manipulationen ebenso wie auf
komplizierte Verfahren zur Entfernung
von viralen Vektorbestandteilen [z. B.
50] zu verzichten.

Bereits heute haben die Arbeiten zur
Reprogrammierung entscheidend zum
Verständnis grundlegender zellbiologi-
scher Prozesse beigetragen.5 Im Falle
einer medizinischen Anwendung müs-
sen allerdings unerwünschte Neben-
effekte, wie die Bildung von Tumoren
oder die Induktion von Mutationen, aus-
geschlossen werden. Obwohl noch ein

erheblicher Forschungsbedarf insbeson-
dere auch zu offenen Fragen der epige-
netischen Modifikation bei Reprogram-
mierungsvorgängen besteht, sind die
Aussichten viel versprechend, dass zu-
künftig auch humane Körperzellen ohne
gentechnologische Eingriffe in pluri-
potente Stammzellen (mit dem Potenzial
von ES-Zellen) verwandelt werden kön-
nen.

An dieser Stelle muss darauf hingewie-
sen werden, dass in der Zukunft aus iPS-
Zellen in vitro neben somatischen Kör-
perzellen auch funktionelle Keimzellen
gebildet werden können. Sollten sich aus
humanen iPS-Zellen in ähnlicher Weise
wie aus murinen ES-Zellen Keimzellen
entwickeln lassen [51], dann wäre hier-
mit erstmals die Möglichkeit gegeben,
die Grenze zwischen somatischer und
Keimbahnentwicklung beim Menschen
zu überschreiten. Zur Befruchtung könn-
ten dann theoretisch in vitro entwickelte
Keimzellen aus beliebigen reprogram-
mierten iPS-Zellen eingesetzt werden.
Dies könnte in bestimmten Fällen von
Infertilität neue Handlungsoptionen er-
öffnen. Allerdings sollte bereits jetzt
über die Grundlagenforschung auf die-
sem Gebiet und die sich daraus ergeben-
den ethischen Implikationen öffentlich
diskutiert werden [52, 53]. So würde ein
Einsatz von iPS-Gameten zur Befruch-
tung beim Menschen voraussetzen, dass
man die Sicherheit dieses Vorgehens
zuvor in einem Versuch am Menschen
mit ungewissem Ausgang getestet haben
müsste.

Insgesamt offenbaren die bisherigen
Arbeiten eindrücklich ein allgemeines
Prinzip, das Zellen höherer Organismen,
d. h. von Pflanzen über das Tierreich bis
zum Menschen, auszeichnet, nämlich
die Flexibilität ihres Entwicklungs-
potenzials. In höheren Organismen kann
der epigenetische Entwicklungszustand
von unipotenten oder multipotenten Zel-
len durch Reprogrammierung in pluri-
potente iPS-Zellen überführt werden.
Diese sind allein aus sich heraus jedoch
nicht zur Entwicklung eines Organismus
befähigt; d. h., iPS-Zellen sind keine na-
türlichen embryonalen Zellen und erst
recht keine Embryonen.

Derzeit wissen wir nicht, wie sich die
embryologischen Phänomene „Totipo-
tenz“ und „Pluripotenz“ genetisch, aber
auch insbesondere nicht wie sie sich epi-

Abbildung 2: Erzeugung von Mäusen aus ES-Zellen mithilfe der „tetraploid embryo aggregation“, Nach Nagy et al.,
1993 [42]. Grafik H.M. Beier 2009.

5 Nicht behandelt werden an dieser Stelle die
anderen Reprogrammierungstechniken, wie Zell-
fusion von adulten Zellen mit ES-Zellen, oder die
Behandlung von adulten Zellen mit pluripotenten
Zell-Extrakten, sowie die Isolation pluripotenter
Zellen nach parthenogenetischer Induktion von
Eizellen [Greber & Schöler, Bundesgesundheits-
blatt 2008; 51: 1005–13].
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genetisch unterscheiden. Ebenso können
wir bislang nur in den Anfängen erklä-
ren, welche molekularen Mechanismen
im entkernten Zytoplasma einer Eizelle
für die Reprogrammierung eines ausge-
reiften, adulten genetischen Programms
eines transferierten Zellkerns verant-
wortlich sind. Des Weiteren ist es wis-
senschaftlich bisher wenig erforscht,
welche molekularen Voraussetzungen
und welche daraus folgenden Mechanis-
men eine totipotente Zelle von einer
pluripotenten Zelle unterscheiden. Wie
kürzlich in drei unabhängigen Experi-
menten bei der Maus gezeigt wurde,
können sich iPS-Zellen auch funktionell
wie pluripotente ES-Zellen verhalten
[39–41].

Es braucht nicht eigens betont zu wer-
den, dass in Deutschland beim Men-
schen die Überprüfung von natürlicher
und von experimentell hergestellter
Totipotenz menschlicher Zellen durch
Laboruntersuchungen ethisch und recht-

lich nicht zulässig ist. Wissenschaftlich
ist es wegen der Unterschiede in der
Embryonalentwicklung von Mensch und
Maus überdies nicht sicher, dass derar-
tige Laboratoriumsmethoden und -unter-
suchungen überhaupt die normale em-
bryonale Entwicklung eines diploiden
menschlichen Embryos ermöglichen
würden.

Medizinisch-wissenschaftli-

che Bedeutung der Repro-

grammierbarkeit von Kör-

perzellen

Die vorliegenden Befunde zur Repro-
grammierung und induzierten Pluri-
potenz markieren einen Paradigmen-
wechsel, der die Stammzellforschung
und die Medizin in einem ungeahnten
Ausmaß revolutionieren wird. Erstmals
ist es möglich geworden, allein durch
experimentelle Verfahren das Entwick-
lungspotenzial von hochspezialisierten

Zellen wieder in ein embryonales Sta-
dium zurückzuführen:

Einmal eröffnen diese Techniken realis-
tische Chancen zur Gewinnung patien-
teneigener Stammzellen für Zellthera-
pien. So könnten beispielsweise von
Kindern mit Leukämie Fibroblasten ent-
nommen und diese in iPS-Zellen über-
führt, zu autologen Blutstammzellen dif-
ferenziert und anschließend retransplan-
tiert werden, ohne dass eine Abstoßungs-
reaktion zu befürchten wäre. Dadurch
könnten Versuche mit der ethisch pro-
blematischen SCNT-Technik, die auf
dem Verbrauch von Eizellen basiert,
vermieden werden.

Zum anderen werden diese Arbeiten
auch zunehmend die Erforschung der
Entstehungsmechanismen von Krank-
heiten erlauben, die mit den bisher ein-
gesetzten Methoden nicht durchführbar
sind. So können bereits heute iPS-Zellen
aus Körperzellen von Patienten mit gene-
tisch bedingten Krankheiten, z. B. einer
neurodegenerativen Krankheit, gewon-
nen und diese in vitro in Nervenzellen
differenziert werden [54]. Daran lassen
sich die molekularen Veränderungen
studieren, die dem Krankheitsprozess
zugrunde liegen. Diese Zellen können
aber auch der Untersuchung von Wirk-
stoffen und Pharmaka dienen, die später
therapeutisch beim Menschen – auch un-
abhängig von einer Zelltherapie – einge-
setzt werden können. Toxikologische
Untersuchungen mit aus humanen iPS-
Zellen gewonnenen Zellderivaten bieten
darüber hinaus die Möglichkeit, Medi-
kamente hinsichtlich ihrer embryotoxi-
schen Wirkung an humanen Zellen (an-
stelle an tierischen Zellsystemen) in
vitro zu testen.

Schließlich könnten iPS-Zellen auch für
eine somatische Gentherapie eingesetzt
werden. So ist es bereits 2007 gelungen,
in Hautzellen von Mäusen mit Sichel-
zellanämie den Gendefekt an iPS-Zellen
in vitro zu korrigieren und nach Retrans-
plantation in die anämischen Mäuse die
Krankheit zu heilen [55]. Wenn es gelän-
ge, die am Maussystem etablierte Strate-
gie auf humane iPS-Zellen zu übertragen,
könnte das Problem von Abstoßungsre-
aktionen beherrscht und eine somatische
Gentherapie möglich werden. Allerdings
ist derzeit die Korrektur des genetischen
Defektes in den iPS-Zellen mittels homo-
loger Rekombination noch ineffizient.

Abbildung 3: Erzeugung von Mäusen aus iPS-Zellen bzw. ES-Zellen mithilfe der „tetraploid embryo complementa-
tion“. Nach Eggan et al., 2001 [28]. Grafik H.M. Beier 2009.
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Ethische und rechtliche

Fragen der Stammzell-

forschung6

In Deutschland stehen extrakorporale
(sich außerhalb des Mutterleibs befin-
dende) menschliche Embryonen recht-
lich unter Würde- und Lebensschutz. So
verbietet das hier maßgebliche Embryo-
nenschutzgesetz von 1990 alle Handlun-
gen, die nicht dem Wohl des Embryos
dienen [56]. Dem Embryo werden dabei
ausdrücklich auch totipotente Zellen
gleichgestellt.

Die Schutzwürdigkeit erstreckt sich so-
mit auf Zellen oder Zellverbände, die

„sich bei Vorliegen der dafür erforderli-
chen weiteren Voraussetzungen zu teilen
und zu einem Individuum zu entwickeln“
vermögen.7 Damit wurde vom ESchG
Totipotenz zur maßgeblichen Bedingung
für den strafrechtlichen Lebens- und
Würdeschutz vorgeburtlicher mensch-
licher Entwicklungsstufen gemacht. Die
inhaltliche gleichsinnige Begründung
wird in der ethischen Debatte als „Poten-
zialitätsargument“ verwendet [57].

Die Plausibilität dieses Potenzialitäts-
argumentes ist in der internationalen
rechtsethischen Debatte ebenso umstrit-
ten wie es andere Argumente sind, denen
zufolge bereits die befruchtete Eizelle

kategorisch unter Würde- und Lebens-
schutz gestellt wird. Entsprechend sind
deshalb in zahlreichen anderen Ländern,
anders als in Deutschland, bestimmte
wissenschaftliche Untersuchungen oder
Verwendungen früher menschlicher Em-
bryonen zulässig (z. B. gemäß „Embryo
Protection Act“ in Großbritannien bis
zum 14. Tag nach In-vitro-Fertilisation).

Die unterschiedlichen Rechtslagen zie-
hen entsprechende internationale Dis-
krepanzen etwa in der Praxis der assis-
tierten Befruchtung nach sich: Während
im Ausland im Rahmen einer In-vitro-
Fertilisation (IVF) an den Blastomeren
des 8- bis 12-Zellstadiums eine geneti-
sche Präimplantationsdiagnostik (PID)
zum Nachweis von Chromosomenano-
malien oder bei Verdacht auf das Vorlie-
gen bestimmter Genmutationen durch
geführt werden darf, wird diese Untersu-
chung in Deutschland nicht praktiziert.8

Und während in zahlreichen anderen
Ländern die Gewinnung humaner ES-
Zellen aus frühen Embryonen unter be-
stimmten Restriktionen erlaubt ist, ist
sie nach deutschem Embryonenschutz-
gesetz untersagt. Zudem dürfen deutsche
Forscher solche im Ausland legal ge-
wonnenen ES-Zellen nur unter besonde-
ren Auflagen nach Deutschland impor-
tieren und zu Forschungszwecken ver-
wenden. Das regelt das Stammzellgesetz
von 2002 und dessen Novellierung im
Jahr 2008: Auch wenn humane ES-Zel-
len ihrerseits nur pluripotent sind und
dem Gesetzgeber damit als solche nicht
als schutzwürdig gelten, stammen sie
doch aus Embryonen, die für die Stamm-
zellgewinnung zerstört wer den mussten.
Erklärtes Ziel des Stammzellgesetzes ist
es, zu verhindern, dass für die in Deutsch-
land stattfindende Forschung menschli-
che Embryonen im Ausland zerstört
werden. Entsprechend werden Einfuhr
und Verwendung ausländischer ES-Zel-
len an die Einhaltung eines bestimmten

Abbildung 4: Vergleichende Darstellung der Gewinnung verschiedener humaner pluripotenter Stammzellen. a) Ge-
winnung von hES-Zellen aus in vitro befruchteten Eizellen. Hierzu entwickelt man die befruchtete Eizelle (Zygote) in
vitro bis zur Blastozyste weiter und isoliert aus deren Innerer Zellmasse (Embryoblast) pluripotente embryonale Zel-
len, die als embryonale Stamm (ES)-Zelllinien kultiviert werden. b) Gewinnung von hnt-ES-Zelllinien aus reprogram-
mierten adulten Zellen nach Transfer eines somatischen Zellkerns in Eizellen, deren Zellkern zuvor entfernt wurde
(nt= nuclear transfer; Kerntransfer). Der Nachweis der tatsächlichen Etablierung von pluripotenten hnt-ES-Zellen aus
klonierten menschlichen Embryonen steht noch aus. c) Herstellung von humanen induzierten pluripotenten Stamm
(iPS)-Zellen nach Reprogrammierung adulter Zellen (z. B. Fibroblasten) am Beispiel des retroviralen Transfers von
Pluripotenz-assoziierten Genen. Alternative Verfahren, wie die Reprogrammierung durch Proteintransduktion ent-
sprechender Faktoren sind in Entwicklung [48, 49]. In diesem Fall werden keine Eizellen oder Embryonen benötigt.
Derzeit ist auch noch nicht definitiv geklärt, inwieweit die verschiedenen pluripotenten embryonalen Stammzelltypen
in genetischer und epigenetischer Hinsicht sich gleichen, bzw. inwieweit sie sich unterscheiden [5].

6 Ethische und rechtsethische Diskussionen bedürfen im Zusammenhang mit zellbiologischen und embryologischen Darstellungen neuester Entwicklungen in
der Stammzellforschung einer besonders sensiblen und verantwortungsvollen Bemühung um eine verständliche Terminologie. Die kurzen Hinweise dieser
Stellungnahme mögen daher lediglich als Anstoß für vertiefende Abwägungen und Diskurse zwischen Naturwissenschaftlern und Ethikern sowie Philosophen
und Juristen dienen.
7 §8 Abs. 1 ESchG. Allerdings ist diese Legaldefinition unvollständig, da sie nur die „befruchtete“ Eizelle und die „einem Embryo entnommene totipotente
Zelle“ benennt. Vgl. dazu [56 S. 108f, 273]. Das Stammzellgesetz (s. u.) hingegen schließt in seine Legaldefinition „jede menschliche totipotente Zelle“ mit ein.
8 So gilt in Deutschland eine PID an den Blastomeren als nicht erlaubt, da nicht auszuschließen ist, dass die eine oder andere Blastomere noch totipotent sein
könnte. Zudem dürfen nach Auslegung des ESchG durch die Bundesärztekammer (BÄK) innerhalb eines Zyklus nicht mehr als 3 Embryonen erzeugt werden,
die allesamt in die Gebärmutter übertragen werden müssen. Damit ist nach Auffassung der BÄK auch jedwede gezielte Auswahl unter mehreren, aus gleichzei-
tig befruchteten Eizellen hervorgegangenen Embryonen nach Maßgabe ihrer Entwicklungsfähigkeit, Morphologie oder genetischen Intaktheit untersagt. Zu
dieser Interpretation gibt es Alternativauslegungen, die allerdings noch nicht in den Alltag der Reproduktionsmedizin in Deutschland eingegangen sind. Vgl.
[56, S. 116, 164–166, 174–177].
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Herstellungsstichtages (1. Mai 2007) so-
wie eine ethische und rechtliche Prüfung
durch die Zentrale Ethikkommission für
Stammzellen forschung (ZES) und die
Bundesoberbehörde, das Robert-Koch-
Institut, gebunden.

So wichtig es ist, die rechtsethischen
Grundlagen dieser und anderer Aspekte
des Umgangs mit frühen vorgeburtli-
chen Entwicklungsstufen menschlichen
Lebens zu diskutieren und sich ihrer Be-
gründetheit, auch im Licht neuer For-
schungsergebnisse und internationaler
Entwicklungen zu vergewissern, so tre-
ten diese Diskussionen bei der Beurtei-
lung der Forschung mit iPS-Zellen eher
in den Hintergrund: Da zu deren Etablie-
rung keine menschlichen Embryonen
verwendet werden und sie selbst nicht
totipotent sind, berührt die Arbeit mit ih-
nen weder den Regelungsbereich noch
die rechtsethischen Prämissen des deut-
schen Embryonenschutzgesetzes oder
des Stammzellgesetzes. Und während
diese durch Reprogrammierung gewon-
nenen iPS-Zellen sich also hinsichtlich
ihrer Entstehung von jenen ES-Zellen
unterscheiden, deren Gewinnung in
Deutschland nach dem Embryonen-
schutzgesetz unzulässig ist und für deren
Einführung nach Deutschland die Rege-
lungen des Stammzellgesetzes gelten,
besteht die Hoffnung, dass sie sich von
diesen ES-Zellen in ihren relevanten
Eigenschaften (Proliferation, In-vitro-
Differenzierung, epigenetisches Muster)
nicht unterscheiden. Diese Hoffnungen
lassen sich allerdings nur dadurch erhär-
ten, dass man international vergleichen-
de Forschung mit iPS-Zellen und hES-
Zellen durchführt.

Wenngleich die Möglichkeit, iPS-Zellen
herzustellen und mit ihnen zu arbeiten,
auf längere Sicht eine viel versprechen-
de Alternative zur ethisch umstrittenen
Forschung mit menschlichen ES-Zellen
sein könnte, werfen die Möglichkeiten
der Zell-Reprogrammierung zugleich
ein neues Licht auf die ethischen Be-
gründungen des Embryonenschutzes:
Die Entwicklungsfähigkeit (Entwick-
lungspotenz) von embryonalen, fetalen
sowie adulten Zellen ist derart flexibel,
dass in Zukunft ausgereifte, differen-
zierte Körperzellen allein durch bioche-
mische Faktoren und experimentelle
Vorgehensweisen wieder das Potenzial
embryonaler Zellen (Pluripotenz oder
Totipotenz?) erreichen könnten. Natür-

lich wäre es nachgerade absurd, diese
experimentell herstellbare Entwicklungs-
potenz von Zellen zur Grundlage von
Lebens- und Würdeschutz zu machen
und daraus entsprechende gesetzliche
Regeln abzuleiten. Wer die Entwick-
lungsfähigkeit zu einem Individuum
(Totipotenz) als Grundlage von Würde-
und Lebensschutz versteht, wird hier
vielmehr einen entscheidenden rechts-
ethischen Unterschied zwischen der
künstlich herstellbaren Pluripotenz aus
einer Körperzelle und der tatsächlich vor
liegenden Entwicklungsfähigkeit eines
Embryos und seiner bis zum 8-Zell-
stadium der Entwicklung totipotenten
Einzelzellen geltend machen. Mit wel-
chen Argumenten eine „natürliche Ent-
wicklungspotenz“ rechtsethisch privile-
giert werden müsste und könnte, ohne
das philosophische Potenzialitätsargu-
ment zu diskreditieren, wird gegenwär-
tig diskutiert [58].
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