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Pionier der moder-
nen Stammzell-
und Molekularbio-
logie: Prof. Dr.
Rudolf Jaenisch.

Perspektiven

Die Kunst der Kopie

Stammzellforscher Rudolf Jaenisch ist
Rolf Sammet-Stiftungsgastprofessor des Jahres 2005

Mit Prof. Dr. Rudolf Jaenisch
vom Whitehead Institute for
Medical Research am Massachusetts
Institute of Technology (MIT) in
Cambridge, USA, wurde ein he-
rausragender Forscher fiir die Rolf
Sammet-Stiftungsgastprofessor des
Jahres 2005 ausgewahlt: Er hat da-
zu beigetragen, fundamentale
Aspekte der Stammzell- und Mo-
lekularbiologie aufzuklaren. Zu-
gleich gehort er zu den erkldrten
Gegnern von Klonversuchen am
Menschen. Aufgrund seiner For-

schung im Bereich der Stammzell-
forschung veroffentlichte Rudolf
Jaenisch zusammen mit Ian Wilmut,
dem diesjahrigen Paul Ehrlich- und
Ludwig Darmstaedter-Preistrager
und Vater des Klon-Schafs »Dolly,
bereits im Jahr 2001 in der Fachzeit-
schrift Science den eindringlichen
Aufruf »Don’t Clone Humans« . Dies
sei nicht nur ethisch unverantwort-
lich, sondern wegen der in Tierex-
perimenten immer wieder beobach-
teten schweren Behinderungen
auch gefahrlich, so die Wissen-
schaftler. Die Erforschung der dafiir
verantwortlichen Mechanismen
steht im Zentrum der wissenschaft-
lichen Arbeit von Rudolf Jaenisch.
Die Reihe der seit 1985 an die
Universitdt Frankfurt berufenen
Rolf Sammet-Stiftungsgastprofesso-
ren kann sich sehen lassen: In ihr
sind ausnahmslos international re-
nommierte Spitzenforscher zu fin-

den, nicht wenige von ihnen wur-
den mit einem Nobelpreis geehrt.
Von der Aventis Foundation jeweils
fiir kurze Zeit an die Universitat
Frankfurt geholt, tragen die Wis-
senschaftler entscheidend dazu bei,
den Studierenden einen Einblick in
die vorderste Front wissenschaftli-
cher Forschung zu erméglichen.

So konnten mit Hilfe der Gastpro-
fessur Themen in Frankfurt behan-
delt werden, die noch sehr im Fluss
seien, erlautert der Vizeprasident
der Universitat Frankfurt, Prof. Dr.
Jirgen Bereiter-Hahn, die Zielset-
zung. Prof. Dr. Dr. Uwe Bicker, Mit-
glied im Kuratorium und Vorsitzen-
der des Rolf Sammet-Fonds der
Aventis Foundation, erganzt: »Es
geht uns auch darum, Vorbehalte
gegen moderne Forschungsgebiete
abzubauen, etwa durch den Trans-
port von Spezialwissen in die Of-
tentlichkeit. «

Rudolf Jaenisch passt hervor-
ragend in dieses Profil. Der in Bay-
ern geborene und in Miinchen
promovierte Pionier der modernen
Stammzell- und Molekularbiologie
vertritt zum einen ein hochbrisan-
tes, gesellschaftlich relevantes For-
schungsgebiet, das immer wieder
heftig in der Offentlichkeit disku-
tiert wird. Er gehort zum anderen
auch zu denjenigen, die sich immer
wieder mit grolem Engagement
der offentlichen Diskussion stellen
und ihre Forschungen verstandlich
machen konnen. So hat er als Rolf
Sammet-Stiftungsgastprofessor
2005 neben einer Reihe von wis-
senschaftlichen Vorlesungen und
Seminaren auch eine Biirgervorle-
sung zu Fragen der Stammzellfor-
schung gehalten.

Wie wird aus einer Eizelle
ein Organismus?

»Im Grunde geht es bei unseren
Forschungsarbeiten darum, heraus-
zufinden, wie aus einer Eizelle ein
Organismus entsteht«, bringt Jae-
nisch seine wissenschaftliche Arbeit
auf den Punkt. In dieser »einfach-
en« Frage steckt eine hohe Brisanz
— wissenschaftlich, ethisch und po-

litisch betrachtet. Denn diese The-
matik ist eng verkniipft mit dem
Klonieren, also der Herstellung
moglichst exakter Kopien von Le-
bewesen.

Wahrend der Entwicklung eines
Organismus wird die genetische In-
formation, die in allen Zellen vor-
handen ist, sehr strukturiert genutzt
und »gelesen«. Informationen, die
bereits »abgearbeitet« sind — zum
Beispiel solche, die fiir das Heran-
reifen des Embryos wichtig sind —,
werden »nach Gebrauch« als »erle-
digt« markiert und dadurch inakti-
viert, so dass der Organismus diese
Abschnitte wie bei einem Text, in
dem alle Worte ohne Abstand, in
Kleinbuchstaben und ohne Inter-
punktion geschrieben sind, nicht
mehr »lesen« kann. Genabschnitte,
die zum Beispiel in der Pubertat
oder beim Altern wichtig sind, wer-
den entsprechend erst zu diesem
Zeitpunkt fiir den Organismus les-
bar, also — bildlich gesehen — wieder
in normale Texte mit Abstanden
und Interpunktion umgewandelt.
Verantwortlich fiir die verdanderte
Lesbarkeit der Gene ist eine kleine
chemische Molekiilgruppe, eine
Methylgruppe, die an die Erbsub-
stanz bindet und die damit verse-
henen Abschnitte der Erbsubstanz
somit als »lesbar« kennzeichnet.
Dieses so genannte »epigenetische
Prinzip« verdndert die genetische
Information nicht, sondern ent-
scheidet tiber ihre Verfiigbarkeit.
Da aber die Erbsubstanz einer aus-
differenzierten Zelle naturgemafd
ein anderes Modifikationsmuster
aufweist als eine Eizelle, kann das
Klonieren von Sdugetieren nicht
funktionieren, so Rudolf Jaenisch.

Erwachsene Zelle, Eizelle,
und zuriick ...?

Wahrend bei der normalen Ver-
schmelzung einer Ei- mit einer Sa-
menzelle die »richtigen« embryo-
nalen Gene lesbar sind und die
Entwicklung ordnungsgemal ab-
laufen kann, funktioniert dies bei
einem Klon nicht. Denn dazu
muiissten bereits ausdifferenzierte
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Wahrend der normalen Entwicklung
(links) verschmilzt eine Eizelle mit einer
Samenzelle. Es bildet sich zunachst

die Zygote, aus der dann die Blastozyste
entsteht, die bei der in vitro-Fertilisation
in den Uterus der Mutter implantiert
wird. In ihr bilden sich embryonale
Stammzellen, aus denen die verschie-
denen Kérpergewebe hervorgehen. Beim
reproduktiven Klonen (Mitte) wird in
eine entkernte Eizelle der Kern einer er-
wachsenen Zelle implantiert. Daraus
entsteht unter bestimmten Bedingungen
eine klonierte Blastozyste, die sich —im-
plantiert in einen Uterus—in wenigen
Fallen zu einem neugeborenen Klon ent-
wickeln kann, der jedoch meist schwer
geschéadigt ist. Beim therapeutischen
Klonen werden dem klonierten Blasto-
zysten Stammzellen entnommen, aus
denen im Labor bestimmte Gewebezel-
len kultiviert werden kdénnen.

Blastozyste, aus der embryonale
Stammzellen gewonnen werden kénnen.

Zellen eines erwachsenen Men-
schen oder Tieres wieder in den em-
bryonalen Zustand, das heif3t, auf
die Ebene der befruchteten Eizelle,
zuriickversetzt werden, damit die
Embryonalentwicklung in der rich-
tigen Reihenfolge und ohne Fehler
ablaufen kann. Auf der Ebene des
Genoms bedeutet das: Es miissen
die fiir die Embryonalentwicklung
verantwortlichen Gene aktiviert
werden und gleichzeitig jene Gene,
die in der Spender-Zelle, etwa
einer Haut- oder einer Muskelzelle,
aktiv sind und deren physiologische
Funktion gewahrleisten, abgeschal-
tet werden. Wird im Klonexperi-
ment der Zellkern einer erwachse-
nen Spenderzelle in eine entkernte
Eizelle tibertragen, hat diese fiir die
embryonale Re-Programmierung
nur wenige Minuten bis Stunden
Zeit, bevor die Zellteilung einsetzt —
und das ist offensichtlich bei wei-
tem nicht ausreichend.
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Klonierungstechniken im Vergleich

Normale Entwicklung/IVF

Reproduktives Klonen

Therapeutisches Klonen
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Denn vor allem die fiir eine nor-
male Embryonalentwicklung wich-
tigen »miitterlichen« oder »vater-
lichen« Gene - so genannte »im-
printed Gene« — sind bei klonierten
Embryos hochgradig fehlerhaft mo-
difiziert — mit weitreichenden Fol-
gen: Bei »normalen« non-imprin-
ted Genen sind beide Genkopien —
eine stammt von der Mutter, die
andere vom Vater — fiir ein und die-
selbe Funktion aktiv, und konnen
damit Fehlentwicklungen besser
kompensieren. Bei den imprinted
Genen ist dagegen nur eine Form
tiir eine ganz bestimmte Funktion
verantwortlich. So fordert beispiels-
weise ein vaterliches imprinted Gen
das fetale Wachstum, wahrend die
miitterliche Form hemmend wirkt.
Erst das Zusammenspiel von beiden
kontrolliert also das fetale Wachs-
tum. Beim reproduktiven Klonen,
also dem Versuch, eine Kopie eines
Organismus herzustellen, ist dieses
Zusammenspiel gestort, was etwa
zur Ausbildung viel zu grofler Or-
gane und damit zur Lebensunfahig-
keit fiihrt. Die bisher durchgefiihr-
ten Klonexperimente haben ein-
deutig gezeigt: Geklonte Sdugetiere
—seien es nun Mause, Hamster,

Bei einer von der Vereinigung von
Freunden und Férderern der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat organisier-
ten &ffentlichen Birgervorlesung nutzen
viele Interessierte die Gelegenheit zu ei-
nem persoénlichen Austausch mit

Prof. Dr. Rudolf Jaenisch zu Fragen der
Stammzellforschung.
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Schafe oder wahrscheinlich auch
Menschen - sind immer abnormal.
Zwar hat das weltberiihmte Klon-
schat Dolly einige Jahre gelebt, war
aber im Vergleich zu seinen norma-
len Altersgenossen extrem krank
und ist friihzeitig gestorben. »Lo-
gisch«, so Jaenisch, »denn Klone
haben immer viele verborgene De-
fekte, die mehr oder weniger frith
im Laufe ihres Klonlebens auftreten
und zu schweren Behinderungen
sowie zum vorzeitigen Tod fiihren. «

Therapeutisches Klonen als
Mittel der Wahl!?

Dagegen bietet die Technik des the-
rapeutischen Klonens nach Ansicht
von Rudolf Jaenisch eine neue
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Rolf Sammet-Fonds der Aventis Foundation

Die Aventis Foundation ist eine gemeinntitzige Stiftung mit Sitz in
Frankfurt am Main und dient der Forderung von Musik, Theater, Kunst
und Literatur (Fine Arts), gesellschaftlichen Projekten mit dem Schwer-
punkt Gesundheitswesen (Civil Society) sowie von Wissenschaft, For-
schung und Lehre (Science). Sie wurde 1996 — mit einem Stiftungskapi-
tal von 50 Millionen Euro ausgestattet — als »Hoechst Foundation «
gegriindet und im Jahr 2000 in » Aventis Foundation« umbenannt. Der
Rolf Sammet-Fonds der Aventis Foundation verfiigt tiber ein Stiftungs-
vermogen von rund 500000 Euro und vergibt jahrlich in enger Zusam-
menarbeit mit der Universitat Frankfurt eine mit 10000 Euro dotierte
Stiftungsprofessur. Dem Kuratorium gehoren derzeit neben dem Vorsit-
zenden Prof. Dr. Dr. Uwe Bicker und dem Prasidenten der Universitat
Frankfurt, Prof. Dr. Rudolf Steinberg, acht Professoren der Fachbereiche
Biochemie, Chemie und Pharmazie sowie Medizin an.

Option zur Behandlung schwerer
Krankheiten. Im Gegensatz zum
reproduktiven Klonen wird beim
therapeutischen Klonen der klo-
nierte Embryo nicht in eine Gebar-
mutter implantiert. Hier wie dort
wird zwar der Zellkern einer Eizelle
gegen den einer ausdifferenzierten
Zelle eines erwachsenen Lebewesens
ausgetauscht. Ziel beim therapeuti-
schen Klonen ist es jedoch nicht,
ein neues Lebewesen zu schaffen,
sondern embryonale Stammzellen
zu therapeutischen Zwecken zu ge-
winnen. Die so genannte innere
Zellmasse der Blastozyste — sie ent-
steht vier bis sieben Tage nach der
Befruchtung — besteht aus rund 200

embryonalen Stammzellen. Thr the-
rapeutisches Potenzial ist immens:
Sie sind pluripotent, das heif3t, aus
ihnen konnen sich unter entspre-
chenden Bedingungen alle Typen
von Korperzellen, darunter Kno-
chen-, Leber-, Muskel- oder Blut-
zellen, entwickeln. Zwar ist es nicht
maoglich, komplette Organe herzu-
stellen; werden die Zellen jedoch
nach geeigneter Vorbehandlung in
ein defektes Organ, wie etwa Herz,
Niere, Leber oder Gehirn, implan-
tiert, so schlagen diese ein Ent-
wicklungsprogramm ein, das zur
Funktionsverbesserung des gescha-
digten Organs fiihrt. Um eine Ab-
stofSung der transplantierten Zellen

durch das Immunsystem des
Empfangers auszuschlieRen, wer-
den beim therapeutischen Klonen
Stammezellen verwendet, deren Aus-
gangszelle vom Transplantatemp-
fanger stammt und deshalb gene-
tisch mit ihm identisch ist. Jaenisch
erldutert: »Im Grund ist therapeu-
tisches Klonen nur eine besondere
Form der Organtransplantation,
wobei allerdings die Gene des Trans-
plantats vom Patienten selbst stam-
men. Der Arzt schafft im Gegensatz
zum reproduktiven Klonen beim
therapeutischen Klonen kein neues
Leben. «

Politische Restriktionen in
der Stammzellforschung

Bisher ist therapeutisches Klonen
allerdings nicht effizient, extrem
teuer und wirft durch die Verwen-
dung menschlicher Eizellen — ohne
sie geht es derzeit weder beim re-
produktiven noch beim therapeu-
tischen Klonen - viele ethische Pro-
bleme und rechtliche Fragen auf.
Diese werden sich jedoch in Zu-
kunft 16sen lassen, davon ist Jae-
nisch tiberzeugt. »SchlieBlich lauft
in der Eizelle kein Wunder ab, son-
dern eine biochemische Reaktion,
die es zu verstehen gilt. Aber dazu
wird noch viel Forschung mit em-
bryonalen Stammzellen notwendig
sein.« In Deutschland ist die For-

Glossar

Adulte Stamm-
zellen: Adulte
Stammzellen sind
undifferenzierte
Zellen, die sich ein
Leben lang teilen
und in eine Viel-
zahl von Zelltypen
entwickeln kon-
nen. Ihre Aufgabe
ist es, geschddigte
und abgestorbene
Zellen im Organis-
mus zu ersetzen.

Befruchtung: Bei
der Befruchtung
dringt das Spermi-
um in die Eizelle
ein. Die beiden
Zellkerne mit der
Erbinformation der
Mutter (aus der Ei-
zelle) und der des
Vaters (aus dem
Spermium) ver-
schmelzen mitei-
nander und bilden
den Zellkern der
befruchteten Eizel-

le, der jetzt den
doppelten Chro-
mosomensatz hat.
Die Zellteilung
kann beginnen.
Mit der ersten Tei-
lung der befruchte-
ten Eizelle ist die
Befruchtung abge-
schlossen.

Blastozyste: Vier
bis sieben Tage
nach der Befruch-
tung entsteht die
Blastozyste, die aus
einer dufleren und
einer inneren Zell-
masse mit rund
200 embryonalen
Stammzellen be-
steht. In diesem
Stadium nistet sich
der Embryo in der
Gebarmutter ein.

Embryonale
Stammzellen:
Embryonale
Stammzellen sind

totipotent, das
heildt, sie konnen
sich in nahezu alle
Zelltypen speziali-
sieren.

Epigenetik: Die
Epigenetik befasst
sich mit den Me-
chanismen der
Zellregulation, das
heil3t wie, wann
und warum Gene
ein- oder abge-
schaltet werden.
Epigenetische Ver-
anderungen wer-
den durch ver-
schiedene
Schaltermolekiile,
Eiweille und ande-
re Signalstoffe der
Zelle eingeleitet.

Klon: Ein Klon ist
die genetisch iden-
tische Kopie einer
Zelle oder eines Or-
ganismus.

Klonieren: Der
beim Klonieren
wichtigste techni-
sche Schritt ist die
Ubertragung eines
Zellkerns von einer
Zelle in eine ande-
re. Dazu wird aus
einer Eizelle der
Zellkern mit den
genetischen Infor-
mationen entfernt
und in die so ent-
kernte Eizelle dann
der Zellkern einer
anderen erwachse-
nen Zelle, zum Bei-
spiel einer Haut-
zelle, implantiert.
Nach der so ge-
nannten »Re-Pro-
grammierung«
beginnt die Zelltei-
lung.

Re-Programmie-
rung: Damit die
Zellteilung nach ei-
ner Kerniibertra-
gung beginnen

kann, muss der
Zellkern »re-pro-
grammiert« wer-
den - also das ge-
netische Programm
des neu eingesetz-
ten »erwachsenen«
Erbguts geloscht
und das »embryo-
nale« aktiviert
werden. Bei der
normalen Befruch-
tung lost das Sper-
mium die Zelltei-
lung aus. Bei einer
geklonten Zelle
sind hierzu kiinstli-
che chemische
oder physikalische
Reize notwendig —
sie 10sen sowohl
die Re-Program-
mierung als auch
die Reifung aus.

Reproduktives
Klonen: Ziel des
reproduktiven Klo-
nens ist es, identi-
sche Lebewesen

hervorzubringen.
Das erste geklonte
Sdugetier war das
1996 geborene
Schaf Dolly.

Stammzellen:
Stammzellen sind
Zellen, die sich

in verschiedene
Zellarten entwi-
ckeln kénnen.

Therapeutisches
Klonen: Ziel des
therapeutischen
Klonens ist es, em-
bryonale Stamm-
zellen zu gewin-
nen, mit denen
aufBerhalb des Or-
ganismus verschie-
dene Typen von
Korperzellen zu
therapeutischen
Zwecken geziichtet
werden konnen.
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Auf einer Pressekonferenz erlauterte Prof. Dr. Rudolf Jaenisch (links) Journalisten
den gegenwartigen Stand der Forschung. Rechts: Prof. Dr. Dr. Uwe Bicker (Mitte),
Aventis Foundation, und Prof. Dr. Jirgen Bereiter-Hahn, Vizeprasident der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat.

schung mit embryonalen Stamm-
zellen auch zu therapeutischen
Zwecken verboten. Dies quittiert
Jaenisch nicht nur mit grolem Un-
verstandnis, sondern auch mit Sor-
ge. Nach seiner Meinung ist es zum
einen unethisch, schwer kranken
Patienten eine Behandlungsoption
vorzuenthalten. Durch politische
Restriktionen kénnten Deutschland
und auch die USA zum anderen den
Anschluss auf diesem Gebiet verlie-
ren, beflirchtet der Stammzellfor-
scher. Und er verweist auf GroRbri-
tannien, das einen aus seiner Sicht
fiir alle Seiten akzeptablen Kompro-
miss erarbeitet hat, demzufolge die
Forschung an embryonalen Stamm-
zellen in den ersten 14 Tagen der
Embryonalentwicklung erlaubt ist.
Das Rennen auf diesem Gebiet wer-
den seiner Ansicht nach Grof3bri-
tannien, Israel, Japan und die skan-
dinavischen Lander machen.

Therapie mit adulten
Stammzelle —als Alternative?

Anders sieht es dagegen bei der
Forschung mit Stammzellen aus,
die nicht von Embryonen, sondern
von ausgewachsenen Saugetieren
stammen — diese Forschung ist
weltweit erlaubt. Die so genannten
adulten Stammzellen wurden zum
Beispiel in bislang 20 Organen des
Menschen, beispielsweise im Kno-
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chenmark, im Blut und im Gehirn,
nachgewiesen, wo sie lebenslang-
lich vorhanden sind. Sie haben die
Aufgabe, Ersatz zu schaffen fiir er-
krankte, verletzte und abgestorbene
Korperzellen. Diese Zellen, die der-
zeit intensiv erforscht werden, sind
zwar hochinteressant, stellen aber
nach Ansicht von Jaenisch aus
mehreren Griinden keine Alterna-
tive zu den embryonalen Stamm-
zellen dar. Zum einen sind sie sehr
selten, zum anderen scheint eine
Umprogrammierung von einem
Typ auf einen anderen extrem sel-
ten vorzukommen. Aus diesem
Grund steht Jaenisch klinischen
Studien kritisch gegeniiber, die auf
dem therapeutischen Potenzial
adulter Stammzellen beruhen.

Das vorrangige Ziel der Stamm-
zellforschung in den néchsten Jah-
ren wird sein, die Grundlagen der
Embryonalentwicklung besser zu
verstehen, um therapeutische Op-
tionen entwickeln zu kénnen. »Re-
produktives Klonen ist fiir uns jetzt
und auch in Zukunft kein Thema«,
50 Jaenisch. *

Die Autorin

Dr. Beate Meichsner ist Diplom-Chemike-
rin und arbeitet als freie Wissenschafts-
journalistin. Sie lebt mit ihrer Familie in
der Nahe von Frankfurt.
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