MEDIZIN
FORTPFLANZUNG MIT
ANDEREN MITTELN

Ausgereifte Korperzellen, etwa aus der Haut, lassen

sich in Keimzellen umwandeln. Diese konnen nach der
Befruchtung einen Embryo hervorbringen. Kiindigt

sich hier ein Durchbruch in der Reproduktionsmedizin an?
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Hayashis Labor umherhuschen, ist auf den ersten
Blick nichts Ungewodhnliches: Sie verhalten sich
genauso wie andere Mause auch. Doch die Herkunft der

Nager ist auRerst bemerkenswert. Hayashi, Reprodukti-
onsbiologe an der Kyushu-Universitat in Japan, berichtete
2016 in der Fachzeitschrift »Nature« dartiber. Wie seine
Kollegen und er beschrieben, entstanden die Tiere nicht
aus der Vereinigung von Spermien und Eizellen, sondern
ihre Vorlauferzelle mutterlicherseits war eine umprogram-
mierte Hautzelle.

Diese wissenschaftliche Leistung rief weithin Erstaunen
hervor und bestatigte eine Beobachtung aus dem Jahr
1996, als britische Embryologen das Klonschaf »Dolly«
erschaffen hatten. Jene Arbeit, ebenso wie noch frihere
Klonierungsexperimente an Froschen in den 1970er Jah-
ren, hatte Belege daflir geliefert, dass samtliche Korperzel-
len eines Tiers Uber die gleiche Erbinformation verfligen.
Indem die Forscher Dolly aus Euterzellen eines Spender-
tiers und Eizellen erzeugten, demonstrierten sie, dass
diese Zellen die gleichen Gene besitzen — und dass die
Unterschiede zwischen ihnen lediglich darin bestehen,
welche Erbanlagen jeweils aktiv sind.

Fiar Hayashi und andere Wissenschaftler eroffneten
sich damit neue Perspektiven in der
Zellbiologie. Es erschien nun
grundsatzlich moglich,
beliebige Korperzellen
von Saugetieren so
umzuprogram-

} An den Mausen, die in den Kafigen von Katsuhiko

AUF EINEN BLICK
LEBEN AUS DEM REAGENZGLAS

Reproduktionsbiologen haben Hautzellen der Maus
in Stamm- und diese wiederum in Keimzellen
umgewandelt. Aus deren Befruchtung gingen einige
gesunde Tiere hervor.

2 Wissenschaftler hoffen, dass solche Erfolge dazu
beitragen werden, neue Verfahren der Reproduktions-
medizin zu entwickeln.

Die Moglichkeiten, die sich daraus ergeben, werfen
allerdings schwierige ethische Fragen auf.

mieren, dass sie sich in ein Neuron, eine Eizelle oder
irgendeinen anderen Zelltyp verwandeln. Hayashi und
weitere Forscher nahmen das als Ansporn, sich der so
genannten In-vitro-Gametogenese zuzuwenden, also dem
Konzept, Ei- und Spermienzellen aus Korperzellen erwach-
sener Tiere herzustellen — im Reagenzglas.
Reproduktionsbiologen verfolgen die Fortschritte auf
diesem Gebiet sehr aufmerksam, Paare mit unerfilltem
Kinderwunsch schopfen Hoffnung. Auf groRes Interesse
stoRen auch Ansatze, aus Stammezellen, die sich in jeden
Zelltyp ausdifferenzieren konnen, Spermien-Vorlauferzellen
zu erzeugen. Falls es gelange, diese Techniken so weiter-
zuentwickeln, dass sie beim Menschen anwendbar sind,
konnten Mediziner womoglich schadhafte Keimzellen
durch solche ersetzen, die aus Blut- oder Hautzellen ge-
wonnen werden. Dann ware ein Mangel an gesunden

Diese eingefarbte Rasterelektro-
nenmikroskop-Aufnahme zeigt
Spermien auf der Oberflache
einer menschlichen Eizelle. Sie
versuchen, in die Eizelle einzu-
dringen, was wahrend einer
natiirlichen Befruchtung nur
einem von vielen Millionen
Spermien gelingt.
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Spermien, der heute die Fruchtbarkeit vieler Manner
beeintrachtigt, kein Problem mehr. Und statt mit Ende
dreiRig ihre Chance auf Mutterschaft schwinden zu sehen,
konnten sich Frauen praktisch jeden Alters etwas Blut
abnehmen lassen, aus dessen Zellen dann im Labor funkti-
onsfahige Eizellen entstiinden. Selbst homosexuelle Paare
konnten Kinder haben, deren biologische Eltern sie waren.

Noch allerdings liegen diese Moglichkeiten in ferner
Zukunft. Die jahrelangen Forschungen am Tiermodell las-
sen sich bislang nicht in eine hinreichend robuste Metho-
dik umsetzen. Zudem werfen sie eine Fille ethischer
Fragen auf, die sich auf die Anwendung beim Menschen
beziehen. Das gilt auch fur die Arbeiten von Hayashi und
seinem Team.

Zuriick in Richtung Stammzelle

Bei ihren Reproduktionsversuchen an Mausen verknlpften
die Forscher um Hayashi diverse friihere Entdeckungen.
Im Jahr 2010 testeten sie, wie sich der »Reset-Knopf« von
Korperzellen betatigen lasst, so dass diese in einen Zu-
stand vor der Ausdifferenzierung zurtickversetzt werden.
Sie begannen mit einem Verfahren, das der Stammzellen-
forscher Shinya Yamanaka von der Universitat Kyoto in
den friihen 2000er Jahren entwickelt hatte und woflr er
2012 den Nobelpreis erhielt — namlich der Erzeugung
induzierter pluripotenter Stammzellen (iPS). Zunachst
schabten Hayashi und seine Mitarbeiter Hautzellen vom
Schwanz einer ausgewachsenen Maus ab. Diese behan-
delten sie mit einem chemischen Cocktail, der vier spezifi-
sche Gene enthielt und die Zellen ins iPS-Stadium zurlick-
versetzte, so dass sie den friihesten Zellen eines Embryos
ahnlich wurden.

Weiterhin nutzte die Forschergruppe genetische Stu-
dien des Entwicklungsbiologen Azim Surani (heute Leiter
der Keimbahn- und Epigenomikforschung am Gurdon
Institute der University of Cambridge) aus den frihen
2000er Jahren. Die Erkenntnisse daraus halfen, die iPS-
Zellen zu Urkeimzellen umzuprogrammieren, aus denen
mannliche oder weibliche Keimzellen hervorgehen.

Doch an dieser Stelle trat ein Problem auf. Urkeimzellen
verfligen — genau wie typische Korperzellen — Gber zwei
vollstandige Chromosomensatze, eine Eigenschaft, die
man als »diploid« bezeichnet. Keimzellen hingegen besit-
zen nur einen einfachen Chromosomensatz und sind somit
»haploid«. Damit eine Urkeimzelle eine Keimzelle hervor-
bringen kann, muss sie zweimal eine spezielle Form der
Zellteilung durchlaufen, die Meiose, bei der die Anzahl der
Chromosomen halbiert wird. Bei weiblichen Tieren beginnt
die erste der beiden Teilungen noch vor der Geburt; die
zweite vollzieht sich wahrend der Geschlechtsreife, wenn
die Eizellen unter dem Einfluss verschiedener Hormone
ausreifen.

Nachdem Hayashi und seine Mitarbeiter die Urkeimzel-
len erzeugt hatten, mussten sie diese in lebende Mause
zurlckverpflanzen, damit dort deren Entwicklung fort-
schreitet. Mehr war zunachst nicht moglich. Denn be-
fruchtungsfahige Eizellen im Reagenzglas zu erzeugen,
ohne den Umweg uber die Ruckverpflanzung zu nehmen,
erfordert es, samtliche Reifungsschritte von der Urkeimzel-
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le bis zur Eizelle zu verstehen und in Zellkultur nachzuvoll-
ziehen. Das gelang nicht — bis vor einigen Jahren.

Der Schlissel, um dies zu erreichen, lag darin, die
naturlichen Prozesse moglichst genau zu imitieren. Die
Forscher um Hayashi verbrachten mehrere Jahre damit,
das Kulturmedium zu optimieren, in dem sie die kiinstlich
erzeugten Urkeimzellen reifen lieRen. Einen Durchbruch
erreichten sie, als sie Zellen aus dem Eierstockgewebe
anderer Mausefoten hinzufligten. Diese Zellen setzen
verschiedene Hormone frei und schaffen so ein eierstock-
ahnliches Milieu. Zusatzlich stellte das Team die Zahflus-
sigkeit des Mediums so ein, dass sie den Verhaltnissen im
Korperinnern glich. Beides fuhrte dazu, dass sich die
Urkeimzellen im Korper einer Maus »wahnten« und den
Reifungsprozess durchliefen.

Die nachsten Schritte entsprachen dem Ublichen Pro-
zess einer In-vitro-Fertilisation (IVF). Zunachst befruchte-
ten die Forscher die reifen Eizellen mit natlrlichen Mause-
spermien. Einige Tage spater wahlten sie einen geeigneten
Embryo aus, entnahmen ihn mit einer winzigen Pipette
und brachten ihn in die Gebarmutter einer Maus ein, die
den heranwachsenden Fotus 20 Tage lang austrug. Es gab
zahlreiche Fehlversuche infolge einer missgluckten Einbet-
tung des Embryos oder auf Grund von Fehl- oder Totge-
burten, aber dann kamen nach und nach elf gesunde
Jungtiere auf die Welt.

Das Verfahren ist bei Weitem noch nicht perfekt. Nur
wenige Prozent jener stammzellahnlichen Zellen, die
Hayashis Team erzeugte, Uberstanden den fiinfwochigen
Reifungsprozess bis zur befruchtungsfahigen Eizelle. Der
darauf folgende Schritt war ahnlich verlustreich. Nur aus
einem Prozent der kiinstlich hergestellten Eizellen ging
schlielich eine gesunde Maus hervor. Zum Vergleich:
Wenn die Forscher erwachsenen Tieren Eizellen entnah-
men und im Reagenzglas befruchteten, lag die Erfolgs-
quote bei 62 Prozent. Trotz dieses krassen Unterschieds ist
klar geworden, dass die Methode grundsatzlich funktio-
niert. Die elf Jungtiere wuchsen zu ganz normalen Mausen
heran. Sie pflanzten sich sogar fort und brachten ihrerseits
gesunden Nachwuchs auf die Welt.

Ungewollte Kinderlosigkeit: Ein sehr weit

verbreitetes Problem

Viele Menschen benotigen medizinische Hilfe, um sich
ihren Kinderwunsch zu erfillen. In den USA sind mehr als
zehn Prozent der Manner und ein ahnlich hoher Anteil der
Frauen unfruchtbar. In Deutschland bleibt etwa jede siebte
Partnerschaft jahrelang ungewollt kinderlos. Die Methoden
der kunstlichen Befruchtung sind belastend und fuhren oft
nicht zum Erfolg. Bei der In-vitro-Fertilisation (IVF) bei-
spielsweise mussen die Frauen eine ein- bis zweiwochige
Hormonbehandlung Uber sich ergehen lassen, die dazu
dient, mehrere Eizellen zu gewinnen. Einige davon werden
im Labor mit Spermien des Partners befruchtet. Ublicher-
weise zwei der entstandenen friihen Embryonen setzt der
Arzt dann in die Gebarmutter ein. Die Kosten kdnnen in
den USA leicht 20000 Dollar Gbersteigen und mussen
Uberwiegend von den Paaren selbst getragen werden. In
Deutschland ubernehmen die Krankenkassen unter be-



Von der Hautzelle 1.
zum Jungtier

Ein Team um den Reproduktionsbiologen
Katsuhiko Hayashi von der Kyushu Univer-
sity in Japan hat eine Methode entwickelt,
um Hautzellen in befruchtungsfahige
Eizellen umzuwandeln. Gelange das auch
beim Menschen, konnte es vielen unge-
wollt kinderlosen Paaren zu eigenem
Nachwuchs verhelfen. Nach jahrelangem
Experimentieren fanden die Forscher
heraus, welche Bedingungen der Zellkultur
erforderlich sind, um Hautzellen von
Mausen zunachst in einen stammzellahnli-
chen Zustand zurlickzuversetzen und aus
diesem funktionsfahige Keimzellen hervor-
gehen zu lassen. Mit Techniken der In-
vitro-Fertilisation lief3en sich die so erzeug-
ten Eizellen mit Spermien befruchten. 5.
Die entstehenden Embryonen wurden in
Muttertiere verpflanzt, die den Nachwuchs
austrugen. EIf gesunde Jungtiere kamen

auf diese Weise auf die Welt.

Forscher schaben Hautzellen
vom Schwanz einer Spender-
maus ab.

2. Ein chemischer Cocktail mit
vier spezifischen Genen
transformiert die kultivierten
Hautzellen in einen stamm-
zellahnlichen Zustand zurtck,

der sich in samtliche Kérper-  Zellen
zelltypen differenzieren kann.
3. Eine weitere Behandlung lasst
die induzierten Stammzellen
zu Vorlaufern von Keimzel- Vorlaufer

len werden.

4. Die Forscher geben
Zellen aus dem Eierstock-
gewebe anderer Mause
hinzu, um die Kulturbe-
dingungen so dhnlich wie
moglich denen im Korper
eines Muttertiers zu machen.
Unter den richtigen Bedingun-
gen reifen die Vorlaufer- zu
Keimzellen heran.

Auf diese Weise erzeugte
Eizellen lassen sich mit Spermien
(entweder von mannlichen Tieren
oder kunstlich erzeugten)

befruchten. Der daraus hervorge- (9
hende Embryo wird einem

Muttertier eingesetzt, das ihn
austragt.
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Vorlaufer von
Eizellen

Hinzufligen von
Eierstockzellen

stimmten Voraussetzungen einen Teil der Kosten, doch
auch hier mussen sich die Paare meist mit mehreren
tausend Euro beteiligen. Die Erfolgsquote der so herbeige-
fuhrten Schwangerschaften liegt bei lediglich rund einem
Drittel — oft wegen mangelhafter Qualitat der Eizellen.
Generell ist die IVF als Methode ungeeignet, wenn einer
der Partner keine gesunden Keimzellen produziert.

Vor diesem Hintergrund ist verstandlich, warum sich
mit der Aussicht, Embryonen aus Blut- oder Hautzellen zu
erzeugen, grofde Hoffnungen verbinden. Die leicht zu
entnehmenden Korperzellen wirden dabei zunachst in ein
stammzellahnliches Stadium zurtickversetzt und anschlie-
RBend zu Keimzellen umgewandelt. Diese wiirden befruch-
tet und die entstehenden Keimlinge — wie bei der IVF — der
Mutter eingesetzt. Das Kind hatte dann je zur Halfte Erb-
anlagen von beiden Partnern, genau wie bei einer naturli-
chen Zeugung.

Hayashi betont allerdings, dass das Verfahren derzeit
noch zu riskant ist, um beim Menschen angewendet zu
werden. Erst wenn aus den kinstlich erzeugten Eizellen
genauso oft gesunde Embryonen hervorgehen wie aus
naturlichen, seien die Risiken als akzeptabel anzusehen.
Die Forscher mussen unter anderem belegen, dass sie die
kinstlich erzeugten Eizellen lange genug kultivieren kon-
nen, um die Bedingungen der natlrlichen Keimzellreifung
hinreichend genau nachzuahmen. Das ist nicht trivial:
Eizellen der Maus reifen in finf Tagen, die des Menschen
hingegen in rund 30. Zunachst aber missen die Wissen-
schaftler Uberhaupt erst einmal nachweisen, dass die

e
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s> Einpflanzung

Methode bei grofReren Tieren funktioniert, die dem Men-
schen ahnlicher sind als Mause.

Um diese Hurde zu Uberwinden, arbeiten Hayashi und
sein Team bereits mit Primaten, und zwar mit Krallenaffen.
Doch das wirft verschiedene Probleme auf. Mause eignen
sich sehr gut als Tiermodell, da die Eisprungperiode bei
ihnen nur finf Tage betragt und die Trachtigkeitsdauer
lediglich 20. Bei den Krallenaffen dauert die Tragzeit mehr
als 140 Tage — entsprechend langer miissen die Wissen-
schaftler warten, um den Erfolg der Schwangerschaft
beurteilen zu konnen. Zudem nimmt es bei Primaten viel
mehr Zeit in Anspruch als bei Mausen, bis die Urkeimzel-
len zu Eizellen herangereift sind. Dem Team ist es noch
nicht gelungen, Kulturbedingungen zu entwickeln, unter
denen die Zellen lange genug am Leben bleiben.

Bei ihren Versuchen mit Nagern bendotigen die Forscher
Eierstockzellen aus Mausefoten, um die Urkeimzellen im
Reagenzglas reifen zu lassen. Damit dies auch bei den
Affen gelingt, wird wohl weit mehr Aufwand nétig sein,
davon ist Hayashi Uberzeugt. Moglicherweise ist es erfor-
derlich, die spezifischen Eierstockzellen zu identifizieren,
welche die richtigen Reifungssignale aussenden, und
diese dann gezielt aus Stammzellen zu erzeugen.
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Der Entwicklungsbiologe Azim Surani hat mit verschie-
denen Kombinationen solcher Zellen experimentiert, mit
denen man das Milieu der Zellkultur positiv beeinflussen
mochte. »Die heranreifenden Keimzellen entwickeln sich
bis zu einem bestimmten Punkt, doch um diesen dann zu
Uberwinden, bendtigen sie ein sehr spezifisches Signal -
einen Wechsel der Umgebungsbedingungenc, erklart er.
Seine Mitarbeiter und er haben zwar begriindete Ver-
mutungen, welche Zelltypen hier besonders wichtig sein
konnten, aber der Erkenntnisprozess ist langsam und
beschwerlich. Derzeit untersuchen sie abgetriebene
menschliche Foten, um tiefere Einblicke darein zu bekom-
men, wie Eizellen wahrend der Fetalperiode reifen. Sie
nutzen auch keine Mause mehr als Tiermodelle, sondern
Schweine, da deren Entwicklung jener des Menschen
starker ahnelt — und da Untersuchungen an Schweinen
billiger sind als solche an Affen.

Die natiirliche Qualitatskontrolle nutzen

Labormethoden zu optimieren, ist aber wohl nicht der
einzige Weg, auf dem sich Fortschritte erzielen lassen.
Manche Forscher meinen, es sei erfolgversprechender, die
im Reagenzglas produzierten Zellen so frih wie moglich in
den tierischen Organismus zurlickzuverpflanzen. So lieRen
sich seine natirlichen Mechanismen der Qualitatskontrolle
nutzen, um schadhafte Keimzellen zu eliminieren, so dass
mehr Ressourcen fir die verbleibenden gesunden zur
Verfliigung stehen. Renee Reijo Pera, Stammzellforscherin
an der Montana State University, verfolgt diesen Ansatz
bei ihren Versuchen mit Spermatozoen. In der Natur
gelinge es nur besonders leistungsfahigen Spermien, eine
Eizelle zu befruchten, erklart die Wissenschaftlerin. Sper-
mien in Zellkultur zu erzeugen, eliminiere diesen Selekti-
onsprozess und erhohe daher das Risiko, dass ein schad-
haftes Spermium zum Zug kommt. Weil der mannliche
Organismus sehr gut darin ist, minderwertige Spermatozo-
en auszusortieren, konzentriert sich Pera darauf, Spermi-
envorlauferzellen herzustellen und diese in Hoden von
Versuchstieren ausreifen zu lassen. »Meiner Meinung nach
sollte der Korper selbst die Selektion der Keimzellen tber-
nehmeng, sagt sie, »in der Zellkultur treiben wir die Dinge
moglicherweise in eine unnatirliche Richtung.«

Manche Kritiker meinen, klinstlich generierte Eizellen
oder Spermien sollten grundsatzlich nicht flr die mensch-
liche Fortpflanzung genutzt werden. Marcy Darnovsky
beispielsweise etwa ist der Auffassung, im Labor erzeugte
Keimzellen konnten niemals sicher genug sein, dass ihre
Verwendung in der Humanmedizin gerechtfertigt ware.
Darnovsky ist geschéftsfiihrende Direktorin des Center for
Genetics and Society, einer Interessenvereinigung, die
dem Einsatz gentechnischer Verfahren beim Menschen
kritisch gegenlibersteht. Zwar unterstlitzt sie nach eige-
nem Bekunden voll und ganz Forschungsarbeiten, die zu
einem besseren Verstandnis der Entwicklungsprozesse bei
Mensch und Tier fihren. Doch die reproduktionsmedizini-
sche Anwendung kiinstlich hergestellter Keimzellen iber-
schreitet fur sie eine rote Linie. »Aus meiner Sicht gehen
damit extreme biologische Risiken fiir die Kinder einher«,
sagt sie und verweist auf Klonierungsexperimente an
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Diese gesunden Mause sind aus im Labor erzeugten

Eizellen und natiirlichen Mausespermien hervorgegan-
gen (oben). Dabei war es besonders knifflig, stamm-
zellahnliche Zellen (unten) zu Urkeim- und schlie3lich
zu Keimzellen umzuwandeln.

verschiedenen Saugetieren, bei denen sich zahlreiche
Embryonen fehlerhaft entwickelten und Nachkommen mit
massiven Gesundheitsproblemen auf die Welt kamen.
Darnovsky ist davon Uberzeugt, dass es politischer An-
strengungen bedarf, die sicherstellen, dass die einschlagi-
ge Forschung nicht zu weit geht.

Auch gibt es Bedenken dahingehend, wie sich die
Fortschritte in der Keimzelltechnologie auf das Verstandnis
von Elternschaft auswirken konnten. Wenn sich die Zellen
jedes Menschen in Spermien oder Eizellen umwandeln
lassen, konnte man dann nicht beides zugleich tun und die
entstehenden Zellen sich gegenseitig befruchten lassen,
so dass der Spender der einzige »Elter« des Nachwuchses
ist? Wird es dadurch moglich, abgeschilferte Hautzellen
aus der Bettwasche oder dem Taschentuch eines Men-
schen zu benutzen, um ein Kind von ihm zu erzeugen,
ohne dass er davon weil3? George Daley, Dekan an der
Harvard Medical School, veroffentlichte zusammen mit
anderen im Jahr 2017 einen Artikel in der Zeitschrift »Sci-
ence Translational Medicine«, in dem es hiel3, mit dieser
Technologie lieBen sich Embryonen in bisher nicht ge-
kannter Zahl herstellen, was zur Entwertung menschlichen
Lebens und riesigen politischen Problemen flihren konnte.

Ethische Bedenken gab es bislang noch immer, wenn
es um die Erzeugung menschlicher Keimzellen im Rea-
genzglas (»In-vitro-Gametogenese«) ging — und sie haben
daflr gesorgt, dass die finanzielle Forderung entsprechen-
der Arbeiten sehr beschrankt blieb. Wahrend die Obama-



Regierung sich der Stammzellforschung gegenuber aufge-
schlossener zeigte als ihre Vorgangeradministration,
erwarten viele, dass das Pendel unter Donald Trump
wieder zuruckschwingt. Auch in anderen Landern behin-
dern knappe Fordermittel und der erschwerte Zugang zu
Gewebeproben nattirlicher Embryonen den Fortschritt,
berichten Azim Surani und die Reproduktionsbiologin
Helen Picton, die an der University of Leeds (GroR3britanni-
en) entsprechende Studien betreibt. Hayashi sagt eben-
falls, es sei in seinem Heimatland Japan ausgesprochen
schwierig, Studien mit menschlichen Keimzellen durchzu-
flihren, denn die japanischen Gesetze schranken die kiinst-
liche Befruchtung solcher Zellen stark ein, selbst in der
Forschung. Hingegen berichtet Jacob Hanna, Stammzell-
forscher am israelischen Weizmann Institute of Science,
dort seien die Regelungen weniger restriktiv, weil gesell-
schaftlich ein starkeres Interesse daran bestehe, Repro-
duktionstechniken weiterzuentwickeln.

Selbst wenn aus den Arbeiten zur In-vitro-Gameto-
genese niemals ein menschliches Baby hervorgehen
sollte, liefern sie nach Aussage vieler Wissenschaftler
dennoch wichtige Erkenntnisse, die bei der Behandlung
der Unfruchtbarkeit helfen konnen, das Verstandnis der
frihen Embryonalentwicklung vertiefen und Rickschlisse
darauf erlauben, wie Giftstoffe auf die Weitergabe des
Erbguts einwirken. Neue Erkenntnisse darlber, wie sich
qualitativ hochwertige Eizellen und Spermien identifizieren
lassen, konnten beispielsweise die Erfolgsquote der IVF
verbessern. Und die Weiterentwicklung der Methoden, um
Keimzellen zu erzeugen, wird mehr Einblick darein liefern,
woran deren Reifungsprozess im Organismus scheitern
kann und wie dies zu Krankheiten oder Fehlbildungen
fahrt.

Veranderte phanotypische Merkmale bei gleichem
Informationsgehalt der Gene

Haut- und Blutzellen zu Keimzellen umzuprogrammieren,
konnte zudem dazu beitragen, epigenetische Prozesse
besser zu verstehen — also solche, die nicht die Nukleotid-
sequenz der Gene betreffen, aber deren Aktivitat. Wenn
wir im Detail wissen, wie sich Spermien und Eizellen
entwickeln, sollte es uns leichter fallen, sie auf epigeneti-
sche Veranderungen hin zu untersuchen, etwa auf die
Menge der Methylgruppen am DNA-Strang. Immer mehr
Forscher fragen sich, warum bestimmte Merkmalsande-
rungen an die Nachkommen vererbt werden, ohne dass
sich der Informationsgehalt der Gene verandert. In einer
2016 veroffentlichten Studie fanden Forscher beispielswei-
se heraus: Nachkommen von Holocaust-Uberlebenden, die
viele Jahre nach den traumatischen Erlebnissen ihrer
Eltern geboren wurden, wiesen epigenetische Modifikatio-
nen im Bereich von Genen auf, die an der Regulation von
Stresshormonen beteiligt sind. Auch Alterskrankheiten
gehen oft mit epigenetischen Veranderungen einher, die
im Lauf des Lebens fortschreiten. In sich entwickelnden
Keimzellen wiederum werden epigenetische Markierungen
grof3teils aus dem Genom entfernt; ware genauer bekannt,
wie, liel3en sich vielleicht neue Therapieverfahren gegen
altersbedingte Erkrankungen entwickeln.

Surani untersucht derzeit, wie Mitochondrien, die
»Kraftwerke« der Zelle, die Reifung der Eizellen beeinflus-
sen. Diese Zellorganellen durchlaufen im Fortpflanzungs-
prozess eine Selektion, bei welcher der Embryo nur das
mitochondriale Genmaterial der Mutter erbt. Surani er-
forscht, wie dabei Defekte im mitochondrialen Erbgut
korrigiert werden, und hofft, auf diesem Weg einiges liber
Fehlfunktionen des Energiestoffwechsels und damit zu-
sammenhangende Erkrankungen zu erfahren.

In-vitro-Gametogenese konnte weiterhin dazu beitra-
gen, Bestande von bedrohten Tierarten zu erhalten. Zurzeit
testet Hayashi sein an Mausen erprobtes Verfahren mit
Zellen des Breitmaulnashorns, doch Fortschritte stellen
sich nur langsam ein. Ein Grund dafur ist die viel langere
Trachtigkeitsdauer von 16 Monaten, verglichen mit 20
Tagen bei den Mausen.

Hayashi versteht die Bedenken dahingehend, dass
Untersuchungen noch an sehr vielen menschlichen Keim-
zellen und Embryonen notig sein werden, bis es gelingt,
(induzierte) Stammzellen in funktionsfahige Eizellen und
Spermien umzuwandeln. Und natdrlich lasst sich das
Risiko von Fehlbildungen beim Nachwuchs nie ganz
ausschlieRen, wie er betont. Renee Reijo Pera hingegen ist
der Auffassung, die ethischen Voraussetzungen dafur, mit
menschlichen Keimzellen zu arbeiten, seien bereits gege-
ben. Sobald ein hinreichendes Maf} an Sicherheit gewahr-
leistet ist, meint sie, sei auch der praktische Einsatz in der
assistierten Reproduktion vertretbar. Sie selbst ist nach
einer Krebstherapie unfruchtbar und halt es flir gerechtfer-
tigt, zu untersuchen, ob Paaren mit unerfilltem Kinder-
wunsch auf diese Weise geholfen werden konnte.

Doch bleibt unklar, welche Prozeduren als sicher anzu-
sehen sind und wer daruiber befinden sollte. Als Wissen-
schaftler andere umstrittene Technologien wie die In-vitro-
Fertilisation und das Genome-Editing-System CRISPR/Cas
entwickelten, hat der Austausch zwischen Wissenschaft-
lern, Ethikern und Vertretern der Offentlichkeit dazu beige-
tragen, Empfehlungen und Leitlinien fur deren mogliche
Anwendung zu entwickeln. Dasselbe ware wohl auch bei
der In-vitro-Gametogenese sinnvoll — mdglichst, bevor die
Anwendung am Menschen in greifbare Nahe rickt. »Die
Gesellschaft ware gut beraten, einen engagierten 6ffentli-
chen Diskurs Uber die ethischen Herausforderungen der
In-vitro-Gametogenese zu flihren«, schrieben Daley und
seine Kollegen 2017 in »Science Translational Medicine«.
»Wissenschaft und Medizin entwickeln sich heute enorm
schnell, und wir konnen jederzeit mit GUberraschenden
Durchbriichen konfrontiert sein.« ¢

Karen Weintraub ist Medizin- und Wissenschaftsjournalistin in den
USA und schreibt regelmafig fur den »Scientific American«.
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