Spermatogonien
sorgen fiir Aufsehen

Gottinger Wissenschaftler haben moglicherweise eine moralisch vertretbare Alternative zu der ethisch
verwerflichen embryonalen Stammzellforschung gefunden. Klappt, was im Tierversuch funktionierte,
auch beim Menschen, dann liefie sich woméglich Ersatzgewebe ziichten, ohne Embryonen zu toten.

er an Gottingen denkt, mag
sich an die Handel-Festspiele
im Juni erinnern oder daran,

dass der erste deutsche Reichskanzler
Otto von Bismarck dort fiir ein Jahr stu-
dierte. Auch beriihmte Wissenschaftler
haben der Stadt Ruhm und Ehre bereitet
— 44 Nobelpreistriger stammen aus der
130.000 Einwohner zihlenden Kommu-
ne. Ende Mirz riickte Gottingen als For-
schungsstandort durch eine Veroffentli-
chung im Wissenschaftsmagazin »Na-

Von Tobias-Benjamin Ottmar

ture« erneut in das Blickfeld der weltwei-
ten Forschungsriege. Denn Géttinger
Forscher haben moglicherweise eine Al-
ternative zu der unethischen embryonalen
Stammzellforschung gefunden.

Ein Team um den Herzspezialisten
Prof. Dr. Gerd Hasenfufy und den Hu-
mangenetiker Prof. Dr. Wolfgang Engel
hat es geschafft, Zellen aus Miausehoden
im Reagenzglas zu kultivieren. Das Er-
staunliche: Diese Zellen entsprechen den
Eigenschaften von embryonalen Stamm-

Aus Stammzellen bilden sich in Kultur Herzzellen (oben links), Skeletalmuskelzellen (oben rechts), GefaBmus-
kelzellen (unten links) und Nervenzellen (unten rechts).

ARCHIV

zellen und konnten sich beispielsweise
zu Herz- oder Skelettmuskelzellen ent-
wickeln.

Bislang war dies nur bei Zellen, die
aus Embryonen gewonnen werden, ge-
lungen. Allerdings werden dabei die her-
anwachsenden Menschen getotet. Es steht
damit dem in Deutschland geltenden
Embryonenschutzgesetz entgegen, was
unter anderem die so genannte verbrau-
chende Embryonenforschung verbietet.
Die embryonale Stammzellforschung ist
in Deutschland daher nur eingeschrinkt
moglich.

»Die Fihigkeit, der von uns kultivier-
ten adulten Zellen in die verschiedensten
Gewebe auszudifferenzieren, wurde bis-
her nur bei embryonalen Stammzellen
beobachtet, sagte die Mitarbeiterin der
Abteilung Kardiologie und Pneumologie
am Gottinger Herzzentrum, Kaomei Gu-
an. Die Erstautorin ist mafigeblich an
den Forschungsergebnissen beteiligt. Soll-
te sich das Verfahren auf den Menschen
iibertragen lassen, konnte dieses unter
anderem bei der Behandlung von Herz-
infarkten, Parkinson oder Diabetes zum
Einsatz kommen. Krankheiten, die bislang
die Klonforscher irgendwann einmal be-
kimpfen wollten.

Entsprechend erfreut zeigte sich auch
das Gottinger Team. Hasenfuf}, der die
Abteilung Kardiologie und Pneumologie
Gottingen leitet, sagte im ZDF-Mor-
genmagazin: »Wir arbeiten schon lange
an Stammzellen. Dieser Erfolg ist uns
mit anderen Zellen nicht gegliickt, bei
dieser Zelle waren wir aber besonders
optimistisch. Und schlussendlich hat es
dann geklappt.«

Eigentlich beschiftigen sich Hasenfuf§
und seine Kollegen mit der Herzregene-
ration. »Wir versuchen Zellen zu ziichten,
mit denen Herzschwichen behandelt
werden konnen, sagte er im Interview
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mit der »Frankfurter Allgemeinen Zei-
tung«. Allerdings wiirden viele daran
arbeiten, weshalb die Gottinger Herzfor-
scher auf eine Zusammenarbeit mit dem
Humangenetiker Wolfgang Engel setzten.
Engel und seine Kollegen hatten sich
bislang mit der Spermienreifung und mit
mainnlicher Unfruchtbarkeit beschiftigt.
»Weil Keimzellen im Hoden grundsitz-
lich alle Zelltypen des Korpers bilden
konnen, entstand die Idee, aus diesem
Gewebe Spermienvorldufer zu isolieren.
So sind wir dann zu den in Zellkultur
vermehrbaren, multipotenten adulten
Keimzellstammzellen gelangt«, erliuterte
Hasenfuf. Fiir ihn war die Forschung an
und mit den Spermien kein Nebenjob
aus reiner Neugierde. Es sei grundsitzlich
s0, dass man zunichst die Probleme beim
Patienten identifizieren wiirde und die
daraus resultierenden Fragen in die For-
schung mit einbringe. »Und dann erar-
beiten wir eine Antwort«, so HasenfufS.

KOMPLIZIERTES VERFAHREN
MIT ERSTAUNLICHEN ERGEBNISSEN

Ganz so einfach wie es scheint, waren
die Tests dennoch nicht. Mit einer Er-
folgsrate von 27 Prozent sei es gelungen,
die spermatogonialen Zellen zu isolieren.
Da diese die Eigenschaften von embryo-
nalen Stammzellen besitzen, werden diese
auch als »multipotentente adulte Keim-
bahn-Stammzellen« (maGSCs) bezeich-
net. Mit einem griin fluoreszierenden
Protein wurden diese Zellen markiert,

Pluripotenz

Pluripotente Stammzellen kdnnen sich
zu jedem Zelltyp eines erwachsenen
Organismus entwickeln. Allerdings sind
sie nicht in der Lage komplette Organis-
men zu bilden. Das kénnen nur die so
genannten totipotenten Zellen.
Insgesamt gibt es drei groRe Zellfamili-
en, zu denen sich diese Stammzellen
entwicklen kénnen: Mesoderm, Ekto-
derm und Endoderm.

Spermatogonese

Unter Spermatogonese versteht man
die Teilung von so genannten Sperma-
togonien, das sind Vorlauferzellen von
Spermien. In mehreren Schritten teilen
diese Vorlaufer sich, bis sie schliel$lich
zu Spermien heranreifen. Aus einem
Spermatogonium gehen vier Spermien
hervor. Ein gesunder Mann produziert
pro Sekunde 1200, das sind 104 Millio-
nen Spermien pro Tag.
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Prof. Dr.Wolfgang Engel, Prof. Dr. Gerd Hasenfu8

um sie beim spiteren Einsatz wieder fin-
den zu kénnen. Unter bestimmten Bedin-
gungen entwickelten sich die Vorldufer-
zellen der Spermien zu allen drei
Grundtypen embryonaler Zellen. Aus
solchen Keimblittern gehen alle Organe
und Gewebe des Korpers hervor. Durch
die speziellen Farbstoffe, die vorher zu-
gesetzt wurden, konnte hinterher festge-
stellt werden, welche Proteine die weiter
entwickelten Zellverbinde enthielten.
Diese wiederum lieflen darauf schliefien,
zu welchen Organen sich die Zellen weiter
entwickeln. Denn eine Herzzelle besitzt
beispielsweise ganz andere Proteine als
eine Haut- oder Nervenzelle, erklirte
Lars Maier vom Géttinger Herzzentrum.

Die Arbeitsgruppe konnte nachweisen,
dass die aus den Miusehoden gewonnenen
Zellen zehn Tage nach Kulturbeginn die
gleichen elektrischen Eigenschaften be-
wiesen wie gewohnliche Herzzellen. Sie
zogen sich genauso rhythmisch zusam-
men, verkiirzten und erschlafften wieder,
wie es bei einem Herzen der Fall ist. Bei
anderen Tests bildeten sich Nervenzellen,
die Dopamin produzieren. Dopamin ist
der Botenstoff, der bei Parkinson nur
noch reduziert gebildet wird.

Bei einem weiteren Versuch markierte
das Team die Hoden-Stammzellen blau
und injizierte diese in Miuse-Embryos
im Blastozysten-Stadium. Spiter fand
man das Gewebe aus den Hodenzellen
in allen Organen des Tieres. Laut Hasen-
fufl habe dies als Beweis fiir die Fihigkei-
ten der Zellen gedient, »nicht aber als

INFORMATION

Prof. Dr. Gerd HasenfuB3

Gebaren 1955 in Kehl am Rhein, promo-
vierte 1981 in Freiburg, anschlieRend
bis 1988 Facharztausbildung an der Frei-
burger Universitatsklinik. Nach einem
zweijahrigen wissenschaftlichen Auf-
enthalt am , College of Medicine” in
Vermont/USA und seiner Habilitation
1989 kehrte er 1990 nach Freiburg zu-
riick, wurde drei Jahre spater Oberarzt
der medizinischen Klinik. 1998 Wechsel
z2ur Georg-August-Universitat Gottingen,
seit 2001 Vorsitzender des Herzzentrums.

therapeutischer Ansatz«. Aus den Hoden-
zellen selber konnten keine Embryos
entstehen.

Auch so genannte Teratome, das sind
sehr seltene Tumore, konnten die Stamm-
zellen bilden. Dazu wurden diese unter
die Haut von abwehrgeschwichten Miu-
sen gepflanzt. Die Tumore enthielten
verschiedene Gewebetypen eines ausge-
wachsenen Nagers. Dieser Test war aller-
dings nur fiir die Bestitigung der anderen
Tests notwendig. »Wir haben das auf
Waunsch von >Nature< gemacht, um zu
beweisen, dass auch die Spermazellen von
Miusen dasselbe schaffen wie embryonale
Stammzellen, erklirte Hasenfuf§ gegen-
iber dem LebensForum.

ANDERE FORSCHER
SIND NOCH SKEPTISCH

Nicht alle Forscher teilen die Freude
iber die Gottinger Ergebnisse. Der Kol-
ner Stammzell-Forscher Jiirgen Hescheler
sagte: »Schon andere Forscher haben
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behauptet, pluripotente Stammzellen aus
ausgewachsenen Tieren gewonnen zu
haben, zum Beispiel aus deren Bauchspei-
cheldriise. So weit ich weif, konnten
solche Ergebnisse von anderen Teams
aber bisher nicht reproduziert werden.«

Anders Rudolf Jaenisch vom »White-
head Institute for Biomedical Research«
(Whitehead Institut fiir biomedizinische
Forschung) in Cambridge (US-Bun-
desstaat Massachusetts). Er bezeichnete
die Veroffentlichung als »schén und
potenziell«. Allerdings fordert er noch
mehr Beweise: Weitere Studien sollten
zeigen, »ob die Zellen auch tiber lingere

INFORMATION

Herzzentrum Géttingen

Am 20. Dezember 2001 wurde das Herz-
zentrum Gottingen erdffnet. Eine der
sechs Abteilungen ist die Kardiologie
(wartl: Lehre vom Herzen) die von Prof.
Dr. HasenfuR geleitet wird. Erist zugleich
Vorstandsvorsitzender des Herzzen-
trums. Gemeinsame Forschungsprojekte
der Abteilungen gehéren zu den Haupt-
zielen der Einrichtung. Dafiir wurde ein
Sonderforschungsbereich der Deutschen
Forschungsgemeinschaft »Biomecha-
nische Phanotyp-Regulation im Herz-
Kreislaufsystem« eingerichtet. Dariiber
hinaus wurde Gottingen zu einem Stand-
ort des Nationalen Genomforschungs-
netzes »Herzkreislauf« ernannt.

Zeit hinweg normal wachsen.« Der Di-
rektor des Max Planck Instituts fiir mo-
lekulare Biomedizin in Miinster, Hans
Scholer, war ebenso zuriickhaltend:
»Wenn das auch beim Menschen gelingen
wiirde, wire das eine tolle Sache. Aber
ich bin vorsichtig geworden, habe schon
viele Triume platzen sehen.« Laut Schéler
sei es wichtig zu priifen, was diese Zellen
»wirklich wert sind«. Ob daraus zum
Beispiel Spermien werden oder ob sie
wirklich eine ganze Maus bilden konnen.
Dieser letzte Beweis ihrer Pluripotenz
fehlt noch.

Thomas Zwaka von der medizinischen
Baylor-Hochschule in Houston (USA)
zeigte sich da schon optimistischer. »Das
ist eine tolle Arbeit. Wenn wir die Ergeb-
nisse bestitigen konnen, wire das fiir die
Stammzellforschung eine grofie Sache.«
Auch Henning Beier, Reproduktionsme-
diziner aus Aachen, sieht »iiberhaupt
keinen Grund, dass es beim Menschen
nicht funktionieren soll. Die Chance ist
garantiert da.«

Die Géttinger Experimente sind nicht
ganz unerwartet. Vor zwei Jahren hatte

der Japaner Takashi Shinohara unreife
Spermatogonien aus den Hoden neuge-
borener Miuse isoliert. Die verhielten
sich in der Petri-Schale dhnlich wie em-
bryonale Stammzellen. Allerdings schaff-
ten sie es damals nicht, auch aus den
Hoden erwachsener Miuse entsprechen-
de Zellen zu gewinnen. Die deutschen
Forscher haben dies nun erreicht.

WEITERE EXPERIMENTE
IN DEN NACHSTEN MONATEN

In den nichsten Monaten wollen die
Wissenschaftler herausfinden, ob die ge-
bildeten Herzzellen auch einen Herzin-
farkt heilen kénnen. Zeitgleich seien
Hasenfufl und seine Kollegen dabei
»Zellen aus Hodenbiopsien, wie sie bei
Routineeingriffen, bei Patienten mit kli-
nischer Indikation gewonnen werden
konnen, zu untersuchen. Wir mochten
erfahren, ob das Verfahren, das wir bei
den Miusen etabliert haben, auch auf das
menschliche Gewebe tibertragen werden
kann. Ob oder wann das gelingt, das
wissen wir noch nicht.«

Allerdings dringt die Zeit. Denn seit
der Nature-Veroffentlichung kénnen nun
auch andere Forscher die Ergebnisse
nachvollziehen. Hasenfuf}: »Es ist ja gut,
wenn es nachgemacht wird. Das ist ja
auch eine Bestitigung unserer Arbeit,
wenn es andere nachmachen konnen.«
Doch die Géttinger Forscher miissen
sich nun beeilen, »damit wir am Ende
unsere Nase bei der Ubertragung auf den
Menschen vorne haben.« Hasenfufy’ Kol-
lege Engel geht sogar noch weiter: »Was
wir jetzt brauchen, wire beispielsweise
Hodenmaterial von Verungliickten, die
einer Organtransplantation zugestimmt
haben. Oder Zellen von transsexuellen
Minnern, denen ja nach einer entspre-
chenden Hormonbehandlung die Hoden
entfernt werden.« Engel sei guten Mutes,
dass solche Zellen fiir die Géttinger For-
scher »in den nichsten sechs bis acht
Monaten« verfiigbar seien. »Das kann
allerdings auch schon morgen passieren.
Oder tibermorgen. Wir sind ja jetzt nicht
mehr die einzigen, die das machen. Trotz-
dem haben wir natiirlich zunichst mal
eine Spitzenreiterfunktion erreicht.« Und
auch Hasenfuf§ gibt sich optimistisch:
»Wir haben neue Grundlagen fiir die zu-
kiinftige Behandlung von schweren Er-
krankungen wie beispielsweise Herzmus-
kelschwiche mit kérpereigenen Stamm-
zellen entwickelt.«

Selbst wenn das Verfahren auf den
Menschen tibertragbar wird — profitieren
konnten erst einmal nur die Minner.

Allerdings gibt es laut Hasenfuf} auch fiir
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Kaomei Guan

die Therapie bei Frauen zwei Optionen:
Eine Moglichkeit wire die Verwendung
von Stammzellen aus den Eierstocken.
Diese seien allerdings schwer zu gewin-
nen. »Eine andere Option wire es, die
immunologischen Eigenschaften der
minnlichen Zellen so zu verindern, dass
sie auch auf andere Menschen iibertragen
werden konnten.«

Bis zu einer moglichen Anwendung
des Verfahrens wird die zerstorende For-
schung am Menschen von Ian Wilmut
und Co. weitergehen. Schliefilich solle
man nicht den Fehler machen, sich nur
noch auf eine gar nicht sichere Alternative
aus den Hoden zu verlassen, so Zwakas
Ansicht: »Wir wissen es nicht. Und so-
lange wir es nicht wissen, haben die an-
deren Wege noch immer dieselbe wissen-
schaftliche Berechtigung«, sagte der 33-

jahrige Professor.

IM PORTRAIT

Tobias-Benjamin Ottmar
Der Autor, Jahrgang 1985, studiert an
der FH Gelsenkirchen Journalismus /
Technik-Kommunikation. Neben dem
Studium und der
journalistischen Ta-
tigkeit fir verschie-
dene Zeitungen und
Magazine enga-
giert er sich in der
A »Jugend fiir das
Lebene, der Jugendorganisation der
Aktion Lebensrecht fiir Alle (ALfA), den
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und anderen Organisationen fir das
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