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STAMMZELLEN z
Potente Zellen

Von Michael Feld und Jürgen Hescheler

 E
s begann alles 1998, als James A. 
� omson und seinen Mitarbei-
tern von der Universität von 
Wisconsin in Madison ein gro-

ßer Coup gelang: die kontinuierliche Ver-
mehrung humaner embryonaler Stamm-
zellen. Sein Erfolg bedeutete nicht nur ei-
nen großen wissenschaftlichen Fortschritt; 
er setzte auch eine heftige Diskussion 
über das Selbstverständnis des Menschen 
in Gang. Sie zieht nicht bloß Wissen-
schaftler und Ärzte in ihren Bann, son-
dern große Teile der Gesellschaft insge-
samt – nicht  zuletzt, weil weit reichende 
politische Grundsatzentscheidungen ab-
verlangt werden. Noch bis vor wenigen 
Jahren in der Öff entlichkeit nahezu unbe-
achtet, wurde die jahrzehntelange Stamm-
zellforschung somit plötzlich zum medi-
enwirksamen Schauplatz von Politikern, 
Ethikern,  � eologen und selbst zahlrei-
chen Wis senschaftlern. Schreckensvisio-
nen von  »Embryonentötung« und ge-
klonten Menschen wechseln sich seither 
ab mit manch unseriösen Heilungsver-
sprechen und vermeintlichen Einzelfall-
sensationen diverser Forschergruppen. 

So umstritten sie auch sein mag – die 
Forschung an menschlichen embryona-
len wie auch adulten Stammzellen bleibt 
einer der vielversprechendsten Wege in 
der Medizin des 21. Jahrhunderts. Denn 
wenn es gelingt, regenerative Zellen zur 
Reparatur von Geweben und Organen zu 
züchten, könnte dies für Millionen 
schwer kranker Menschen zu einer ech-
ten Heilungschance werden. Weltweit 
befassen sich inzwischen etliche For-
scherteams mit der Stammzelltechnolo-
gie und versuchen dabei fi eberhaft, der 
Natur ein Geheimnis des Lebens abzu-

ringen: die Gesetze der Zellentwicklung 
von der einfachen befruchteten Eizelle 
zu den vielfältigen Gewebetypen eines 
Organismus. Denn genau das ist Voraus-
setzung, um gezielt neue � erapien ent-
wickeln zu können. Eben solchen For-
schungszwecken dient der Import huma-
ner Stammzellen, den das Robert Koch-
Institut bis Anfang April 2003 drei 
deutschen Arbeitsgruppen erlaubt hat – 
darunter uns am Neurophysiologischen 
Institut der Universität zu Köln.

Doch was genau versteht man unter 
diesen embryonalen Stammzellen, die 
zur Züchtung von Geweben gedacht 
sind? Werden hierfür tatsächlich Embry-
onen aus einer künstlichen Befruchtung 
abgetötet, aus denen eigentlich ein neuer 

Mensch entstanden wäre? In unseren Au-
gen ist diese oftmals kritisierte Embryo-
nentötung eine recht fragwürdige For-
mulierung, denn allein die Defi nition des 
Begriff es Embryo führt zu großen Miss-
verständnissen, welche die Gefühle im-
mer wieder hochkochen lassen.

Mediziner bezeichnen nämlich den 
gesamten Zeitraum von der Befruchtung 
einer menschlichen Eizelle bis zum Ende 
der achten Entwicklungswoche als Em-
bryonalstadium. Während nun aber ein 
Embryo am Ende dieses Zeitraums be-
reits deutliche Körperformen hat, geht es 
bei der Stammzellforschung um ein viel 
 früheres Stadium: die so genannte Blasto-
cyste. Der »Bläschenkeim«, so der deut-
sche Begriff  dafür, ist ein Aggregat aus 
rund hundert Zellen, das etwa am 3. bis 
4. Tag nach der Befruchtung vorliegt – 
also noch vor dem Einnisten in die Ge-
bärmutter, das erst am 5. bis 6. Tag statt-
fi ndet. Einzig und allein danach liefe die 
Entwicklung überhaupt weiter. Nistet 
sich der winzige Zellball nicht ein, so geht 
er mit dem normalen Menstruationsblut 
ab – was nicht etwa die Ausnahme, son-
dern die Regel ist. Denn immerhin ge-
schieht das bei ungefähr siebzig Prozent 
aller befruchteten Eizellen. (Hinzu kom-
men in Deutschland pro Jahr noch etwa 
eine Million Blastocysten, die durch Ver-
hütungsmittel wie die »Spirale« und die 
»Pille danach« zu Grunde gehen.)

Die für die Forschung so bedeutsa-
men »embryonalen« Stammzellen wer-
den also aus winzigen »Zellklümpchen« 
gewonnen, die noch keinen Kontakt zum 
mütterlichen Gewebe hatten und sich 
von alleine nie weiterentwickeln könn-
ten, und nicht, wie man irrtümlich an-
nehmen könnte, einem Embryo mit be-
ginnenden menschlichen Zügen. Es er-

Die Forschung mit menschlichen embryonalen 
 Stammzellen ist ethisch umstritten und Thema vieler 
Diskussionen – aber sie birgt auch ein großes 
Potenzial zur Heilung schwerer Krankheiten.

IN KÜRZE
r Embryonale Stammzellen sind the-
oretisch nahezu Alleskönner. Bringt 
man sie in ihr natürliches Umfeld, 
ein Keimbläschen, beteiligen sie 
sich an der Entwicklung aller Gewe-
be. Einen kompletten Organismus 
können sie allein jedoch nicht her-
vorbringen.
r Sie besitzen ein enormes medizi-
nisches Potenzial. Bei Mäusen konn-
ten Forscher Schäden an Herz, 
Bauchspeicheldrüse oder Nerven-
system mit Ersatzzellen teilweise 
mindern.
r Sie können aber auch, unsachge-
mäß angewendet, Tumoren erzeu-
gen. Ohne gründliche Forschungen 
an tierischen wie menschlichen em-
bryonalen Stammzellen ist daher 
das Potenzial samt seinen Gefahren 
nicht auszuloten.



SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT Q MAI  2003 67

scheint uns sehr wichtig, diesen Unter-
schied klar herauszustellen.

Nicht alle Zellen des Bläschenkeims 
sind Quelle embryonaler Stammzellen. 
Wird eine Eizelle befruchtet, was in der 
Regel im oberen Abschnitt eines Eileiters 
geschieht, teilt sie sich auf ihrem weiteren 
Weg zur Gebärmutter mehrmals, ohne 
dabei an Größe zu gewinnen. Bei einem 
Umfang von 16 Zellen sieht der Keim 
dann wie eine kleine Maulbeere aus. Bis 
dahin besitzen nach heutigen Erkennt-
nissen – und in Analogie zu anderen Säu-
getieren – wahrscheinlich manche dieser 
16 Zellen noch so genannte Totipotenz, 
also die theoretische Fähigkeit, einen 
ganzen Organismus neu zu bilden. Ab 
der nächsten Teilung, dem 32-Zell-Stadi-
um, beginnt Flüssigkeit einzuwandern 
und eine Höhle im Keim aufzuweiten. 
Diese Zellen am äußeren Rand bilden 
später Teile der Plazenta; nur die innere 
Zellmasse, der Embryonalknoten, ent-
hält nunmehr die embryonalen Stamm-
zellen. In diesem Stadium haben alle vor-

handenen Zellen defi nitiv ihre ehemalige 
Allmacht eingebüßt und sind nun nur 
noch »pluripotent«. Damit wird die prin-
zipielle Fähigkeit von Stammzellen be-
zeichnet, sich in praktisch jedes der etwa 
200 unterschiedlichen Gewebe des Kör-
pers entwickeln zu können: also in Mus-
keln, Nerven, Schleimhaut, Knorpel oder 
Blutzellen, vor allem aber auch in Ge-
schlechtszellen, durch die sich der Le-
benskreis wieder schließen kann.

Tumoren als Quelle
Weit früher als die Forschung an mensch-
lichen pluripotenten Stammzellen be-
gann die Arbeit mit solchen aus Tieren – 
nämlich bereits in den 1970er Jahren. 
Damals isolierten Wissenschaftler erst-
mals geeignete Zellen, allerdings aus Te-
ratokarzinomen der Maus. Das sind bös-
artige Tumoren der Keimdrüsen; sie be-
stehen aus verschieden weit diff erenzierten 
Zellen unterschiedlicher Gewebetypen, 
enthalten aber auch undiff erenzierte, 
noch embryonale Zellen. Verpfl anzt man 

diese in immunschwache Mäuse, entste-
hen wieder Teratokarzinome. Unge-
wöhnlich verhalten sich aber die embryo-
nalen Karzinomzellen, nach der engli-
schen Bezeichnung embryonic carcinoma 
cells auch kurz EC-Zellen genannt, in ei-
ner geeigneten Nährlösung. Darin teilen 
sie sich unbegrenzt, ohne dabei irgendei-
nen Diff erenzierungsweg einzuschlagen. 
Ihre Entwicklung bleibt, solange man 
fördernde Signale verhindert, sozusagen 
auf frühester Stufe »eingefroren«. Diese 
theoretisch unbegrenzte Vermehrbarkeit 
kennzeichnet auch viele andere Stamm-
zelltypen. Sie ist eine entscheidende 

o
Bei der Maus ist eine Herzreparatur 
schon gelungen. An einem künst-

lich gesetzten Infarkt haben sich Herz-
vorläuferzellen (grün fl uoreszierend im 
kleinen Foto) integriert, die aus embryo-
nalen Stammzellen gezüchtet wurden. 
Nach dem Ausreifen unterstützen sie das 
Organ beim Pumpen.

r
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 Eigenschaft zur Gewinnung ausreichen-
der Mengen von transplantationsfähigem 
Material – nur möchte man natürlich 
keine Tumoren erzeugen.

Hier kam den Wissenschaftlern eine 
verblüff ende Entdeckung zu Hilfe. Als 
die gleichen embryonalen Karzinomzel-
len in eine Mäuse-Blastocyste transferiert 
wurden, verhielten sie sich normal und 
beteiligten sich am Aufbau vieler verschie-
dener Gewebetypen, einschließlich neuer 
Geschlechtszellen. Anders gesagt: EC-
Zellen erwiesen sich als pluripotent. Die 
Wissenschaftler hatten die Zellen jeweils 
in den inneren Knoten isolierter Blasto-
cysten injiziert und diese dann in die Ge-
bärmutter einer anderen, scheinschwan-
geren Maus übertragen. Was da raus als 
Nachwuchs hervorging, waren »Misch-
lingskinder« aus den Zellen der inneren 
Zellmasse und den injizierten EC-Zellen. 
Man sprach daher von »Mosaikmäusen« 
oder »chimären« Mäusen. Da EC-Zellen 
auch wieder Urkeimzellen – Vorläufer 
späterer Geschlechtszellen – hervorbrin-
gen, ließen sich durch geschicktes Kreu-
zen von Mosaikmäusen Nachkommen 
züchten, die ausschließlich die Erbinfor-
mation der EC-Zellen tragen.

Ausgehend von diesen Experimenten 
entwickelten verschiedene Forschergrup-
pen übrigens die Technik, Mäuse zum 
Studium diverser Krankheiten gezielt ge-
netisch zu manipulieren. Mit Hilfe sol-
cher Tiere lässt sich untersuchen, welche 
Aufgaben bestimmte Gene haben, ge-
nauer: wie sich deren Verlust, Hinzufü-
gen oder Verändern bemerkbar macht. 

 Während der Arbeit mit den chimä-
ren Mäusen zeigte sich aber auch zuse-
hends, welches enorme Entwicklungspo-
tenzial in pluripotenten Stammzellen 
steckt. Durch die unbegrenzte Teilungs-
fähigkeit der EC-Zellen und ihre Eigen-
schaft, sich in die unterschiedlichsten 
Gewebetypen diff erenzieren zu können, 
war nun ein Ausgangsmaterial zur Hand, 
das sich mit geeigneten Methoden – die 
man allerdings noch nicht kannte – prin-
zipiell in jede gewünschte Zellart über-
führen ließ. Wissenschaftler begannen 
daher intensiv, die physiologischen, phar-
makologischen und biochemischen Ei-
genschaften dieser Stammzellen zu erfor-
schen. Zum einen ging es ihnen um ein 
besseres Verständnis der Zelldiff erenzie-
rung, und zum anderen darum, wie po-
tenzielle medikamentöse Substanzen die 

Zellen in der Kulturschale und damit im 
Embryo womöglich schädigten. 

Aber gerade durch diese detaillierten 
Untersuchungen wurde auch klar, dass 
sich die EC-Zellen in einigen ihrer 
Grundeigenschaften von denen des Em-
bryonalknotens unterschieden – hatten 
sie doch als entartete Zelltypen einige ge-
netische Veränderungen erfahren. Die 
zunehmende Kritik an den EC-Zellen 
führte zur Suche nach anderen, besser ge-
eigneten Stammzelltypen. Man fand sie 
zunächst bei Tieren, 1998 auch beim 
Menschen, in zwei verschiedenen Quel-
len: zum einen in fetalen Vorläuferstadi-
en späterer Ei- und Samenzellen, und 
zum anderen in den embryonalen 
Stammzellen, eben Zellen aus der inne-
ren Masse einer Blastocyste. 

Restaurierung des Körpers aus 
eigener Kraft?
Neben diesen embryonalen stellen aber 
auch adulte, sozusagen reifere Stammzel-
len ein wichtiges Forschungsfeld dar. Auf 
dem Weg von der Blastocyste zum er-
wachsenen Organismus diff erenzieren 
sich die Zellen unter dem Einfl uss von 
Wachstumsfaktoren, Hormonen, Protei-
nen und anderen Faktoren immer weiter. 
An einem bestimmten Punkt dieser Ent-
wicklung bleiben nun bei manchen Ge-
weben einige Zellen quasi auf Zwischen-
stufen stehen – wahrscheinlich um als 
eine Art »Reparaturpool« oder geweb-
liche »Lagerhalle« als Nachschublieferant 
für gealterte Zellen zur Verfügung zu ste-
hen. Bei Blutzellen, die fortwährend er-
neuert werden müssen – die Lebensdauer 
eines roten Blutkörperchens beispielswei-
se beträgt etwa 120 Tage –, ist dies schon 
recht gut erforscht.

In genau diesem Re paraturpool liegt 
die Hoff nung verschiedener Forscher: Sie 
suchen nach adulten Stammzellen, die 
möglichst ähnliche Eigenschaften wie die 
embryonalen aufweisen sollen. Bei der 
� erapie bestimmter Blutkrebsarten etwa 
werden bereits seit längerer Zeit adulte 
Stammzellen aus dem Blut bildenden 
Knochenmark eines Spenders erfolgreich 
genutzt: Es ersetzt das entartete Kno-
chenmark des Patienten, das durch ag-
gressive Chemotherapien und Bestrah-
lung zuvor zerstört wird. 

In der aktuellen Diskussion wird 
häufi g darauf verwiesen, dass sich die 
künftige Forschung statt auf embryonale 
ausschließlich auf adulte Stammzellen 
konzentrieren sollte, da hier keine ethi-

So genannte pluripotente Stammzellen mit der Fähigkeit, noch alle Gewebe, aber kei-
nen Organismus zu bilden, lassen sich nicht nur aus einem Keimbläschen, einem 
Embryo im 100-Zellen-Stadium, gewinnen (links). Die künftigen Geschlechtszellen 
aus einem Mäuse-Fetus (Mitte) besitzen dieses Potenzial ebenso wie embryonal 
gebliebene Karzinomzellen eines Keimdrüsentumors (rechts). Die Kürzel der ver-
schiedenen »embryonalen« Zellen leiten sich jeweils von den englischen Begriffen 
ab. Damit die Zellen bei Experimenten zu verfolgen sind, bekommen sie oft einen 
Genschalter sowie das Gen für ein fl uoreszierendes Quallenprotein eingebaut.

Quellen tierischer Stammzellen

r

Blastocyste einer Maus 
(Embryo im 

100-Zellen-Stadium)

Mäuse-Fetus

Einbringen einer genetischen Markierung plus eventueller Genveränderungen

Maus mit Teratokarzinom 
(Keimdrüsentumor)

embryonale Karzinomzellen 
(EC-Zellen)

embryonale Stammzellen 
(ES-Zellen)

embryonale Keimzellen 
(EG-Zellen)
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schen Bedenken bestehen. Leider gibt es 
aber noch zu wenig Hinweise darauf, dass 
auch die adulten Stammzellen beliebig 
viele andere Gewebearten bilden können, 
außer solchen, für die sie normalerweise 
zur Verfügung stehen. Darüber hinaus ist 
auch noch nicht klar, wie die Zellen für 
ihre neuen Aufgaben »umprogrammiert« 
werden müssen und wie man sicherstel-
len kann, dass diese Um- oder Rückpro-
grammierung des Erbgutes kontrollier-
bar wird und auch bleibt. Möglicher-
weise entarten »embryonalisierte« adulte 
Zellen leichter. Ein weiteres Manko der 
adulten Stammzellen ist ihre – im Ver-
gleich zu embryonalen Stammzellen – 
wesentlich geringere Teilungsrate.

Andererseits verfügen die adulten ge-
genüber den embryonalen Stammzellen 
auch über einen entscheidenden Vorteil: 
Sie lösen – sofern sie aus dem Patienten 
selbst stammen – keine Abstoßungsreak-
tion aus, da in diesem Falle Spender und 
Empfänger identisch sind. Bei embryo-
nalen Stammzellen wäre das nur über 
den sehr problematischen Umweg des 
therapeutischen Klonens zu erreichen.

Adulte Stammzellen müssen also pa-
rallel zu embryonalen erforscht werden, 
können diese aber nicht ersetzen. Denn 
um die überaus komplexen Details der 
Zelldiff erenzierung zu verstehen, sind 
schlichtweg Erkenntnisse aus beiden 
Zellsystemen vonnöten. 

Schließlich sollten – als dritter Repa-
raturpool – auch Stammzellen aus Na-
belschnurblut erwähnt werden, die zwi-
schen den embryonalen und den adulten 
anzusiedeln sind. Derzeit werden bereits 
regelrechte Nabelschnurbanken ange-
legt, in der Hoff nung, dass damit künf-
tig den jeweiligen Kindern körpereigenes 

Spendermaterial zur Verfügung steht. 
Bislang lässt sich so Blut bildendes Kno-
chenmark ersetzen, aber noch kein wei-
teres Gewebe. In welchem Ausmaß sich 
diese Nabelschnurzellen einmal zur Re-
paratur anderer Gewebe verwenden las-
sen, ist noch ebenso unklar wie bei adul-
ten Stammzellen.

Wir haben uns schon vor über zehn 
Jahren für die Arbeit mit tierischen em-
bryonalen Stammzellen entschieden, da 
ihre Vorteile für die Forschung auf der 
Hand liegen. Die Erkenntnisse darüber 
versprachen zudem den größten konkre-
ten Nutzen.

Für die Gewinnung tierischer em-
bryonaler Stammzellen entnimmt man 
einer Blastocyste ihre innere Zellmasse 
und transferiert sie gewöhnlich in vorbe-
reitete Kulturschalen, die mit einer La -
ge ernährender Bindegewebszellen be-
schichtet und einer speziell zusammen-
gesetzten Nährlösung gefüllt sind. Hier 
vermehren sich die Stammzellen: Es ent-
stehen zahlreiche rundliche Nester von 
etwa hundert Zellen, von denen einzelne 
wiederum in neue Kulturschalen über-
führt werden und so fort. Man kann sie 
aber auch einfrieren und in fl üssigem 
Stickstoff  beliebig lange aufbewahren. 
Auf diese Weise ist es möglich, aus weni-
gen embryonalen Stammzellen Abermil-
lionen weitere zu züchten, die allesamt 
gleich sind und die – noch wichtiger – 
ihre Pluripotenz beibehalten haben.

Dass sich die Stammzellen vermeh-
ren, ohne sich gleichzeitig weiterzu-
entwickeln, ist jedoch künstlich herbei-
geführt: Die Bindegewebszellen geben 
als bedeutsame Substanz den so genann-
ten Leu kämie-Hemmfaktor (englisch 

Durch Kreuzen entstehen auch 
Tiere, die nur das Erbgut der fremden
Stammzellen tragen.

u
Stammzellen beweisen ihre Pluri-
potenz, wenn man sie einem intak-

ten Keimbläschen injiziert (Foto); sie wir-
ken dann am Aufbau aller Gewebe des 
künftigen Tieres mit (Grafi k). r

Beweis der Pluripotenz

Tiere enthalten mosaikartig
verteilt Nachfahren der
übertragenen fremden Zellen.

×
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 leukaemia inhibitory factor, LIF) in das 
Nährmedium ab: Er verhindert die mög-
liche Diff erenzierung der embryonalen 
Stammzellen. Ohne diesen Hemmstoff  
bilden sich ansatzweise erste Gewebevor-
stufen aus, allerdings so ungeordnet und 
verschiedenartig, dass sie nicht weiter 
verwertbar sind.

Wie aber erreicht man nun eine ge-
zielte Diff erenzierung der Zellen in einen 
gewünschten Gewebetyp? Wir beschäf-
tigen uns bereits seit vielen Jahren mit 
dieser Frage. Angeregt durch unsere frü-
heren Forschungsarbeiten zur elektri-
schen Signalleitung bei Herzzellen haben 
wir uns inzwischen auf deren Züchtung 
aus embryonalen Stammzellen speziali-
siert – in der Hoff nung eines Tages durch 
Zelltransplantationen die Narben von 
Herzinfarkten beseitigen und neues Herz-
gewebe aufbauen zu können.

Prinzipiell bestehen mehrere Mög-
lichkeiten, undiff erenzierte pluripotente 
Stammzellen auf ihren »Weg des Lebens« 

zu schicken, sie also zu einer selbststän-
digen Entwicklung von Gewebe anzure-
gen. Den meisten Erfolg verspricht off en-
bar die Diff erenzierung der Stammzellen 
mit der Methode des »hängenden Trop-
fens« in Kulturschalen. Entwickelt hatte 
das Grundprinzip Anna Wobus am Insti-
tut für Pfl anzengenetik und Kulturpfl an-
zenforschung in Gatersleben (IPK). Wir 
haben es dann verfeinert. Man entnimmt 

Gewonnen werden ES-Zellen aus dem Embryonalknoten, der inneren Zellmasse ei-
nes Keimbläschens. Auf einer Nährschicht von Bindegewebszellen wachsen regel-
rechte Nester dieser Stammzellen heran, die sich beliebig weitervermehren und 
tiefgefroren aufbewahren lassen.

Gordischer Knoten 

Zellklümpchen

Kulturschale

Nährschicht aus 
Bindegewebszellen
der Maus

Embryonal-
knoten

Blastocyste spätere
Plazenta-
zellen

Nester 
embryonaler Stammzellen

Kulturplatte mit punktförmigen Nestern 
von Stammzellen

Ovale Nester von Stammzellen zwischen
Nährzellen unter dem Mikroskop

Blick auf den Embryonalknoten (innen) 

Vermehrung und 
Weiterkultivierung

dazu etwa tausend undiff erenzierte Zel-
len aus ihren Schalen und transferiert sie 
in einen kleinen Tropfen Nährlösung, der 
an der Innenseite des Deckels einer neu-
en Schale haftet. Nachdem viele solcher 
Tropfen beschickt sind, dreht man den 
Deckel einfach um, sodass die Tropfen 
jetzt nach unten hängen und die darin 
befi ndlichen Stammzellen sich aufgrund 
der Schwerkraft zu einem kugeligen Ge-
bilde zusammenlagern. Derartige Zell-
aggregate erhielten einst den missver-
ständlichen englischen Namen embryoid 
body, obwohl es sich hierbei in keiner 
Weise um ein »embryoähnliches Körper-
chen«, sondern lediglich um eine Zusam-
menlagerung embryonaler Stammzellen 
handelt, aus denen niemals ein ganzer 
Organismus entstehen kann.

In diesen Aggregaten treten die Zel-
len nun untereinander in Kontakt und 
schicken sich gegenseitig genau die Bo-
tenstoff e zu, die auch während der nor-
malen Embryonalentwicklung zum Ein-
satz kommen. Die Zellen »kommunizie-
ren« also rege miteinander und fangen 
schließlich an, sich über verschiedene 
Zwischenstufen in unterschiedliche Zell-
typen zu entwickeln – so auch zu frühen 
Herzvorläuferzellen. Für uns Wissen-
schaftler ist es immer wieder ein faszinie-
render Moment, wenn wir im Mikroskop 
beobachten, wie manche Zellen auf ein-
mal zu zucken anfangen und rhythmi-
sche Kontraktionen auszuführen begin-
nen. Sie bilden so erste Eigenschaften ei-
ner Pumpe für ein Kreislaufsystem aus, 
das sich parallel zu einem Gefäßnetz in 
den Aggregaten entwickelt.

Dürfen die Zellen nun ohne weiteres 
Zutun wachsen, entstehen natürlicher-
weise nach und nach verschiedene Zellty-
pen, aber eben nicht so geordnet wie im 
Embryo. Wie aber gelingt es nun, bei-
spielsweise ausschließlich Herzzellen zu 
züchten – dazu noch in so großen Men-

DAS STAMMZELLGESETZ
Am 25. April 2002 beschloss der Bundestag das »Gesetz zur Sicherstellung des 
Embryonenschutzes im Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschli-
cher embryonaler Stammzellen«. Es verbietet die Gewinnung von Stammzellen 
in Deutschland, erlaubt aber die Einfuhr unter bestimmten Bedingungen: 
r Die Zell-Linien müssen schon vor dem 1.1. 2002 bestanden haben.
r Sie dürfen nur Forschungszwecken dienen, die hochrangig und auf anderem 
 Wege voraussichtlich nicht zu erreichen sind.
r Die Ei- und Samenspender dürfen für das Überlassen der Keimbläschen in kei-
 ner Weise einen geldwerten Vorteil erlangt haben.
r Jede Einfuhr muss vom Robert Koch-Institut genehmigt werden. 

Y
O

R
G

O
S

 N
IK

A
S

, H
A

M
M

E
R

S
M

IT
H

 H
O

S
P

IT
A

L,
 

LO
N

D
O

N
M

. F
E

LD
J.

 H
E

S
C

H
E

LE
R

LA
U

R
IE

 G
R

A
C

E



SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT Q MAI  2003 71

r

gen, wie man für eine spätere Transplan-
tation benötigen würde. Um dies zu errei-
chen, greifen wir in unsere molekularbio-
logische Trickkiste: Zunächst machen wir 
die Herzzellen »sichtbar«, indem wir das 
Gen für das grün fl uoreszierende Protein 
(GFP) aus der atlantischen Qualle Aequo-
ria victoria in das Erbgut der Stammzellen 
einschleusen. Das GFP-Gen koppeln wir 
vorher an ein genetisches Schaltelement 
des Alpha-Actins: Dieses Protein wird 
ausschließlich in Herzzellen ausgeprägt. 
Immer, wenn eine Zelle nun Alpha-Actin 
produziert, sich also zu einer Vorläuferzel-
le des Herzens entwickelt, stellt sie auch 
das Fluoreszenzprotein her. Unter UV-
Licht verrät sie sich im Fluoreszenzmikro-
skop an ihrem grünlichen Leuchten. Auf 
diese Weise können wir die entstehenden 
Herzzellen leicht erkennen. 

Wenn das Herz
grünlich fl uoresziert
Um nun die Zahl der begehrten Zellen 
gegenüber den anderen Typen um ein 
Vielfaches zu steigern, benutzen wir einen 
zweiten Trick. Wir koppeln an die bereits 
vorhandenen Gene für Alpha-Actin und 
GFP noch ein weiteres, das diesmal die 
Zellen resistent gegenüber einem be-
stimmten Antibiotikum macht. Gibt 
man das Mittel in die Nährlösung der Ag-
gregate, sterben alle Zellen darin ab – au-
ßer den Herzzellen, denen es ja nichts an-
haben kann. Die so »aussortierten« Zellen 
teilen sich dann ungestört weiter, und wir 
erhalten schließlich fast nur Herzzellen – 
die auch noch grün leuchten, wodurch sie 
später nach einer Transplantation leicht 
wieder aufzufi nden sind.

Derzeit erproben wir unsere Methode 
an Mäusen, bei denen wir künstlich ei-
nen Herzinfarkt auslösen. Dies geschieht 
unter Leitung von Bernd Fleischmann 
aus unserem Kölner Institut sowie durch 
Willi Röll und Achim Welz von der Kli-
nik für Herzchirurgie der Rheinischen 
Friedrich-Wilhelms-Universität Bonn. 
Die Tiere werden in einer speziell ange-
fertigten Narkoseeinheit betäubt. Dann 
öff net ihnen einer der beiden Herzchi-
rurgen fachmännisch den Brustkorb. Auf 
das freigelegte Herz wird an einer kleinen 
Stelle eine tiefgekühlte Kupferstange auf-
gesetzt. Das Gewebe gefriert kurzfristig 
und wird dadurch wie bei einem Infarkt 
funktionsuntüchtig. Direkt danach sprit-
zen wir etwa einhunderttausend »grün 
leuchtende« Herzvorläuferzellen, die wir 
aus embryonalen Stammzellen gezüchtet 

Damit Stammzellen sich zu Gewebevorläufern weiterentwickeln, überführen Forscher 
sie in Tröpfchen Nährfl üssigkeit am Deckel einer Kulturschale (oberes Foto). Infolge 
der Schwerkraft sammeln sich die Zellen am Grund und bilden so genannte Embry-
onalkörperchen aus (kolorierte Elektronenmikroskop-Aufnahme, Mitte). Sie werden 
abgefi scht und frei in Nährfl üssigkeit weitergezüchtet (Mikroskop-Aufnahme, unten). 
In den Embryonalkörperchen würde ein ungeordneter Mischmasch von Gewebevor-
läufern entstehen; daher bekommen die Stammzellen vorher ein Genkonstrukt ein-
gebaut, das in Gegenwart eines Antibiotikums fast nur Zellen des gewünschten Ge-
webetyps überleben lässt.

Kultur im hängenden Tropfen

Stammzellen

Embryonalkörperchen
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r webe umzuwandeln. Und tatsächlich: In 
neunzig Prozent der Fälle sind im Fluo-
reszenzmikroskop grün leuchtende Area-
le zu erkennen, wo vorher nur eine Nar-
be aus funktionslosem, derbem Binde-
gewebe war! Die Zellen haben sich in 
rhythmisch kontrahierende reife Herz-
muskelzellen verwandelt, die nach unse-
ren Untersuchungen das kranke Organ 
dabei unterstützen, sich zu erholen.

Neue Power
Unserer Arbeitsgruppe ist es also gelun-
gen, Teile einer Herzinfarktnarbe durch 
gezielt diff erenzierte embryonale Stamm-
zellen zu ersetzen. Wir haben zudem mit 
unseren Experimenten bewiesen, dass 
sich die neuen Herzzellen funktionell 
an das bereits vorhandene Herzmuskel-
gewebe ankoppeln, sich in den Gewebe-
verband integrieren und einen signifi kan-
ten Kraftzuwachs im Herzen erreichen – 
zumindest bei Mäusen. Es besteht also 
berechtigte Hoff nung für die Entwick-
lung neuer � erapien. Trotzdem werden 
noch mehrere Jahre vergehen, bis wir 
eventuell in der Lage sind, die Narben ei-

nes Herzinfarktes auch beim Menschen 
mithilfe von Stammzellen zu heilen. 
Denn wir müssen unsere Methode noch 
in vielen Versuchen aufs Genaueste prü-
fen. Eine israelische Forschergruppe in 
Haifa hat die in Köln entwickelte Tech-
nik bereits ein Stück weitergeführt und 
auf humane embryonale Stammzellen 
übertragen. Den Wissenschaftlern dort 
ist es gelungen, mit unseren Methoden 
menschliche Herzvorläuferzellen zu ge-
winnen. Der eine oder andere Schritt auf 
dem langen Weg von der Kultur embryo-
naler Stammzellen zur � erapie ist also 
schon geschaff t, während andere Hürden 
noch genommen werden müssen. 

Als Erstes ist ganz genau zu untersu-
chen, wie gut sich eine transplantierte 
Zelle in das Wirtsgewebe einfügt und 
dort ihre physiologische Funktion auf-
nimmt. Am Beispiel des Herzens bedeu-
tet dies: Es genügt nicht, dass die trans-
plantierte Zelle zur rhythmischen Kon-
traktion fähig ist – sie darf auch keine 
Herzrhythmusstörung auslösen. Ein 
zwei ter, ganz entscheidender Aspekt gilt 
der Sicherheit: Wir müssen ausschließen 

kön nen, dass das transplantierte Mate-
rial ein Teratokarzinom bildet. Das pas-
siert auch bei normalen ES-, nicht nur 
bei EC-Zellen. Dazu müssen wir die 
Anti biotika-Selektion bei der Anzucht 
der Herzmuskelvorläufer weiter verfei-
nern, damit keine undiff erenzierten Zel-
len in den Körper gelangen.

Der dritte, genauer zu untersuchende 
Punkt betriff t das Risiko einer Absto-
ßungsreaktion – die transplantierte Zelle 
darf nicht vom Wirtsorganismus als 
fremd erkannt und abgewehrt werden. 
Darin steckt wohl das größte Problem, 
und die beste Lösung wäre vermutlich, 
eine Bank von etwa 200 verschiedenen 
Stammzell-Linien anzulegen, die den 
wichtigsten unterschiedlichen Immuni-
tätstypen des Menschen entsprechen. 
Ähnliche Banken existieren bereits für 
die Knochenmarkstransplantation. Noch 
wissen wir aber nicht, ob diese menschli-
chen Linien auf Dauer vital bleiben oder 
ob sie altern und dann in Abständen 
durch neue ersetzt werden müssen. Die 
in Köln benutzten embryonalen Mäuse-
Stammzellen jedenfalls gedeihen seit im-
merhin 18 Jahren gut. 

Ein anderer möglicher Weg zur Ver-
meidung von Abstoßungsreaktionen ist 
das so genannte therapeutische Klonen. 
Dabei würde man den Zellkern einer Pa-
tientenzelle in eine entkernte Eizelle 
übertragen, aus der sich wiederum eine 
Blastocyste entwickeln kann. Aus deren 
innerer Zellmasse könnte dann eine em-
bryonale Stammzell-Linie mit den indi-
viduellen Merkmalen des jeweiligen Pati-
enten gezüchtet werden. Nicht nur hier 
gibt es freilich viele Wenn und Aber.

Noch zehn bis zwanzig Jahre
bis zur Therapie
� eoretisch lassen sich humane embryo-
nale Stammzellen, ob körperidentisch 
oder nicht, in über 200 verschiedene Ge-
webearten diff erenzieren. Die Haupt-
schwierigkeit liegt nun darin, die indivi-
duellen Bedingungen, Einfl üsse und Fak-
toren zu entschlüsseln, die eine embryo-
nale Stammzelle zu einer Herz-, Nerven-, 
Haut- oder Knorpelzelle werden lassen. 
Außerdem ist es noch sehr schwierig, 
eine ausreichend hohe Zahl der ge-
wünschten reiferen Zellen zu erhalten. 

Bei einigen Krankheiten scheinen die 
Wissenschaftler aber bereits auf dem 
 besten Wege zu sein, neue, auf embryo-
nalen Stammzellen basierende � erapien 
zu entwickeln. Die betroff enen Organe 

l
Die ursprünglichen Stammzellen 
bekamen unter anderem das 

Leucht-Gen einer Qualle eingebaut, ver-
sehen mit einem Genschalter, der nur in 
Vorläuferzellen des Herzens anspringt. 
Diese Zellen fl uoreszieren unter UV-Licht 
grünlich, oben in einem Embryonalkör-
perchen, links in einem Mäuse-Embryo.

Herzvorläuferzellen

Embryonalkörperchen
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oder Gewebe gehören meist zu Syste-
men, die ihren hohen Spezialisierungs-
grad mit dem fast völligen Verlust der 
Regenerationsfähigkeit bezahlt haben: 
neben dem Herzen beispielsweise auch 
das Nervensystem, der Gelenkknorpel 
und das Hormonsystem. 

Im Bereich der Nervenerkrankungen 
gibt es bereits viel versprechende Ergeb-
nisse – so etwa bei der multiplen Skle-
rose, bei der die Isolationsschicht der 
Nervenfasern defekt ist. Die Folgen sind 
vergleichbar mit einem technischen Ka-
belbrand. Wissenschaftler, darunter Oli-
ver Brüstle von der Universität Bonn, 
versuchen nun, mithilfe der embryo-
nalen Stammzellen die defekten Isolie-
rungen zu regenerieren. Ähnliche Ansät-
ze gibt es für die Behandlung anderer 
schwer wiegender neurologischer dege-
nerativer Erkrankungen wie dem Mor-
bus Parkinson. 

Auch die Arthrose, ein Verschleiß von 
Knorpelsubstanz, der bei Millionen meist 
älterer Menschen zu dauerhaft schmer-
zenden Gelenkveränderungen führt, ist 
ein Kandidat für die Stammzelltherapie. 
In diesem Fall liegt das Ziel in der Diff e-
renzierung embryonaler Stammzellen zu 
Knorpelzellen, die dann die verbrauchten 
Gelenkinnenfl ächen ersetzen sollen. 

Schließlich könnten bei einer be-
stimmten Form der Zuckerkrankheit, 
die vorwiegend junge Menschen betriff t 
und bei der alle Insulin produzierenden 
In selzellen der Bauchspeicheldrüse de-
fekt sind, embryonale Stammzellen eine 
Lösung bieten. Die Transplantation von 
neuem Insulin produzierendem Gewebe 
würde den oft noch jugendlichen  Pa ti -
enten die Bürde nehmen, sich ihr Leben 
lang mehrmals täglich Insulin unter die 
Haut spritzen müssen. 

Die bisherigen Erkenntnisse sind fas-
zinierend und viel versprechend zugleich. 
Doch es ist noch zu früh, konkrete Aussa-
gen über mögliche � erapien zu machen. 
Auch ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht 
vorhersagbar, ob in Zukunft embryonale 
oder adulte Stammzellen die geeignete 
therapeutische Basis sein werden. Denn 
wir beginnen gerade erst die fundamenta-
len Mechanismen zu verstehen, wie sich 
eine Eizelle letztlich zu einem Organis-
mus mit seinen mannigfachen Gewebe-
typen entwickelt. Die Erforschung all je-
ner komplizierten Stoff wechselwege, Zell-
signale sowie deren hochgradig vernetzter 
Wechselwirkungen setzt ein enormes wis-
senschaftliches Potenzial voraus, das nur 
durch intensive Förderung der Forschung 
an allen Stammzellarten ausgebaut wer-

den kann. Wir brauchen noch weit mehr 
Erkenntnisse über beide Zellklassen, um 
zu verstehen, wie die Vielfalt verschiede-
ner Gewebe entsteht und wie sich diese 
möglicherweise im Labor züchten lassen.

Bis die neue Technologie tatsächlich 
zum Einsatz kommen kann, werden 
noch etwa zehn bis zwanzig Jahre verge-
hen – ein Zeitraum, in dem die For-
schung auf Unterstützung angewiesen ist: 
unter anderem aus der Öff entlichkeit, die 
dafür von den Forschern verständlich in-
formiert und aufgeklärt werden muss. 
Denn auch wenn das � ema Stammzell-
forschung vom ethischen Standpunkt 
sehr kontrovers ist, sollten wir das Ziel, 
nämlich die Linderung oder sogar Hei-
lung schwerer Leiden im Auge behalten – 
und nicht mehr allzu viel kostbare Zeit 
verlieren. l

l
Grün ist die Hoffnung: An der Stelle 
eines künstlichen Herzinfarkts ha-

ben sich injizierte Vorläuferzellen des 
Herzmuskels in reife Zellen (leuchtend 
grün, Ausschnitt) umgewandelt, in das 
Gewebe integriert und die Arbeit aufge-
nommen. Sie pumpen mit und lassen die 
behandelten Tiere länger überleben. Beim 
Menschen wurden solche Vorläuferzellen 
gezüchtet, müssen aber vor einem Einsatz 
erst noch genau geprüft werden, unter 
anderem auf Wirksamkeit und Sicherheit.

Jürgen Hescheler, Direktor des 
Instituts für Neurophysiologie der 
Universität zu Köln, hat 1985 in 
Homburg/Saar in Medizin promo-
viert. Als erster Forscher hatte er 
physiologische Messungen an tie-
rischen embryonalen Stammzellen 
durchgeführt sowie zahlreiche 
 bedeutende Erkenntnisse auch zu 
klinisch relevanten Aspekten der 
Stammzellforschung erarbeitet. 
Michael Feld hat im Jahr 2000 

in Köln in Medizin promoviert. Tätig ist er als Arzt 
und freier Wissenschaftsjournalist.

Humane Stammzellen. Perspektiven und Grenzen 
in der regenerativen Medizin. Herausgegeben 
vom Bundesministerium für Bildung und For-
schung. Schattauer, Stuttgart, New York 2001.

Cellular Cardiomyoplasty Improves Survival after 
Myocardial Injury. Von Roell W. et al. in: Circula-
tion, Bd. 105, S. 2433 (2002).

Generation of Cardiomyocytes from Embryonic 
Stem Cells. Experimental Studies. Von A. Sachi-
nidis et al. in: Herz, Bd. 27, Nr. 7, S. 589 (2002).

Weblinks zu diesem Thema fi nden Sie bei 
www.spektrum.de unter »Inhaltsverzeichnis«. 
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