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Keine Aussicht auf Heilung

T I T E L

Der Idee, degenerative Krankheiten durch Transplantation von Gewebe zu heilen, das im Labor aus
embryonalen Stammzellen gezüchtet wurde, stehen auch nach neun Jahren weltweiter intensiver

Forschung und massivem Einsatz von Forschungsgeldern ungelöste Probleme entgegen. Sie sind zum
Teil so schwerwiegend, dass die Hoffnung, mit embryonalen Stammzellen einmal Therapien entwickeln

zu können, als utopisch betrachtet werden muss. Für LebensForum beleuchtet der Wiener
Molekularpathologe Lukas Kenner vier von ihnen näher.

Von Professor Dr. Lukas Kenner
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EMBRYONALE STAMMZELLEN
SIND TUMORZELLEN

Humane embryonale Stammzellen
werden aus menschlichen Embryonen im
Blastozysten-Stadium gewonnen. Die
Blastozyste, die dabei zerstört wird, be-
steht aus einer äußeren Zellschicht von
trophoblastären Zellen, welche die spätere
Plazenta bilden, und einer inneren Zell-
masse, dem so genannten Embryoblasten,
aus dem sich im Normalfall der eigentli-
che Embryo entwickelt. Obgleich embry-
onale Stammzellen im Embryo (in vivo)
nur kurze Zeit vorhanden sind – sie dif-
ferenzieren im Verlauf der embryonalen
Entwicklung in sämtliche Gewebearten,
aus denen der menschliche Organismus
aufgebaut ist – lassen sich embryonale
Stammzellen außerhalb des Embryos un-
ter bestimmten Voraussetzungen über
eine lange Zeit in Kultur (in vitro) erhalten
und vermehren.

Obwohl embryonale Stammzellen sich
in vitro rasch teilen und ein großes Ent-
wicklungspotential besitzen, ist – funkti-
onal betrachtet – die künstlich angeregte
Differenzierung embryonaler Stammzel-
len in embryonales Gewebe in vitro der
natürlichen Entwicklung embryonaler
Gewebe in vivo in mehrfacher Hinsicht
unterlegen. So existiert in der Kulturscha-
le weder Polarität, noch ein »body plan«,
der in vivo für den Aufbau eines funktio-
nierenden menschlichen Organismus ver-
antwortlich zeichnet. Weil das so ist, kön-
nen die aus embryonalen Stammzellen
bestehenden Zellgebilde in der Kultur-
schale, so genannte embryoid bodies, of-
fenbar auch keinen lebensfähigen mensch-
lichen Embryo bilden. Das Fehlen eines
solchen »body plan« dürfte auch die Ur-
sache dafür sein, dass embryonale Stamm-
zellen außerhalb eines Embryos in der
Regel Tumore ausbilden.

Bereits im Jahr 2003 haben Forscher
des Max-Planck-Instituts für Neurologi-
sche Forschung in Köln (Erdo et al. 2003)
festgestellt, dass aus embryonalen Stamm-

zellen differenziertes Gewebe nach der
Transplantation in Empfänger-Organis-
men derselben Spezies in den allermeisten
Fällen zu Teratokarzinomen entarten.
Für die Studie wurden zunächst embryo-
nale Stammzellen der Maus in neuronale
Vorläuferzellen der Maus differenziert

und anschließend in die Gehirne von
Ratten transplantiert. Da Mäuse und Rat-
ten unterschiedlichen Spezies angehören,
besaßen die den Ratten applizierten Mäu-
sezellen nur eine geringe Neigung, Tu-
moren auszubilden. Im weiteren Verlauf
der Studie wurden dann jedoch die aus
embryonalen Stammzellen der Maus ge-
züchteten Zellen in die Hirne von Mäu-
sen transplantiert. Bei dieser homologen
Transplantation – die vom Prinzip her
auch das Mittel der Wahl für eine embry-

onale Stammzelltherapie beim Menschen
wäre – wurden anschließend in 75 bis 100
Prozent der Fälle Tumore nachgewiesen.

Ursprünglich hatten die Forscher he-
rausfinden wollen, ob sich mit dem aus
embryonalen Stammzellen gezüchteten
Gewebe Nervenzellen ersetzen lassen,
die bei einem Schlaganfall zugrunde ge-
hen. Dazu lösten sie bei den Versuchstie-
ren zunächst einen solchen Schlaganfall
aus und applizierten ihnen anschließend
das aus embryonalen Stammzellen ge-
züchtete Gewebe. Während bei den Rat-
ten die transplantierten Zellen tatsächlich
in die Schlaganfallregion wanderten, wu-
cherten sie in den Mäusehirnen wild und
bildeten dort Tumore aus.

Wie einer der Autoren der Studie in
einem Beitrag für das »Deutsche Ärzte-
blatt« schrieb, handelt es sich bei der Tu-
morneigung embryonaler Stammzellen
»um ein grundsätzliches Problem der
homologen Transplantation« (vgl. Hoss-
mann K.: Tumorrisiko embryonaler

Stammzellen. In: Dt. Ärzteblatt,  Jahrgang
100, Heft 42, A2730 v. 17.10.2003). Zu
ähnlichen Ergebnissen kommen auch
andere Studien. So stellten Forscher fest,
dass aus embryonalen Stammzellen
gezüchtetes Neuronal-Gewebe, das nach
einem fünfstufigen Modell differenziert
wurde,  nach der Transplantation in die
Hirne von Parkinson-Mäusen dort Tu-
more bildete, die bei jeder fünften Maus
zum Tode führten (Nishimura et al. 2003).
Eine Tierstudie zur Therapie von Diabe-

tes Typ I mit Insulin produzierenden
Zellen, die aus embryonalen Stammzellen
differenziert wurden, zeigte einen kurz-
fristigen therapeutischen benefit, der aber
durch Entstehen von Teratomen bei 60
Prozent der Versuchstiere zunichte ge-
macht wurde (Fujikawa et al. 2005). Die
Untersuchung der Teratome zeigte Zel-
len, die die für embryonale Stammzellen
typischen Marker SSEA-1 und Oct-4
exprimierten, obwohl diese vor der Trans-
plantation nicht entdeckt worden waren.
Eine weitere deutsche, von der DFG
geförderte Studie fand bei Transplantation
von aus embryonalen Stammzellen
gezüchteten Zellen, die bis zum »stage
4«-Stadium differenziert worden waren
eine Tumorhäufigkeit von 70 Prozent.
Bei solchen Zellen, die bis zum »stage
5«-Stadium differenziert wurden, betrug
die Tumorhäufigkeit immerhin noch 17
Prozent. Wie die Autoren schreiben, ge-
nüge bereits ein äußerst geringer Anteil
von fünf undifferenzierten embryonalen
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»In 75 bis 100 Prozent der Fälle
wurden Turmore nachgewiesen.«

Der Wiener Molekularpathologe Lukas Kenner forscht an embryonalen Stammzellen der Maus.
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Stammzellen in 100.000 transplantierten
Zellen, um bei einer homologen Trans-
plantation im Zielgewebe des Transplan-
tatempfängers Tumore auszubilden (Dih-
né et al. 2006).

Die in vitro-Kultur embryonaler
Stammzellen ist häufig mit einer erhöhten
epigenetischen Instabilität und einer Ver-
änderung der Genpromoter-Methylie-
rung verbunden (Humpherys et al. 2001).
Außerdem konnte gezeigt werden, dass
in Kulturen menschlicher embryonaler
Stammzellen Genomveränderungen vor-
kommen, die häufig in Karzinomen des
Menschen beobachtet werden (Maitra et

al. 2005). Epigenetische Veränderungen
führen häufig zu einer erhöhten Tumor-
neigung (Rugg-Gunn et al. 2005). Auch
kommt es in embryonalen Stammzellen
zu einer Selektion aneuploider Zellen mit
chromosomaler Instabilität (Draper et al.
2004), was wiederum die Wahrscheinlich-
keit der Entstehung von Tumoren deut-
lich erhöht. Eine wichtige neuere Arbeit
zeigt, dass menschliche embryonale
Stammzellen selbst im Falle einer Xeno-
transplantation auf Ratten rasch zu Insta-
bilität und undifferenzierter Vermehrung
neigen (Roy et al. 2006). Daher wäre das
Risiko für den zu behandelnden Patienten,
an Krebs zu erkranken, selbst dann sehr
hoch, wenn es für embryonale Stammzel-
len Differenzierungs- und Aufreinigungs-
methoden gäbe, mit denen sich eine hun-
dertprozentige Reinheit erzielen ließen.

Für die Praxis bedeutet dies, dass das
Tumorrisiko vor jedem therapeutischen
Einsatz tierexperimentell (in homologen

Transplantationen) nicht nur reduziert,
sondern praktisch zu 100 Prozent elimi-
niert werden müsste. Für humane embry-
onale Stammzellen lässt sich natürlich
dieser Nachweis durch nicht-homologe
Transplanationen in Tiere nie führen
(Erdo et al. 2003). Zudem müsste ins-
besondere der sichere tierexperimentelle
Nachweis geführt sein, dass ein Tumor-
risiko nicht nur in einer relativ kurzen
Studie, sondern gerade auch langfristig
ausgeschlossen werden kann. Die erfor-
derliche Sicherheit wäre selbst dann noch
nicht gegeben, wenn sich keine undiffe-
renzierten embryonalen Stammzellen

mehr nachweisen lassen: Denn das Nicht-
vorhandensein ihres Nachweises ist nicht
gleichbedeutend mit dem Nachweis ihres
Nichtvorhandenseins.

Um letzteren zu erhalten, bedürfte es
nicht nur reproduzierbarer Protokolle
zur Aufreinigung der differenzierten Zel-
len, sondern auch deren langfristiger
Erprobung in Tierstudien. Die Nicht-
Beobachtung von Tumorbildung im
Mausmodell über wenige Wochen ge-
währleistet eben nicht die für eine klini-
sche Studie notwendige Sicherheit. Eine
solche Evidenz, die unabdingbare Vor-
aussetzung klinischer Studien am Men-
schen wäre, ist jedoch nicht vorhanden.
Unter anderem gibt es deshalb weltweit
bislang keine einzige klinische Studie am
Menschen mit humanen embryonalen
Stammzellen.

Neben der Neigung embryonaler
Stammzellen außerhalb des Embryos Tu-
more auszubilden, gibt noch drei weitere

prinzipielle Probleme, welche die Ent-
wicklung von Therapien mit embryonalen
Stammzellen höchst unwahrscheinlich
erscheinen lassen.

FUNKTIONALE INTEGRATION

Bis jetzt ist es gelungen, eine Reihe
unterschiedlicher Gewebegruppen aus
menschlichen embryonalen Stammzellen
zu züchten. So etwa Vorläuferzellen von
Nervenzellen, Herzmuskelzellen, Blut-
gefäßzellen, Blutzellen, Bauchspei-
cheldrüsenzellen, Leberzellen und Tro-
phoblastenzellen. Die Zuordnung der
Vorläuferzellen zu einer dieser Gewebe-
gruppen erfolgte dabei jedoch zumeist
nicht durch den Nachweis ihrer Funkti-
onalität, sondern aufgrund der von den
Zellen gebildeten Oberflächenmoleküle.
Nur in einigen Fällen wurden die aus
menschlichen embryonalen Stammzellen
gewonnenen Vorläuferzellen in Modell-
organismen wie Mäuse und Hühner trans-
plantiert. In keinem dieser Fall aber konn-
te bislang eine funktionale Beteiligung
der Zellen an einem Gewebeverband
beschrieben werden. (Kompetenz Netz-
werk Stammzellforschung NRW 2007).

Dabei ist es wichtig zu sehen, dass der
Nachweis der korrekten funktionalen
Beteiligung der Zellen an einem Gewe-
beverband nicht nur erbracht werden
muss, um tatsächlich davon sprechen zu
können, dass sich embryonale Stammzel-
len vollständig zu gewebespezifischen
Zellen differenzieren lassen, sondern vor
allem auch, um den anvisierten therapeu-
tischen Effekt erzielen zu können. Erst
wenn die im Labor aus embryonalen
Stammzellen gezüchteten Zellen nach
der Transplantation im Zielgewebe des
Empfängers einwachsen und dort jene
Funktionen übernehmen, die zuvor von
den dort zugrunde gegangenen Zellen
wahrgenommen wurden, kann von einem
therapeutischen Ansatz mit menschlichen
embryonalen Stammzellen die Rede sei.

PLURIPOTENZ HUMANER
EMBRYONALER STAMMZELLEN

Eine embryonale Stammzelle sollte
sich in alle Zellen eines erwachsenen
Organismus differenzieren können. Diese
Differenzierung sollte in vitro und in vivo
stattfinden können, in Tumoren und in
Chimären. Weiter sollten embryonale
Stammzellen in den Chimären zu Game-
ten differenzieren können, aus denen sich
wiederum normale adulte Organismen
entwickeln sollten. Bis jetzt erfüllen einzig
und allein embryonale Stammzellen der
Maus diese Kriterien (Solter 2006). Wie
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Klonen: Das Bild zeigt den Versuch, eine Körperzelle in eine zuvor entkernte menschliche Eizelle zu übertragen.
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Solter feststellt, fehlen bis heute sowohl
der stringente Nachweis der Pluripotenz
menschlicher  embryonaler Stammzellen,
als auch der Nachweis der funktionalen
Integration von menschlichen embryona-
len Stammzellen in humane Blastozysten
in vivo (James et al. 2006).

IMMUNVERTRÄGLICHKEIT

Das vierte strukturelle Problem, das
der Entwicklung von Therapien mit
menschlichen embryonalen Stammzellen
entgegensteht, betrifft die mangelnde
Immunverträglichkeit solcher Zellen. Da
die aus den embryonalen Stammzellen
eines menschlichen Embryos gezüchteten
Zell-Transplantate vom Immunsystem
des Empfängers als körperfremd erkannt
werden, ist damit zu rechnen, dass das
Immunsystem entsprechend reagiert und
– wie bei anderen Organtransplantationen
auch – versuchen wird, das transplantierte
Gewebe abzustoßen.

Anders als bei Therapien mit adulten
Stammzellen, die jeder Mensch besitzt
und die im Idealfall dem Empfänger des
aus ihnen gezüchteten Gewebes zuvor
entnommen wurden (autologe Transplan-
tation), würde eine Therapie mit embry-
onalen Stammzellen eine lebenslange
Immunsuppression erforderlich machen.
Aus der Organtransplantation sind gra-
vierende Nebenwirkungen der Immun-
suppression bekannt, darunter die einer
massiven Infektionsgefahr und die einer
langfristigen Organvergiftung sowie ein
Tumorrisiko von 2,6 Prozent (Hoshida
& Aozasa 2004).

Um dennoch die Immunverträglichkeit
von Gewebe sicherzustellen, das aus em-
bryonalen Stammzellen gezüchtet wurde,
wird das so genannte therapeutischen
Klonens diskutiert. Die Hypothese, dass
»therapeutisches« Klonen beim Men-
schen funktionieren könnte, basiert we-
sentlich auf den Ergebnissen von zwei
Beiträgen. In einem fälschlicherweise als
»proof-of-principle« bezeichneten Artikel
(Rideout et al. 2002) waren die Autoren
nicht in der Lage, die Defekte der durch
das Fehlen eines für das Immunsystem
essentiellen Gens (Rag2) durch gentech-
nische Korrekturen an embryonalen
Stammzellen der Originalmäuse und
nachfolgendem »therapeutischen« Klo-
nen zu heilen.

Die Ursache des Therapieversagens
der durch Kerntransfer gewonnenen em-
bryonalen Stammzellen war bei den Emp-
fängermäusen das Auftreten von so ge-
nannten natürlichen Killerzellen (NK),
die zur Abstoßung der aus geklonten
embryonalen Stammzellen gewonnenen

Zellen führten. Dazu kam es anscheinend,
weil die aus den geklonten Embryonen
gewonnenen Stammzellen eine zu nied-
rige Konzentrationen von MHC-Klasse-
I-Molekülen aufwiesen, Proteine, die das
Immunsystem zur Selbsterkennung be-
nötigt. Um doch noch einen»„Erfolg«
zu erzielen, wurde die Therapie an ande-
ren mutierten Rag2-defizienten Mäusen
durchgeführt, die auch keine NK Zellen
produzieren können. Es wurde ein – wenn
auch äußerst bescheidender – therapeuti-
scher Effekt beobachtet. Diese Mäuse
waren jedoch nicht die Patiententiere,
deren Zellkerne zum Klonen verwendet
worden waren! Ein tatsächlicher thera-
peutischer Erfolg stellte sich erst nach
reproduktivem Klonen (Austragung ge-
klonter Tiere) ein, deren adulte (!) Stamm-
zellen das Immunsystem des Zellkern-
spender-Tieres wieder herstellten.

Da es weder in Frage kommt, Men-
schen zu produzieren, die keine NK-Zel-
len haben und auch das »reproduktive«
Klonen übereinstimmend geächtet ist,
stellt sich die Frage, was von der so ge-
nannten »proof of principle«-Arbeit dann
noch übrig bleibt.

In dem zweiten Artikel (Barberi et al.
2003) beschreiben die Autoren die erfolg-
reiche Implantation Dopamin produzie-
render Nervenzellen aus geklonten em-
bryonalen Stammzellen in Parkinson-
Mäusen. Die Transplantation funktionier-
te zwar ohne Abstoßung, allerdings konn-
te auch bei aus normalen, ivf-Embryonen
gewonnenen, embryonalen Stammzellen
eine ebenso erfolgreiche Implantation
erreicht werden. Diese Tatsache liegt
vermutlich daran, dass das Gehirn ein
immunprivilegiertes Organ ist (Drukker
et al. 2004). Dazu kommt noch, dass die
Gewinnung der wenigen embryonalen
Stammzelllinien durch Kerntransfer, die
in dieser Studie verwendet worden waren,
überaus ineffizient war (Mombaerts 2003).
Noch dazu dauerte die Studie zu kurz
(wenige Wochen), um eine möglichen
Teratomentstehung sicher auszuschließen
(Nishimura et al. 2003). Wie oben er-
wähnt, führen die beim Klonen gehäuft
auftretenden epigenetischen Modifikati-
onen zum vermehrten Risiko einer Tu-
morentstehung (Gaudet et al. 2003).

Zusammenfassend muss gesagt wer-
den, dass es derzeit keine harten Daten
gibt, aus denen hervorgeht, dass das »the-
rapeutische« Klonen jemals funktionieren
könnte. Aus Sicht des Wissenschaftlers
ist das jahrelange Ausbleiben weiterer
Arbeiten auf diesem Gebiet mangels ver-
öffentlichter Studien sehr auffällig und
deutet darauf hin, dass dieser Ansatz auf-
gegeben wurde. Veröffentlichungen der

Gruppe um Woo-suk Hwang, die zu-
nächst als Nachweis der Möglichkeit der
Herstellung menschlicher embryonaler
Stammzellen durch Kerntransfer erschie-
nen, stellten sich im Nachhinein als Fäl-
schungen heraus (Rusnak & Chudley
2006). Insofern muss es erstaunen, dass
die öffentliche Wahrnehmung des »the-
rapeutischen Klonens« teilweise immer
noch im Gegensatz zur wissenschaftlichen
Sicht steht. Besonders erstaunlich ist es,
wenn trotz der vernichtenden wissen-
schaftlichen tierexperimentellen Befunde
hin und wieder auch politisch das experi-
mentelle Klonen menschlicher Embryo-
nen zur Entwicklung des »therapeuti-
schen Klonens« gefordert wird.

FAZIT

Ungeachtet der ethischen Problematik
der menschliche Embryonen verbrau-
chenden embryonalen Stammzellfor-
schung, gibt es aus wissenschaftlicher
Sicht derzeit keine realistische Aussicht
auf eine therapeutischen Erfolg verspre-
chende Entwicklung zur Heilung dege-
nerativer Erkrankungen auf Basis embry-
onaler Stammzellen. Anlass für realistische
Hoffnungen auf Heilung bietet hingegen
die adulte Stammzellforschung, die zudem
praktisch keine ethischen Probleme auf-
wirft.

Angesichts knapper öffentlicher Mittel,
die für Forschung zu Verfügung stehen,
dürfte es eigentlich nicht im Interesse der
Politik liegen, einem zwar naturwissen-
schaftlich interessanten, aber therapeu-
tisch hoffnungslosen Forschungsfeld ge-
waltige Subventionen zukommen zu
lassen und ihm so eine Priorität zuzumes-
sen, die es angesichts der tatsächlichen,
therapeutisch relevanten Forschungser-
gebnisse nicht besitzen kann.

INFO Die Literatur zu diesem Beitrag kann unter
www.alfa-ev.de eingesehen werden.
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