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Editorial

Vor wenigen Wochen hat weltweit zum einmillionsten Mal
eine Transplantation von Blutstammzellen stattgefunden.
Erfolgreiche Therapien dieser Art sind heute lebensrettend
fiir zahlreiche Menschen, die an Leukdmie oder andern
schweren Blutkrankheiten leiden. Da die Gewebemerkmale
von Spendern und Patienten genau zusammenpassen
miissen, sind geeignete Spender aber oft schwer zu finden.
Spezialisierte Stammzellen aus Gewebe, beispielsweise

aus dem Knochenmark, werden als somatisch (oder adult)
bezeichnet. Sie bilden wihrend des ganzen Lebens immer

wieder neue Zellen, zum Beispiel Haut- oder eben Blutzellen.

Als noch weit fiahiger gelten die embryonalen Stammzel-
len, wie sie wihrend des normalen Wachstums des Embryos
entstehen — sie haben nimlich das Potenzial, sich spiter

zu jeder Zellart im Korper zu entwickeln. Und relativ neu
ist die Entdeckung, dass sich Gewebezellen von Erwachse-
nen in einen fritheren, embryonalen Zustand zuritickfithren
(«reprogrammieren») lassen, wodurch man Zellen und
sogar ganze Organe ziichten konnte. Kurz: Stammzellen
tragen Moglichkeiten zur Therapie und Heilung vieler
Krankheiten in sich.

Doch wie die verschiedenen Arten von Stammzellen ge-
nau funktionieren, wie sie sich vermehren, wie sie gesteuert
und von ihrer Umgebung beeinflusst werden — das Wissen
dartber ist heute noch beschrankt und erweitert sich
laufend. Weltweit sind Forschende daran, Wege zu finden,
wo und wie sich die vermuteten «Alleskénner» und «Viel-
konner» klinisch einsetzen lassen. Die dabei auftauchenden
ethischen Fragen — etwa zur Entnahme von Stammzellen
aus «itberzdhligen» Embryos nach einer kiinstlichen
Befruchtung — miissen geklirt werden. Hoffnungen und
Risiken gilt es gegeneinander abzuwégen.

Im Schwerpunkt dieses Hefts stellen Forschende des
«Basel Stem Cell Network» ihre Arbeit vor. Dieses Kompe-
tenzzentrum der Universitit Basel vereinigt Fachleute
aus der Grundlagenforschung in Biologie, Medizin und
«Tissue Engineering», aber auch aus Ethik und Recht,
die zusammen mit Partnern aus der Industrie Antworten
auf Fragen der Stammzellforschung suchen. Viele be-
zeichnen die auf Stammzellen basierende «regenerative
Medizin» als die Therapieform der Zukunft. Ich wiinsche
Thnen eine anregende Lektiire!

Christoph Dieffenbacher, Redaktion UNI NOVA
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Schnitt durch Knochenmarkzellen mit reifen und unreifen roten Blutkor-
perchen (rosa und rosa gepunktet) sowie weissen Blutkorperchen (blau
und grau). Im Knochenmark werden neue Blutzellen produziert (Bild:
Keystone/SPL/Dr. Gopal Murti). Die Bilder im Schwerpunktteil stammen
in der Regel von Elektronenmikroskopen und wurden nachtriglich einge-
farbt.
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In Kiirze

Kammmolch-DNA nachgewiesen

Tiere hinterlassen tiberall in der Natur
Genspuren, die sogenannte Umwelt-
DNA. Mit neuen Technologien lassen
sich seit Kurzem Tierarten aufspii-
ren, die versteckt leben und mit kon-
ventionellen Methoden kaum erfasst
werden. Forschern der Universitit
Basel ist es gelungen, die DNA von
Kammmolchen mittels molekularge-
netischen Analysen in Wasserproben
aus Weihern der Region nachzuwei-
sen. Dr. Sylvain Ursenbacher vom
Institut fiir Natur-, Landschafts- und
Umweltschutz und Kollegen haben
die Technologie an die Erbinforma-
tion des Kammmolchs, einer in der
Region stark gefihrdeten Art, an-
gepasst. Sie haben Wasserproben aus
30 Weihern entnommen, in denen

der Kammmolch bereits erfasst wurde.

Die molekulargenetische Methode
wurde darauf mit der traditionellen
Nachweismethode verglichen, bei

der die Tiere in den Weihern gezihlt
werden. Die Wahrscheinlichkeit

eines Artnachweises mit Umwelt-DNA
aus Wasserproben liegt bei 60%,
wihrend durch traditionelles Suchen
70% erreicht werden. Beide Metho-
den lassen also keinen absolut sicheren
Nachweis des Kammmolchs zu, kon-
nen sich aber ergidnzen und lassen

in Kombination bessere Aussagen zu.
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Stiftungsverzeichnis gefordert

Die Schweiz weist mit iiber 12’700 eine
international iiberdurchschnittliche
Dichte an gemeinntitzigen Stiftungen
auf. Im Gegensatz zur gewachsenen
gesellschaftlichen und 6konomischen
Bedeutung dieses Sektors stellt sich
das Problem seiner Erfassung nach wie
vor: Die mangelhafte Transparenz

und Zuginglichkeit von Stiftungen und
privaten Non-Profit-Organisationen
(NPO) wird zunehmend als Behinde-
rung empfunden. Die Forderung nach
besseren Datengrundlagen unter-
stlitzt nun eine internationale Vergleichs-
studie des Centre for Philanthropy
Studies der Universitit Basel. Sie unter-
sucht Stiftungsverzeichnisse in sieben
europdischen Liandern und formu-
liert Handlungsempfehlungen fiir ein
nationales Stiftungsregister. Sie for-
muliert Rahmenbedingungen zur
Datenqualitit und Grundsitze zur Fi-
nanzierung und stellt drei Modelle
vor, die sich punkto Organisationen,
Zielgruppe und Ausgestaltung un-
terscheiden: ein Stiftungsregister als
Rechtsform mit allen gemeinniitzigen
Stiftungen, ein Forderregister mit
allen privaten Organisationen und
offentlichen Forderinstitutionen sowie
ein Register mit allen als gemeinniit-
zig anerkannten NPOs.

Cannabis und Psychosen

Wie Cannabiskonsum und die Entwick-
lung schizophrener Psychosen zusam-
menhingen, wird vielfach diskutiert.
Ein moglicher Mechanismus dabei ist,
dass Cannabis den Gehirnvolumen-
abbau bei beginnenden Psychosen
begiinstigen konnte. Dieser Annahme
sind die Psychologinnen Charlotte
Rapp und Hilal Bugra mit Prof. Anita
Riecher-Rossler und Prof. Stefan
Borgwardt von den Universitiren Psy-
chiatrischen Kliniken Basel nachge-
gangen. Sie fassten alle Studien zusam-
men, die den Effekt von Cannabis

auf das Gehirn bei Menschen mit be-
ginnenden und chronischen Psychosen
anhand von Magnetresonanztomo-
grafie oder sogenannten Post-Mortem-
Methoden untersucht haben. Es zeigte
sich, dass Cannabiskonsum bei Pa-
tienten mit Psychose mit einem Abbau
in verschiedenen Gehirnregionen
assoziiert ist — so im Cingulum, im
prifrontalen Cortex und im Cerebrel-
lum —, was bei Gesunden nicht ein-
deutig belegt wurde. Dies konnte
darauf hinweisen, dass das Gehirn der
Psychosepatienten besonders sensi-

tiv fiir einen durch Cannabis verur-
sachten Gehirnvolumenabbau ist.
Dieser Effekt zeigte sich bereits in sehr
frithen Erkrankungsstadien, sogar

vor dem Ausbruch der eigentlichen
Psychose.



Gabriela Stoppe im Interview

«Altersdepressionen sind heilbar»

Depressionen, die hiufigsten psychischen Erkrankungen im Alter, werden meist zu spit oder gar nicht erkannt. Dabei ist in

unseren Alters- und Pflegeheimen jede zweite Person davon betroffen. Interview: Christoph Dieffenbacher

Wenn von psychischen Alterskrankheiten die Rede ist,
stehen oft Alzheimer und Parkinson im Zentrum, obwohl
Depressionen weit mehr vorkommen. Warum?
Depressionen treten in allen Lebensaltern auf, wihrend De-
menzen an das Alter gebunden sind. Tatsdchlich verdringen
in der 6ffentlichen Diskussion Demenzerkrankungen die De-
pressionen — was falsch ist, denn fiir depressive dltere Men-
schen konnte viel mehr getan werden. Oft sagt man: Weraltist,
darf sich doch zurtickziehen, miide und traurig sein. Doch es
ist erwiesen, dass das nicht der Normalfall ist. Depressionen
werden generell zu spit therapiert, im Alter erst recht. Da-
bei ist die Krankheit gut behandelbar — sie ist kein Schicksal.
Welches sind die Risikofaktoren, im Alter depressiv zu
werden?

Ein wichtiger Risikofaktor ist die Veranlagung: Wer selbst
schon frither im Leben depressiv war und ein krankes Fami-
lienmitglied hat oder hatte, ist eher gefihrdet. Frauen trifft
es haufiger als Médnner. Zudem ist bei der Depression wie bei
keiner andern psychischen Erkrankung die Verbindung zu
korperlichen Krankheiten stark ausgepragt.

Welche sind das?

Das sind vor allem Schmerzerkran-

Wie hangen Altersdepressionen mit Demenzen zusammen?
Grundsitzlich sind es zwei verschiedene Krankheiten. Oft
aber iiberlappen sich die Symptome: Jemand mit einer ma-
nisch-depressiven Erkrankung wird diese bei einer Alters-
demenz behalten. Bei rund 30 bis 40% der Demenzkranken
treten in der Anfangsphase depressive Beschwerden wie
Riickzug, Interessenverlust und Antriebslosigkeit auf. Auch
gibt es Depressionen mit geistigen Beeintrichtigungen, die
dann von der Demenz unterschieden werden miissen.
Gibt es Moglichkeiten der Vorbeugung?
Man sollte viel frither eingreifen, um Depressionen zu erken-
nen und ihnen vorzubeugen — da konnten wir viel Leid ver-
meiden. Auch miisste die Suizidprivention verstarkt werden.
Eine Moglichkeit ist, die Ressourcen der dlteren Menschen zu
stirken, indem man ihnen zum Beispiel Kurse in Problem-
losung oder Beratung zur Alltagsgestaltung anbietet. Viele
Altere wollen sich heute selber helfen und ihre Gesundheit
selbst in die Hand nehmen — dieses Potenzial gilt es zu nutzen.
Wie lassen sich Depressionen im Alter therapieren?
Bei der Behandlung iiberwiegt der Einsatz von Psychophar-
maka, was im Alter, in Kombination mit andern Medika-
menten, riskant sein kann. Dringend

kungen und Schlafstérungen, weiter
auch FEinschrinkungen korperlicher
Art, welche die sozialen Kontakte er-
schweren, zum Beispiel etwa Geh-, Seh-
oder Horstérungen. Auch Altersarmut
und Verlusterfahrungen spielen eine
Rolle — besonders gefihrlich, wenn sie
unvorhersehbar waren. Suizide im Al-
ter sind in diesem Kontext hiufig, ein
ebenfalls stark unterschitztes und auch
tabuisiertes Phanomen.

Prof. Gabriela Stoppe (*1958), seit 2003 Titular-
professorin fiir Psychiatrie und Psychotherapie
an der Universitit Basel, war bis 2012 Arztliche
Leiterin des Bereichs Allgemeine Psychiatrie
an den Universitdren Psychiatrischen Kliniken
Basel. Nach dem Medizinstudium in Giessen
und der Promotion in Marburg war sie an Neuro-
logischen und Psychiatrischen Kliniken in Bern,
Hannover und Goéttingen titig. Sie ist Autorin
mehrerer Fachbiicher iiber psychische Krank-
heiten im Alter sowie Expertin und Mitglied
in- und auslindischer Kommissionen in die-
sem Bereich (http://www.gabriela-stoppe.com).

notig ist heute ein Ausbau des Ange-
bots an Psychotherapien fiir iltere
Menschen — da herrscht grosser Man-
gel. Dabei weiss man doch, dass sich
das Gehirn auch im Alter noch dyna-
misch verdndern kann. Fir mich ist
es immer wieder etwas sehr Schones,
zu sehen, wie iltere Menschen lernen,
dass eine Behandlung bei ihnen noch
wirken kann, und wie sie sich dartiber
freuen.
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Knochenmark in schwammférmigem (spongiosem) Gewebe im Innern des Knochens. Dieses ist durch eine Wabenanordnung mit einem Netz aus Fasergewebe charak-
terisiert. Die Rdume zwischen den Fasern sind mit Knochenmark aufgefiillt, das Blutzellen produziert (lila); zu sehen sind auch weisse Blutkérperchen (dunkelorange)
[Bild: Keystone/SPL/Steve Gschmeissner].




Stammzellforschung —
eine historische Betrachtung

Die Geschichte der Transplantation blutbildender Stammzellen illustriert die Moglichkeiten und Grenzen moderner medizi-

nischer Stammzellforschung. Erwartungen und Angst vor Missbrauch, Enttauschungen und Erfolge wechseln (iber einen

langen Zeithorizont und werden mitbestimmt von externen Einflissen. Die heute erfolgreiche Transplantation blutbildender

Stammzellen beruht auf internationaler Zusammenarbeit. Sie steht als Grundsatzbeweis, dass ein fehlendes oder entartetes

Organ durch gesunde Stammzellen ersetzt werden kann. Alois Gratwohl

Das grundsitzliche Wissen um Stammzellen geht weit zuriick.
Aus den drei Keimblittern Ento-, Ekto- und Mesoderm des
Embryos entstehen wihrend der vorgeburtlichen Entwick-
lung durch Zellteilung und Zelldifferenzierung die einzelnen
Organe im menschlichen Korper. Dieses Wissen entstand im
17. und 18. Jahrhundert, noch ohne Kenntnis der dazu not-
wendigen Mechanismen. In diese Zeit gehen auch erste ge-
zielt erforschte Ansitze zu einer «Ersatztherapie». Alexander
Maksimov postulierte Anfang des 20. Jahrhunderts, dass alle
Blutzellen aus einer gemeinsamen Ursprungszelle entstehen,
und formulierte das Konzept «Stammzelle». Die wissen-
schaftlichen Grundlagen der Stammzellforschung blieben
aber fragmentiert, die klinische Anwendung unbedeutend.

Neuartige Strahlenkrankheit

Hiroshima und Nagasaki brachten die Wende. Viele Men-
schen starben ein bis zwei Wochen nach der Strahlenex-
position an Blutungen und Infektionen. Ihr Knochenmark
war leer, die Blutbildung eingestellt. Ein bisher unbekanntes
Krankheitsbild mit potenziell grossen Auswirkungen ver-
langte nach Antworten. Das Fenster zur Stammzellfor-
schung wurde eroffnet mit, gemiss dem Wort von Heraklit,
dem «Krieg als Vater aller Dinge». Grosse Summen wurden
investiert, um Mittel und Wege zur Behandlung der Strah-
lenkrankheit zu finden. Schon kurz nach Kriegsende wurde
in Tierexperimenten erkannt, dass das Ausbleiben der Blut-
bildung im Knochenmark (Aplasie) nach einer Strahlenex-
position durch Abdecken («Shielding») der Milz oder durch
die Gabe von Knochenmarkzellen verhindert werden konn-
te. Gesunde Stammzellen hatten offenbar die Fihigkeit, das
durch die Bestrahlung zerstérte Knochenmark wieder zu
erneuern; die Blutbildung setzte wieder ein. Dieses Konzept
wurde rasch aufgenommen: Arbeiter nach einem Reaktor-
unfall in Vinc¢a (damaliges Jugoslawien) wurden 1958 in Pa-
ris mit einer Knochenmarktransplantation von freiwilligen
Spendern aus damaliger Sicht erfolgreich behandelt.

Der nichste Schritt lag nahe, eine Ganzkorperbestrahlung
zu nutzen, um ein durch Leukimie erkranktes Knochen-
mark zu entfernen. Mit der Transplantation stand ja ein In-
strument zur Verfiigung, das entfernte kranke Knochenmark
durch ein gesundes zu ersetzen. Eine erste Welle der Kno-
chenmarktransplantation setzte ein. Es gelang in der Tat, Pa-
tienten mit unbehandelbarer Leukdmie von ihrer Krankheit
zu befreien. Die Erniichterung folgte der kurzen Phase der
Begeisterung auf dem Fuss: Trotz erfolgreichem Angehen des
Transplantats verstarben alle Patienten, entweder an einem
Riickfall der Krankheit oder an einer neuartigen, bisher un-
bekannten Krankheit, der «sekundiren Krankheit».

Doppelte Abstossung

Jahre intensiver Grundlagenforschung und tierexperimen-
teller Arbeiten folgten der ersten Phase und vertieften das
Wissen um die Stammzellentwicklung; sie fithrten zum
nichsten Durchbruch. Die Ursachen der sekundiren Krank-
heit wurden erkannt: Mit der Knochenmarktransplantation
wird namlich auch das Immunsystem des Spenders auf den
Empfinger iibertragen. Zusitzlich zu der bei einer Organ-
transplantation gefiirchteten Abstossung kommt es zu einer
Abstossung des Empfingers durch die anwachsenden trans-
plantierten Knochenmarkzellen, zur sogenannten Graft-
versus-Host-Reaktion. Es gilt also, eine doppelte Barriere zu
iberwinden.

Die Untersuchungen fithrten zur Entdeckung der HL-
Antigene (Human Leukocyte Antigens): Diese auf allen
Gewebezellen vorkommenden Strukturen sind sowohl fiir
die Abstossung wie auch fir die Graft-versus-Host-Krank-
heit verantwortlich. Bei eineiigen Zwillingen tritt nun we-
der eine Abstossung noch eine Graft-versus-Host-Reaktion
auf. HL-Antigene sind Teil des sogenannten Histokompa-
tibilititskomplexes, einer evolutiondr bis zu den Tunikaten
(Manteltieren) zuriickreichenden Genstruktur, die es Indi-
viduen erlaubt, «selbst» von «fremd» zu unterscheiden. Die
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HL-Antigene werden beim Menschen auf dem Chromosom 6
kodominant und normalerweise in einem Block vererbt. Die
Wahrscheinlichkeit, dass Geschwister HLA-identische Ge-
webseigenschaften besitzen, betrigt somit 25%.

Enthusiasmus und Erniichterung

wurden die Knochen-
marktransplantationen 1968 wieder aufgenommen, diesmal
bei Kindern mit schwerem angeborenem Immundefekt und
einem HLA-identischen Geschwister als Spender. Wieder
waren die Erwartungen gross. Auch Patienten mit aplasti-

Basierend auf diesem Wissen,

scher Animie und Leukimie wurden behandelt, neue Trans-
plantationszentren eréffnet. 1973 brachte Prof. Bruno Speck
sein Wissen und seine Erfahrungen aus Leiden (Niederlande)
ans damalige Biirgerspital nach Basel und legte die Grund-
lage fiir das heutige Stammzelltransplantationszentrum
der Universitit. Wieder folgte aber eine Phase der Erniich-
terung; die hohen Erwartungen wurden nicht erfillt. Nur
wenige Patienten iiberlebten lingerfristig — Abstossungen,
Graft-versus-Host-Krankheit, Infektionen, Blutungen blie-
ben als Komplikationen. Wurden sie erfolgreich behandelt,
folgte zu oft der Riickfall der Krankheit. 1975 entschied sich
das renommierte National Institute of Health in den USA,
sein Knochenmarktransplantationsprogramm einzustellen.
Andere Behandlungsarten schienen mehr Erfolg zu verspre-
chen. Nur wenige Zentren waren iiberzeugt vom Potenzial
dieser Behandlungsart; sie investierten in die Grundlagen-
forschung und tauschten ihre Erfahrungen aus.

Der Durchbruch erfolgte Mitte der 1980er-Jahre. Mehre-
re Faktoren trugen dazu bei. Lange kam die Transplantati-
on als «Mittel der letzten Wahl» zum Zug, wenn alle kon-
ventionellen Behandlungen versagt hatten. Neu wurde die
Therapie frith im Krankheitsverlauf eingesetzt. Dies wurde
moglich, weil mit dem Cyclosporin, einem Produkt der da-
maligen Sandoz AG, ein hochwirksames Immunsuppressi-
vum zur Verfiigung stand; weil die Transfusion von gezielten
Blutprodukten (Erythrozyten, Thrombozyten oder Granu-
lozyten) die einfache Gabe von Frischblut ablgste; und weil
immer besser wirksame und spezifische Medikamente die
Behandlung der hdufigen Infektionen durch Bakterien, Viren
oder Pilze ermoglichten. Rasch erweiterte sich das Spektrum
der Indikationen, die Transplantation blutbildender Stamm-
zellen setzte sich durch.

Heute ist diese Form der Stammzellbehandlung eine
etablierte Therapie. Mehr als 60’000 Stammzelltransplan-
tationen werden weltweit jahrlich vorgenommen. Die ein-
millionste Stammzelltransplantation weltweit fand Ende
Dezember 2012 statt. Stammzellen konnen fir eine Kno-
chenmarktransplantation aus dem Knochenmark, fiir eine
periphere Blutstammzelltransplantation aus dem peripheren
Blut und fiir eine Nabelschnurbluttransplantation aus dem
Nabelschnurblut gewonnen werden. Alle diese Transplan-
tationen werden unter dem Oberbegriff «Himatopoietische
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Stammzelltransplantation» zusammengefasst. Als Spender
kann der Patient selbst fiir eine autologe, ein eineiiger Zwil-
ling fiir eine syngene, ein HLA-identisches Geschwister, ein
anderes Familienmitglied oder ein typisierter freiwilliger,
unverwandter Spender fiir eine allogene Transplantation
dienen. Jede der jeweiligen Techniken hat ihre spezifischen
Vor- und Nachteile. Die entsprechende Auswahl hingt von
der Krankheit, dem Gesundheitszustand der Patienten und
der Verfiigbarkeit der Spender ab. Indikationen sind angebo-
rene und erworbene schwere Erkrankungen des himatopoi-
etischen (blutbildenden) Systems sowie bosartige Tumoren,
die auf eine hoch dosierte Chemo-, Strahlen- oder Immun-
therapie sehr gut ansprechen. Die Verleihung des Nobel-
preises fiir Medizin 1990 an Prof. E. Donnall Thomas, einen
der Pioniere der Stammzelltransplantation, widerspiegelt die
wissenschaftliche Anerkennung dieser Behandlungsart im
Rahmen der gesamten Medizin.

Hoffnungen fir viele Krankheiten

Mit der Geburt des Klonschafs «Dolly» ein paar Jahre spiter,
1996, wuchs fast schlagartig die Hoffnung, dass viele schwere
Einzelorganerkrankungen jetzt durch eine Stammzelltrans-
plantation behandelt werden konnten. Stammzellforschung
wurde zum Hoffnungstrager fir viele an unterschiedlichen
Leiden Erkrankte, fiir Patienten mit Diabetes, Parkinson
oder mit Demenz; fiir Menschen mit Riickenmarklihmung,
Arthrose oder Multipler Sklerose und fiir Menschen mit
Herz-, Leber- oder Nierenversagen. Organtransplantationen
schienen schon bald nicht mehr notwendig zu sein. Mit
iberwiltigender Mehrheit sagten auch die Schweizer Stim-
menden 2004 Ja zu einem Stammzellenforschungsgesetz. Fir-
men wurden gegriindet in Erwartung moglicher Gewinne,
viele Studien angekiindigt, viele hoffnungsvolle Einzelfille
prasentiert.

Die Resultate heute, nach knapp einem Jahrzehnt, sind
scheinbar erniichternd. Es gibt bisher keine einzige sichere
Indikation fiir eine Transplantation nicht blutbildender
Stammzellen oder fiir eine Transplantation blutbildender
Stammzellen fiir nicht himatopoietische Indikationen. Die
versprochene Heilung scheint noch weit weg. Einzig der Pati-
ententourismus zu zweifelhaften Institutionen mit Heilsver-
sprechungen zu hohen Preisen scheint ungebrochen.

Es ist spannend, diese Entwicklungen aus einer etwas an-
dern Perspektive zu betrachten und nach Erklarungen fiir die
noch fehlende breitere Anwendung von Stammzelltherapien
zu suchen. Die Transplantation blutbildender Stammzellen
erfolgte in mehreren Etappen, mit Erfolgen und Riickschla-
gen, manchmal auf Irrwegen. Sie erfolgte weitgehend ohne
Unterstiitzung der Industrie, Anspriiche auf Patente waren
nicht im Spiel. Ein Antrag auf die Anwendung kryokonser-
vierter (in fliissigem Stickstoff eingefrorener) Nabelschnur-
blutstammzellen wurde vom Européischen Patentamt abge-
lehnt. Die Stammzellforschung konnte aber immer wieder



das passende Zeitfenster ausnutzen. Im Kalten Krieg standen
der Forschung iiber die Radiobiologie grosse Geldmittel und
logistische Unterstiitzung zur Verfiigung. Es ist kein Zufall,
dass die fithrenden klinischen Institutionen wie Leiden und
Paris in Europa oder Cooperstown in den USA eng verbun-
den mit naheliegenden Instituten iitber Radiobiologie arbei-
teten. Grundlagenforschung und klinische Anwendung blie-
ben so eng vernetzt.

Weltweit 20 Millionen Spender

Die Uberzeugung von der grundsitzlichen Richtigkeit des
Ziels blieb immer erhalten. Die anfinglichen Schwierigkeiten
zwangen die klinischen Forscher sehr frith zur internatio-
nalen Kooperation. Keine Einzelperson und kein einzelnes
Team konnten fiir sich allein geniigend Erfahrung erarbeiten.
Standardisiertes Erfassen der Schliisseldaten jeder einzel-
nen Transplantation durch die internationalen Gesellschaf-
ten — wie zuerst durch das International Blood and Marrow
Transplant Registry IBMTR (heute CIBMTR) und die Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT),
heute die Worldwide Network for Blood and Marrow Trans-
plantation (WBMT) — erlaubten es, die Kriterien fiir eine
erfolgreiche Transplantation Schritt fiir Schritt zu eruieren,
Fehler zu erkennen und die Techniken zu verbessern. Daten-
erfassung und regelmissige standardisierte Datenanalyse auf
nationaler und internationaler Ebene im Rahmen eines Qua-
lititsmanagementsystems sind heute integrale, nicht mehr
wegzudenkende Bestandteile der Behandlung.

Getragen und gefordert wurde die Stammzellforschung
immer auch von den Patientinnen und Patienten sowie den
Spenderinnen und Spendern. Sie wussten und wissen auch
heute noch oft um die Unsicherheit iiber den Ausgang der
Behandlung. Sie unterstiitzen die Forschung mit der Freigabe
ihrer Daten fir die wissenschaftliche Auswertung. Sie stimu-
lieren andere Freiwillige, sich als Spenderinnen und Spender
eintragen zu lassen. Es ist wohl einzigartig in der Medizin,
dass heute, im Jahr 2013, mehr als 20 Millionen Menschen
weltweit bereit sind, Stammzellen zu spenden. Sie bilden
ein Netz, das global gespannt, unbesehen von Geschlecht,
Herkunft, Beruf, Nationalitit und Religion sicherstellt, dass
Menschen in Not geholfen werden kann, wenn die HL-Anti-
gene tibereinstimmen.

Wissenschaft und Gesellschaft

Aus der Perspektive der Transplantation blutbildender Stamm-
zellen ist die Entwicklung der Stammzellforschung und ih-
rer klinischen Anwendung mehr als auf Kurs. Sicher, die
einfache Idee «Turn blood to brain — Turn brain to blood»
hat sich als Illusion erwiesen. Es ist kein Zufall, dass diese
frithen Daten tiiber die Plastizitit der Zellen mit dem Ende
des Kalten Krieges entstanden. Unmittelbar nach dem Fall
der Mauer waren vorher undenkbare Wechsel im Leben der
Menschen plotzlich moglich. Wissenschaftliches Denken

wurde von der Gesellschaftspolitik beeinflusst, Wechsel auch
im Leben von Zellen schienen méglich, Daten wurden an-
ders interpretiert als heute. Trotzdem ist «Dolly» nicht mehr
nur ein Zufall. Reprogrammierung von adulten Zellen ist
eine Realitit, sie ist durch unterschiedlichste Methoden re-
produzierbar und wiederholbar geworden. Die Entwicklung
von Zellen ist nicht nur eine Einbahnstrasse; sie erfolgt nach
klaren Gesetzen und wird beeinflusst durch interne und ex-
terne Regelkreise. Sie ist damit prinzipiell steuerbar gewor-
den. Die Verleihung des Nobelpreises fiir Medizin 2012 an die
Pioniere auf diesem Gebiet anerkennt diesen Status.

So ist es eine Frage der Zeit, bis Stammzellen auch auf
andern Gebieten ihre klinische Anwendung finden werden.
Es wird nicht darum gehen, ewige Jugend zu gewinnen. Ziel
bleibt, fehlende oder entartete Organfunktionen zu ersetzen
oder wiederherzustellen. Es ist dabei einfach vorauszusagen,
dass die gleichen Probleme wie bei der Transplantation blut-
bildender Stammzellen auftreten werden: Abstossung, Graft-
versus-Host-Krankheit und Riickfall der Grundkrankheit.
Die gleichen Prinzipien wie bei der Transplantation blutbil-
dender Stammzellen werden auch helfen, das Ziel schneller
zu erreichen: intensive, vernetzte Grundlagenforschung, in-
ternationale Zusammenarbeit, standardisierte Datenerfas-
sung und Analyse im Rahmen eines Qualititsmanagement-
systems. Dies verlangt ein Umdenken auf vielen Ebenen.
Institutionen miissen die Rahmenbedingungen anpassen,
Forscher auf individuelles Vorgehen zugunsten Standardi-
sierung verzichten, die Offentlichkeit sich in etwas mehr
Geduld iben. Es wird spannend sein, in 50 Jahren zuriick-
zublicken.

Prof. Alois Gratwohl ist emeritierter Professor fiir Himatologie und
Stammzelltransplantation an der Universitit Basel.
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Das «Basel Stem Cell Network»

Die Erforschung von Stammzellen hat an der Universitat und am Universitatsspital Basel eine lange Tradition. So war

die Abteilung fir Hamatologie eine der weltweit ersten bei der Entwicklung und Durchfiihrung von Stammzelltransplanta-

tionen. Inzwischen befassen sich rund 40 Gruppen in verschiedenen Einrichtungen mit Fragen rund um die Stammzellen.

Aleksandra Wodnar-Filipowicz, Antoine Peters

Die Forschung auf dem Gebiet der Stammzellen hat in den
letzten zehn Jahren bahnbrechende wissenschaftliche und
technologische Entwicklungen erlebt. Thre Bedeutung fand
etwa 2012 durch die Verleihung des Medizin-Nobelpreises an
zwei Pioniere der Stammzellforschung, Sir John Gurdon und
Shinya Yamanaka, breite Anerkennung. Die grossen Fort-
schritte in diesem Feld haben in der Gesellschaft aber auch
zu hohen Erwartungen gefithrt und Hoffnungen genihrt,
dass bald neue Therapien fiir die regenerative Medizin ent-
wickelt werden kénnen.

Das «Basel Stem Cell Network» (BSCN) ist im Jahr 2007
als Bottom-up-Initiative von Prof. Alois Gratwohl vom Uni-
versititsspital und Prof. Yves-Alain Barde vom Biozentrum
der Universitit Basel ins Leben gerufen worden; daran betei-
ligt haben sich Forschende der Naturwissenschaften und der
Medizin, die sowohl in der Grundlagenforschung als auch
in der Klinik titig sind. In Wiirdigung dieser Initiative und
somit der Wichtigkeit der Erforschung der Stammzellbiolo-
gie und stammzellbasierter Therapien wurde das BSCN ein
Jahr nach der Griindung offiziell als «<Kompetenzzentrum
Stammzellen» der Universitit Basel anerkannt.

Das Netzwerk umfasst Wissenschaftler/innen von For-
schungseinrichtungen der Philosophisch-Naturwissenschaft-
lichen und der Medizinischen Fakultdt der Universitit Basel
ebenso wie des Friedrich-Miescher-Instituts fiir biomedi-
zinische Forschung (FMI), des Department of Biosystems
Science and Engineering der ETH Ziirich in Basel (D-BSSE)
und der pharmazeutischen Industrie von Novartis und Ro-
che. Das BSCN vereinigt international anerkannte Expert/
innen auf den Gebieten der Keimbahn- und der embryonalen
Stammzellen, des blutbildenden Systems, der neuronalen
Stammzellen sowie des «Tissue Engineering». Die Forschung
in diesen Bereichen wird ermoglicht dank umfangreichem
Wissen iiber Zellwachstum und -differenzierung, Organent-
wicklung, Epigenetik und dank der Anwendung modernster
molekularer Technologien. Das Netzwerk unterhilt zudem

10 UNINOVA121/2013

enge Verbindungen zur lokalen Pharmaindustrie, welche ein
zunehmendes Interesse fiir die regenerative Medizin und die
Verwendung von Stammzellen fiir die Wirkstoffforschung
entwickelt. Forschungsgruppen, die sich mit ethischen, recht-
lichen und regulatorischen Fragen im Zusammenhang mit
Stammzellstudien befassen, ergdnzen den interdisziplindren
Charakter der Forschung innerhalb des Netzwerks.

Die Aktivititen des BSCN sind primir auf einen Informa-
tions- und Wissensaustausch ausgerichtet, etwa durch Vor-
tragsreihen und Tagungen, welche Fachleute aus Basel und
dem Ausland zusammenbringen. Das Netzwerk mochte die
einzigartigen Moglichkeiten nutzen, die sich in Basel aus der
Nihe von Wissenschaftler/innen der Grundlagenforschung,
der klinischen Forschung und der Industrie ergeben; sie alle
gehen den zahlreichen wichtigen Fragen auf dem Gebiet der
Stammzellen nach. Ein weiteres Ziel des Netzwerks ist die
Ausbildung von Nachwuchswissenschaftler/innen auf Dok-
torats- und Postdoktoratsstufe.

Informationen iiber Organisation, wissenschaftliche Expertise und Veran-
staltungen des BSCN: www.baselstemcells.ch

Prof. Aleksandra Wodnar-Filipowicz ist Koordinatorin, Prof. Antoine
Peters Vorsitzender des Steering Committee des BSCN.






Transplantation von
Blutstammzellen

Blutstammzellen werden bei Krankheiten des Bluts und des Immunsystems wie Lymphomen und Leukamien bereits seit

Jahrzehnten transplantiert. Welche Formen gibt es, woher kommen die Stammzellen, welche Patienten und Spender kom-

men infrage und welche Komplikationen kdnnen auftreten? Jakob R. Passweg

Der Ersatz des blutbildenden Systems mit Stammzellen wur-
de bereits vor 45 Jahren zum ersten Mal durchgefiihrt, und
zwar bei einem Patienten mit einem angeborenen Mangel
des Immunsystems, bei dem dieses durch das Knochenmark
eines passenden Geschwisters ersetzt wurde. Man unter-
scheidet Transplantationen mit Stammzellen, die vom Pati-
enten selbst stammen (autolog), von solchen mit Stammzel-
len eines andern Menschen (allogen). Die autologe und die
allogene Stammzelltransplantation werden als eine Einheit
angesehen, weil sie gemeinsame Technologien des Aufberei-
tens und Verabreichens von Blutstammzellen verwenden.

Autolog und allogen

Die autologe Stammzelltransplantation wird durchgefiihrt,
um eine hoch dosierte Chemotherapie bei Lymphomen und
Leukimien zu ermoglichen, die gut darauf ansprechen. Da
bei einer solchen intensiven Therapie die Knochenmark-
funktion tiber lingere Zeit unterdriickt wird, kann die Phase
der fehlenden Knochenmarkfunktion durch eigene Blut-
stammzellen iiberbriickt werden. Der hiufigste Grund fiir
eine solche autologe Stammzelltransplantation sind Tumore
des lymphatischen Systems, Lymphome, Plasmazellmyelome
und, weniger hiufig, Leukdmien. In diesem Sinn ist die auto-
loge Stammzelltransplantation nicht eine eigentliche Trans-
plantation, da kein Gewebe von einer Person auf eine andere
iibertragen wird.

Die allogene Stammzelltransplantation verwendet dage-
gen Stammzellen einer andern Person, die gewebegleich sein
muss. Diese Therapie kommt bei zahlreichen erworbenen
oder angeborenen Krankheiten zum Einsatz: etwa bei Leu-
kdmien, um die antileukdmische Wirkung des transplan-
tierten Immunsystems auszuniitzen, sowie bei angeborenen
Formen des Versagens des Knochenmarks oder des Immun-
systems, um dieses zu ersetzen.

Um sich eine Vorstellung von der Haufigkeit dieser Be-
handlungen zu machen: In Europa wurden 2010 iiber 33000
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solcher Transplantationen durchgefithrt, davon 13’000 al-
logene und 20000 autologe Stammzelltransplantationen.
Hauptrisiken der autologen Stammzelltransplantation sind
die Toxizititen der hochdosierten Chemotherapie und die
Gefahr fir die Patienten, eine schwere Infektion zu bekom-
men, und zwar in der Phase der fehlenden Abwehr, wihrend
man auf das Einsetzen der Funktion der tibertragenen Zellen
wartet. Zu den Hauptrisiken der allogenen Stammzelltrans-
plantation gehort zusitzlich die umgekehrte Abstossungs-
reaktion, die Transplantat-gegen-Wirt- oder Graft-versus-
Host-Reaktion — eine Entziindungsreaktion, die von den
Abwehrzellen des Spenders ausgelost wird.

Gewinnung der Stammzellen

Zu Beginn wurden die Blutstammzellen noch direkt aus dem
Knochenmark gewonnen, indem dieses aus dem Hiiftkno-
chen durch Punktion entnommen wurde. Spater fand man
dann heraus, dass die Stammzellen mit Wachstumsfakto-
ren aus ihrer Knochenmarknische in die Blutbahn gebracht
werden konnen. Finmal in der Blutbahn, kénnen sie mit
einem Apherese genannten Verfahren iiber einen extrakor-
porellen Kreislauf «geerntet» werden. Eine weitere Quelle
von Stammzellen ist das Nabelschnurblut: Denn zum Zeit-
punkt der Geburt ist das Blut, das nach der Abnabelung
in der Nabelschnur und in der Plazenta verbleibt, reich an
Blutstammzellen. Dies hat man sich zunutze gemacht, in-
dem Banken mit Nabelschnurstammzellen fiir die allogene
Stammzelltransplantation eingerichtet wurden. Jéhrlich ver-
wenden etwa 900 allogene Stammzelltransplantationen diese
Stammzellquelle.

Bei der allogenen Stammzelltransplantation ist eine gute
Gewebeiibereinstimmung zwischen Spender und Empfin-
ger wichtig. Dies wegen der Risiken der Abstossung, die in
zwei Richtungen auftreten kann: sowohl vom Empfinger
gegen den Spender als auch — da es sich bei der allogenen
Stammzelltransplantation um die Ubertragung eines im-



munkompetenten Organs handelt — vom Spender gegen den
Empfinger. Ein passender Spender kann in der Familie ge-
funden werden: Zwei Geschwister haben eine 25-prozentige
Wahrscheinlichkeit der gegenseitigen Gewebeiibereinstim-
mung. Es gibt aber auch grosse Register mit weltweit iiber
20 Millionen typisierten Spendern, die fiir eine Stammzell-
spende zur Verfiigung stehen. Alle Menschen unter 55 Jahren
kénnen Stammzellspender werden. Die Spender diirfen mit-
entscheiden, ob sie Knochenmarkstammzellen oder mobili-
sierte Blutstammzellen spenden wollen, und sie werden iiber
die Prozedur sorgfiltig aufgeklart. Da sich der Stammzell-
pool selbst reguliert, fehlen den Spendern nach der Entnah-
me keine Stammzellen.

Nutzen abwagen

Um einen Entscheid iiber eine Stammzelltransplantation
zu fillen, missen viele Faktoren berticksichtigt werden. Ist
die Krankheit so beschaffen, dass sie auf eine allogene oder
autologe Stammezelltransplantation gut anspricht? Ist die
Krankheit derart risikoreich, dass es sich lohnt, die Risiken
einer Stammzelltransplantation auf sich zu nehmen? Ist die
Krankheit zu weit fortgeschritten und ist deshalb kein po-
sitives Resultat zu erwarten? Ist der Patient zu alt oder zu
krank, um eine solche Prozedur iiberstehen zu kénnen?
Stammzelltransplantationen koénnen vom Kindesalter bis
zum Alter von etwa 70 Jahren durchgefiihrt werden, wobei
der Allgemeinzustand und die Begleiterkrankungen des Pa-
tienten oft wichtiger sind als das chronologische Alter. Vor
jeder Stammzelltransplantation miissen die Risiken und der
mogliche Nutzen sorgfaltig abgewogen werden, und der Ent-
scheid wird gemeinsam mit dem Patienten in einem ausfiihr-
lichen Gesprich getroffen.

Bei der autologen wie der allogenen Stammzelltransplan-
tation wird nach sorgfiltiger Vorabklirung des Patienten
eine Chemotherapie durchgefiihrt. Dies in gewissen Fillen
mit einer zusitzlichen Ganzkorperbestrahlung mit dem Ziel,
bosartige Zellen zu zerstéren und — bei der allogenen Stamm-
zelltransplantation — das Immunsystem zu schwichen, um
das Anwachsen der iibertragenen Zellen zu erméglichen. Bei
der allogenen Stammzelltransplantation kann diese Vorbe-
handlung altersadaptiert relativ milde gewahlt werden. Die
Stammzellen werden dann als intravendse Infusion verab-
reicht, sie finden ihre Nische im Knochenmark selber und
beginnen sich dort zu vermehren. Nach 14 bis 18 Tagen lasst
sich im Blut die Produktion der neuen Zellen messen. Je nach
gewihlter Intensitit der Behandlung bleibt der Patient weni-
ge bis mehrere Wochen hospitalisiert.

Risiken und Komplikationen

Bei einer intensiven Chemotherapie bestehen Risiken von
Toxizitit und auch von Infekten in der Phase bis zum An-
wachsen der Zellen; diese sind bei allogener und autologer
Stammzelltransplantation dhnlich. Bei der Transplantation

mit Stammzellen einer anderen Person bestehen die Risiken
der Abstossung (die selten auftritt) und der umgekehrten
Abstossung, also der immunologischen Reaktion des Trans-
plantats gegen den Empfanger. Die Graft-versus-Host-Reak-
tion ist eine entziindliche Reaktion, die den ganzen Korper
betreffen kann, am haufigsten aber die Haut, den Darm und
die Leber. Sie kann mild oder heftig ausfallen, von einem
akuten in ein chronisches Stadium tibergehen und auch zum
Tod des Patienten fiithren.

Die Graft-versus-Host-Reaktion ist die mit Abstand
schwerste Komplikation der allogenen Stammzelltransplan-
tation und tritt bei der autologen Stammzelltransplantation
nicht auf, da der Empfinger gleichzeitig der Spender ist. Die-
se immunologische Reaktion hat aber nicht nur schlechte
Eigenschaften, sondern auch heilbringende, weil tber die
«Abstossung» von Leukidmiezellen auch eine starke Graft-
versus-Leukdmie-Reaktion ausgelost wird, die starker als
viele Chemotherapien wirkt. Das Ausnutzen dieser antileu-
kdmischen Wirkung rechtfertigt in vielen Fillen die Risiken
der Behandlung.

Das leukdmiefreie Langzeititberleben von Patienten mit
akuter Leukdmie liegt nach einer allogenen Stammzelltrans-
plantation bei 20 bis 65%. Es ist davon abhingig, ob die Be-
handlung in einem Frithstadium der Krankheit oder spiter
durchgefithrt wurde, ob ein optimaler Spender vorhanden
war und auch, wie es um den Allgemeinzustand des Patien-
ten steht. Das Versagen der Behandlung ist etwa zur Hilfte
auf Behandlungskomplikationen und auf Riickfille der Leu-
kdmie trotz Stammzelltransplantation zurtickzufithren. Bes-
ser sind die Ergebnisse bei nicht malignen Erkrankungen: So
liegt das Langzeitiiberleben bei Patienten mit Knochenmark-
versagen bei 80%, bei Kindern und Jugendlichen sogar bei
90%.

In Zukunft wird der weitere Fortschritt in der Beeinflus-
sung des Immunsystems die Behandlung sicherer machen;
besonders interessant sind zurzeit Versuche, die Abwehrzel-
len durch genetische Modifizierung gezielt gegen Leukidmie-
zellen auszurichten.

Informationen im Internet, wie man Stammzellspender werden kann:
www.sbsc.ch/de und www.blutspende-basel.ch/stammzellspende.html

Prof. Dr. Jakob R. Passweg ist Ordinarius fiir Himatologie an der Universi-
tidt und Chefarzt am Universitdtsspital Basel.
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Die Produktion von Blutzellen im Knochenmark: weisse Blutkérperchen, Teil des korpereigenen Immunsystems (orange), und rote Blutkérperchen, die Sauerstoff

transportieren (rot); die Retikulumfasern (braun) bilden das Bindegewebe des Knochenmarks (Bild: Keystone/SPL/Steve Gschmeissner).




Mit adulten Stammzellen
gegen Autoimmunerkrankungen

Bei Autoimmunkrankheiten richtet sich das Immunsystem irrtimlicherweise gegen den eigenen Korper: Korpereigenes

Gewebe wird als fremd erkannt und bekampft — was zu schweren Entziindungen und Organschaden fiihren kann. Adulte

Stammzellen werden derzeit intensiv fir die Behandlung schwerer, lebensbedrohlicher Autoimmunerkrankungen untersucht.

Alan Tyndall, Thomas Daikeler

Das wesentliche Merkmal von Autoimmunerkrankungen ist,
dass das Immunsystem gegen sich selbst statt gegen «fremd»
reagiert. Die einzige Moglichkeit, dies wirksam zu kontrollie-
ren, ist, das gesamte {iberaktive Immunsystem mit bestimm-
ten Medikamenten generell zu unterdriicken — doch diese
beeinflussen auch die normalen, erwiinschten Immunant-
worten. In den meisten Fillen ldsst sich mit Medikamenten
ein Kompromiss zwischen der nétigen Immunsuppression
und der Erhaltung essenzieller Immunantworten erreichen.
Doch ist es bisher nicht gelungen, spezifisch autoaggressive
Immunantworten ganz und ohne schwere Nebenwirkungen
komplett zu unterdriicken. Mit andern Worten: Erreichen
lasst sich eine Kontrolle der Autoimmunerkrankung, nicht
aber ihre Heilung.

Therapie mit eigenen Blutstammzellen
Vor 16 Jahren wurde in Basel ein Konzept entwickelt, das auf
den Erfahrungen der Himato-Onkologie basiert: Techniken,
wie sie aus der Therapie der Leukdmie bekannt sind, machen
es seither moglich, das Immunsystem und gleichzeitig auch
das blutbildende System eines Patienten mit lebensbedro-
henden Autoimmunerkrankungen komplett zu unterdri-
cken. Dies geschieht, indem man dem Betroffenen in einem
ersten Schritt eigene Blutstammzellen entnimmt; diese wer-
den spiter in der Lage sein, das ganze blutbildende System
wieder aufzubauen. In einem nichsten Schritt werden durch
eine starke Chemo- und Antikorpertherapie alle «guten»
und «schlechten» Immunzellen eliminiert. Danach werden
dem Patienten oder der Patientin die eigenen Stammzellen
zuriickgegeben, die den Weg ins Knochenmark finden, wo
sie mit der Bildung von neuen Immun- und Blutzellen be-
ginnen. Das in den nichsten Wochen bis Monaten neu ent-
stehende Immunsystem wird nun - so die erhoffte Wirkung —
«tolerant» und nicht mehr autoaggressiv reagieren.

Mit dieser Methode wurde der erste Patient mit einer Au-
toimmunkrankheit 1995 in Basel erfolgreich behandelt, und

seither kam es weltweit zu etwa 2000 solcher sogenannter
«autologer» Stammzelltransplantationen. Uber alle Indika-
tionen hinweg sprach ein Drittel der Patienten langfristig
hervorragend auf diese Therapie an, ein weiteres Drittel erlitt
einen Riickfall und ein letztes Drittel sprach nicht darauf an.
Diese ersten ermutigenden Ergebnisse fiihrten zu einer inter-
nationalen Kooperation, aus welcher mehrere randomisierte
und prospektive klinische Studien hervorgingen.

Die erste davon, die Studie «Autologous Stemcell Trans-
plantation International Scleroderma» (ASTIS) wurde kiirz-
lich fertiggestellt und zeigte einen hoch signifikanten Uber-
lebensvorteil fiir Sklerodermie-Patienten, bei denen solche
Transplantationen durchgefithrt wurden; daneben war diese
Therapie aber auch mit einer deutlichen Sterblichkeit von
10% verbunden. Sklerodermie — eine Verhidrtung des Binde-
gewebes der Haut und teils auch innerer Organe — ist eine
schwerwiegende und seltene Autoimmunerkrankung, fiir
die es derzeit keine andere Behandlungsmoglichkeit gibt;
nach fiinf Jahren sterben bis zur Hilfte der schwerer betrof-
fenen Patienten. Derzeit sind Verbesserungen des Versuchs-
verfahrens im Gang, welche die Therapie fiir Sklerodermie-
Patienten optimieren sollen. Ergebnisse von Versuchen in
den USA zur Sklerodermie (SCOT-Studie) und in Europa
zu Morbus Crohn (ASTIC-Studie) werden in nichster Zeit
erwartet. Positive Resultate in nicht randomisierten Studien
gibt es bereits bei Patienten mit Systemischem Lupus Erythe-
matodes (SLE) — einer weiteren Autoimmunerkrankung —,
Morbus Crohn und Multipler Sklerose.

Hoffnung auf mesenchymale Stammzellen

In den letzten fiinf Jahren sind andere adulte Stammzellen,
die sogenannten mesenchymalen Stammzellen, wegen ihrer
Wirkung auf das Immunsystem vermehrt ins Blickfeld der
Forschung geraten. Diese Zellen lassen sich aus mehreren
Quellen gewinnen — etwa aus dem Knochenmark, dem Fett,
der Plazenta oder der Nabelschnur — und kénnen darauf im
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Labor um ein Vielfaches vermehrt werden. Sie werden entwe-
der lokal in das erkrankte Gewebe gebracht oder intravends
appliziert, worauf sie den Weg zum verletzten oder entziin-
deten Gewebe finden und dort heilende Wirkungen ausiiben
konnen. Dies liess sich im Laborversuch wie auch im Tier-
modell nachweisen. Wahrscheinlich spielen dabei mehrere
Mechanismen eine Rolle, so etwa die Freisetzung antient-
ziindlicher Botenstoffe und die Hemmung der Zellaktivie-
rung durch direkten Zell-Zell-Kontakt.

Forschungsresultate aus Basel zeigen, dass die mesen-
chymalen Stammezellen von Patienten mit Autoimmuner-
krankungen bei der Unterdriickung der unerwiinschten
Zellvermehrung im Labor genauso effektiv sind wie jene
von Gesunden. Dies legt die Moglichkeit nahe, dass eigene
mesenchymale Stammzellen aus dem Knochenmark oder
dem Fettgewebe therapeutisch genutzt werden kénnen. Die
Erwartungen der vorklinischen Versuche haben sich in der
klinischen Anwendung jedoch nicht erfillt. Zwar wurden
in einigen Studien wenige Patienten mit Autoimmuner-
krankungen erfolgreich mit mesenchymalen Stammzellen
behandelt, ohne dass schwerwiegende Nebenwirkungen auf-
getreten sind. Zwei grosse Studien iiber den Einsatz dieser
Stammzellen bei Morbus Crohn und bei akuter Graft-versus-
Host-Erkrankung — einer immunologischen Reaktion — ha-
ben ihre Ziele aber nicht erreicht; ob dies an der Versuchsan-
ordnung lag, ist unklar.

Weitere Forschung notig

Jedenfalls sind nun weitere Studien nétig, um die Rolle der
mesenchymalen Stammzellen in der Therapie von Autoim-
munerkrankungen wie SLE, Sklerodermie, Morbus Crohn,
Multipler Sklerose, rheumatoider Arthritis und Diabetes
Typ 1 zu definieren. Der Einsatz dieser Stammzellen wird
auch zur Behandlung von Patienten mit andern Erkran-
kungen wie etwa kritischer Ischamie und Fibrose oder bei
Organtransplantationen gepriift. Aussagekriftige Resultate
koénnen nur von gentigend grossen, prospektiven und rando-
misierten Studien erwartet werden. Eine davon hat kiirzlich
fiir Patienten mit Systemischer Sklerose begonnen, mehrere
weitere, etwa fiir Patienten mit Arthritis und Morbus Crohn,
sind derzeit im Gang.

Prof. Alan Tyndall ist Ordinarius fiir Rheumatologie an der Universitit
Basel sowie Chefarzt an der Abteilung fiir Rheumatologie am Universitits-
spital Basel; Dr. Thomas Daikeler ist Oberarzt an der Abteilung fiir Rheu-
matologie am Universititsspital Basel.
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chenden Therapien konnten verschiedene Krankheiten behandelt werden (Bild: Keystone/SPL/NIBSC).




Die Geheimnisse
des Knochenmarks

Das Knochenmark ist die Heimat der winzigen und doch machtigen Population der blutbildenden Stammzellen, aus denen

beim Menschen taglich Milliarden von reifen Blutzellen hervorgehen. Aleksandra Wodnar-Filipowicz

In den Hohlrdumen von Knochen befindet sich — gut ge-
schiitzt — das Knochenmark. Es beherbergt Blutzellen al-
ler Entwicklungsstufen, die in ein von Blutgefissen durch-
setztes Stiitzgeriist aus Bindegewebe eingebettet sind. Dank
dieser Strukturen bietet das Knochenmark einen optima-
len Lebensraum fiir die blutbildenden (himatopoietischen)
Stammzellen und dadurch fiir die lebenslange Produktion
von sdmtlichen Blutzellen. Knochenmark ist eines der ak-
tivsten Systeme in unserem Korper: Die winzige Population
von blutbildenden Stammzellen bringt tiglich einige Milliar-
den von reifen Blutzellen hervor, die dann in die peripheren
Organgewebe auswandern, wo sie ihre spezifischen Funk-
tionen austiben. Das ausserordentlich grosse Potenzial von
humanen blutbildenden Stammzellen zur Regeneration wird
klinisch genutzt: Knochenmarktransplantationen sind ein
Paradebeispiel fiir den Erfolg von Zelltherapien.

Blutbildende Stammzellen gehéren zu den am lingsten
erforschten Stammzelltypen. Somit kann das System der
Blutbildung als Modell fiir das Verstindnis der Funktion
und der klinischen Relevanz von somatischen Stammzellen
im Allgemeinen dienen. Trotzdem bleiben viele Fragen zur
Stammzellbiologie und -regulation sowie ihrem therapeu-
tischen Potenzial offen. Auch nach Jahrzehnten engagierter
experimenteller und klinischer Forschung kann das Kno-
chenmark offenbar immer noch viele seiner Geheimnisse
bewahren.

Wie blutbildende Stammzellen funktionieren ...

Die Zahl der blutbildenden Stammzellen im humanen Kno-
chenmark ist nicht genau bekannt. Sie sind morphologisch
nicht erkennbar, und auch ihre phanotypischen Merkmale,
die durch die Oberflichen-Antigene — die sogenannten CD-
Molekiile — bestimmt sind, sind bisher nicht klar definiert.
In diesem Punkt sind Untersuchungen an Miusen viel pri-
ziser: Hier konnen mithilfe spezifischer Antikorper win-
zige Populationen von blutbildenden Stammzellen isoliert
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und untersucht werden. Die blutbildenden Stammzellen
der Maus sind genau definiert und entsprechen weniger als
0,01% aller Zellen im Knochenmark. Die Transplantation
einer einzigen der blutbildenden Stammzellen fiihrt zu ei-
ner vollstindigen Regeneration des Blutsystems, das zuvor
etwa durch Bestrahlung zerstort worden war. Unter physio-
logischen Bedingungen erfolgt die Blutbildung jedoch nicht
aus nur einer Zelle, sondern ist oligoklonal, das heisst, sie
geht von mehreren blutbildenden Stammzellen aus — sowohl
bei Midusen als auch beim Menschen.

Stammzellen sind undifferenzierte Zellen, die tiber Fihig-
keiten zur Selbsterneuerung und zur Weiterentwicklung in
spezifische, reife Zelltypen verfiigen. Blutbildende Stamm-
zellen bezeichnet man als multipotent, weil sie in der Lage
sind, mehrere Blutzelllinien hervorzubringen. So entstehen
aus ihnen unter anderem die roten Blutzellen, die Blutplatt-
chen und die weissen Blutzellen, die das Immunsystem bil-
den. Unter normalen Bedingungen befinden sich die meisten
blutbildenden Stammzellen in einem Ruhezustand. Nur we-
nige treten in den Zellzyklus ein und entwickeln sich weiter
entlang der himatopoietischen Differenzierungsachse.

Der Ruhezustand ist wichtig, weil er dem Aufbrauchen
des Stammzellpools und dem Erwerb von Mutationen so-
wie daraus folgenden malignen Zelltransformationen vor-
beugt. Die ruhenden Zellen dienen als eine Art Reservoir,
das sich selbst erneuert und jederzeit wieder aktiviert werden
kann. So kann die Blutzellproduktion rasch beschleunigt
werden, um die Folgen eines Stresszustandes auszugleichen,
sei es nach Blutverlust, Infektionen oder einer Chemothe-
rapie. Sobald die Homoostase, das Gleichgewicht, wieder
hergestellt ist, kehren die aktivierten blutbildenden Stamm-
zellen in ihren Ruhezustand zuriick. Das Verstindnis der
Mechanismen, welche die Selbsterneuerung und die rever-
sible Aktivierung der blutbildenden Stammzellen regulieren,
gehort zu den spannendsten Fragen der Forschung in diesem
Bereich.



... und wo sie sich verbergen
Das Knochenmark enthilt ein strukturelles Geriist von
kleinsten Rdumen, sogenannte «Nischen», welche die Funk-
tionen der blutbildenden Stammzellen und ihrer Nachkom-
men unterstiitzen. Die methodologischen Fortschritte in
immunhistochemischen Analysen und in der Mikroskopie
haben fundierte Einblicke ins Knochenmarkgewebe erlaubt
und damit eine funktionelle Definition der «Nische» ermog-
licht. Die blutbildenden Stammzellen sind in unterschied-
lichen Bereichen des Knochenmarks untergebracht. Die ru-
henden unter ihnen befinden sich in der Nihe der inneren
Knochenhaut (Endosteum). Die fiir die Knochenbildung
verantwortlichen Zellen (Osteoblasten), welche die Innen-
seite des Knochens auskleiden, gehoren zu den wichtigsten
strukturellen Elementen dieser «endostalen Nischen».
Blutbildende Stammzellen finden sich aber auch in der
Gegend von Endothelzellen entlang kleiner Blutgefasse, der
Sinusoide. Diese «vaskuliren Nischen» entstehen im kom-
plexen System von Blutkapillaren, welche sich im gesamten
Knochenmarkraum ausbreiten. Es wird angenommen, dass
die vaskuldren Nischen die aktivierten blutbildenden Stamm-
zellen und ihre Nachkommen beherbergen und somit jenen
Ort bilden, an dem Zellen in das und aus dem Knochenmark
wandern. Die Lokalisierung lasst also auf die Funktion der
blutbildenden Stammzellen schliessen, wobei die «endo-
stalen Nischen» mit ihrer ruhenden und sich selbst erneu-
ernden Zellpopulation fiir die physiologische Blutbildung
verantwortlich sind. Dagegen kommen die «vaskuldren Ni-
schen» vor allem bei Stressantworten zur Geltung.

Komplexe Regulationsmechanismen

Das Schicksal der blutbildenden Stammzellen wird durch
ein komplexes Zusammenspiel zwischen zellexternen und
die das
Gleichgewicht zwischen dem Ruhezustand und dem Eintritt
in den Differenzierungsprozess festlegen. Die externen Me-
chanismen werden dabei von den umgebenden stiitzenden
(stromalen) und fiir die Knochenbildung verantwortlichen
(osteoblastischen) Zellen vorgegeben. Dagegen werden die
internen Mechanismen von signaliibertragenden Molekiilen

-internen Regulationsmechanismen bestimmt,

bestimmt, die zu transkriptionellen und epigenetischen Ver-
anderungen an der Zelle fithren.

Kleine Signalproteine, sogenannte Chemokine, sind fiir
die Wanderung der blutbildenden Stammzellen in die Kno-
chenmarknischen verantwortlich. Sie spielen eine wichtige
Rolle fiir die zielgerichtete Migration dieser Zellen ins Kno-
chenmark, etwa nach ihrer intravendsen Verabreichung bei
Stammzelltransplantationen.
kiile erlauben eine direkte Interaktion zwischen den blutbil-
denden Stammzellen und den Nischenzellen. Verschiedene
Wachstumsfaktoren, die in den Knochenmarknischen pro-
duziert werden, beeinflussen die blutbildenden Stammzellen

Bestimmte Adhisionsmole-

und ihre Nachkommen auf synergistische Weise. Der Ru-

hezustand von blutbildenden Stammzellen benétigt zudem
negative Regulatoren, die ihre Aktivitit bremsen konnen.
Neue Forschungsergebnisse zeigen, dass sogar Hormone und
das vegetative Nervensystem die blutbildenden Stammzellen
tiber die Regulation von Nischenkomponenten beeinflussen
koénnen. Auch die Sauerstoffverhiltnisse sind von Bedeutung,
da die knochennahen «endostalen Nischen» weit entfernt von
den Blutkapillaren und somit sauerstoffarm sind, was einen
langsamen Stoffwechsel begiinstigt. Dieser ist das Marken-
zeichen der ruhenden blutbildenden Stammzellen mit ihrem
Potenzial zum langfristigen Aufbau des Knochenmarks.

Das Verstindnis der zelluliren Komponenten und der
molekularen Mechanismen in der Regulierung von blutbil-
denden Stammzellen hat in den letzten Jahren stark zuge-
nommen. Trotz grésster Bemithungen ist es aber nach wie
vor nicht moglich, blutbildende Stammzellen ex vivo, also im
Versuchsglas, zu vermehren. Dies spricht fir die Komplexi-
tidt der humoralen und zelluliren Komponenten, welche die
Blutbildung in vivo, also im Korper, regulieren. Die Erfor-
schung des «Dialogs» zwischen den blutbildenden Stamm-
zellen und ihren Nischen wird neue Erkenntnisse tiber ihre
Funktionen liefern, aber auch — ebenso wichtig — iiber
Krankheiten, die von Abnormititen dieser Art von Zellen
ausgehen. Die daraus gewonnenen Informationen diirften zu
neuen therapeutischen Moglichkeiten fithren, die auf dieser
winzigen und doch michtigen Population von Stammzellen
basieren.

Prof. Aleksandra Wodnar-Filipowicz ist Koordinatorin des Kompetenz-
zentrums «Basel Stem Cell Network» an der Universitit Basel.
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Neuronen, hergestellt aus humanen Stammzellen: Neuronale Fortsitze (Axone und Dendriten) sind in Griin, der Zellkern in Blau dargestellt (Bild: Valérie Crotet,
Labor Barde).




Von pluripotenten Stammzellen

Embryonale Stammzellen sind pluripotent, konnen sich also zu jedem Zelltyp eines Organismus entwickeln. Sie haben die

biomedizinische Forschung revolutioniert. In den kommenden Jahren dlrfte induzierten pluripotenten Stammzellen eine

noch grossere Bedeutung zukommen. Yves-Alain Barde

Eine Stammzelle besitzt die einzigartige Eigenschaft, sich
selbst zu erneuern: Durch Zellteilung kann sie eine iden-
tische Kopie von sich selbst herstellen und sich iiber einen
unbegrenzten Zeitraum teilen. Eine pluripotente Stammzel-
le verfiigt zudem tber ein ausserordentliches Entwicklungs-
potenzial: Aus ihr konnen alle Zelltypen eines ausgewach-
senen Organismus hervorgehen, einschliesslich Keimzellen
wie Eizellen und Spermien. Die Kombination dieser beiden
Eigenschaften — Selbsterneuerung und Pluripotenz — sind
charakteristisch fiir embryonale Stammzellen.

Solche Zellen sind nicht mit befruchteten Eizellen zu ver-
wechseln. Diese sind «totipotent», und zur Entfaltung ihres
vollen Differenzierungspotenzials miissen einige Zelltei-
lungen und eine erhebliche Umprogrammierung stattfinden:
Die befruchtete Eizelle startet als hoch spezialisierte Zelle,
kann sich aber wie eine embryonale Stammzelle nach Zell-
teilung und De-Differenzierung nicht nur in alle Zelltypen
des erwachsenen Organismus entwickeln, sondern auch ex-
traembryonales Gewebe einschliesslich des Trophoblasten,
der Plazenta von Siugetieren, bilden. Embryonale Stamm-
zellen hingegen sind grundsitzlich nicht in der Lage, Tro-
phoblasten zu bilden, ausser sie wurden durch Manipulati-
on beispielsweise mit vier Chromosomensitzen (tetraploid)
ausgestattet. Sie werden deshalb als «pluripotent» und nicht
als «totipotent», dem charakteristischen Merkmal der be-
fruchteten Eizelle, bezeichnet.

Nicht alle Stammzellen pluripotent

Wenn sich eine Stammzelle symmetrisch teilt, bleiben beide
identischen Tochterzellen Stammzellen—eine Eigenschaft, die
sowohl fiir embryonale Stammzellen als auch fiir erwachsene,
auch Gewebestammzellen genannt, zutrifft. Gewebestamm-
zellen besitzen zwar ebenfalls unbegrenzte Kapazititen zur
Selbsterneuerung, verfiigen aber nur iiber ein eingeschrink-
tes Differenzierungspotenzial. Diese Eigenschaft gewihr-
leistet die kontinuierliche Versorgung mit spezifischen Un-

tergruppen differenzierter Zellen, die der Organismus wih-
rend seines gesamten Lebens benétigt. Denn die meisten
Gewebe bestehen aus Zellen mit begrenzter Lebensdauer
und miussen daher kontinuierlich ersetzt werden. So wer-
den beispielsweise im Menschen tédglich mehrere Milliarden
von blutbildenden Zellen erneuert. Die Nachkommenschaft
dieser blutbildenden Stammzellen ist bemerkenswert vielfal-
tig und umfasst sowohl rote Blutkérperchen (Erythrozyten)
als auch B-Lymphozyten und andere ausdifferenzierte Zell-
typen.

Gewebestammzellen besitzen nur ein beschrinktes Dif-
ferenzierungspotenzial, was aber nicht bedeutet, dass ihre
Eigenschaften deshalb weniger interessant wiren als jene
embryonaler Stammzellen. Im Gegenteil: Das begrenzte
Differenzierungspotenzial der Gewebestammzellen ist ent-
scheidend fiir die gesicherte Versorgung des Organismus mit
organspezifischen Nachkommen, die Grundvoraussetzung
fiir eine lebenslange Aufrechterhaltung des Gleichgewichts-
zustands, auch Homoostase genannt.

Die symmetrische Zellteilung von Stammzellen ist ein
ausgekliigelter und streng tiberwachter Prozess. Er verlduft
tiber sehr lange Zeitrdume und kann, wie Transplantati-
onen blutbildender Stammzellen gezeigt haben, sogar iiber
die normale Lebensspanne hinausgehen. Demnach miissen
Stammzellen iiber spezielle Uberwachungs- und Wartungs-
mechanismen verfiigen, die sicherstellen, dass die Zellteilung
ohne Fehler ablduft und die Integritit des Genoms erhalten
bleibt. Zudem sind spezielle Fihigkeiten erforderlich, welche
die Verkiirzung von Chromosomen verhindern, die bei der
Teilung «einfacher» Zellen auftritt.

Zahlreiche Zelltypen konnen sich teilen, wobei mit jeder
Zellteilung die Zelle altert. Die Anzahl der Zellteilungen
ist fir kultivierte Mauszellen auf rund 15 und fiir humane
Zellen auf etwa 40 bis 50 beschrinkt. Ein Grund dafiir ist
die Verkiirzung der Chromosomen. Dieser Vorgang, hiufig
als «Seneszenz» bezeichnet, wird in Stammzellen durch ver-
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Embryonale Stammzellen:
Mehr als ein wertvolles Artefakt?

Embryonale Stammzellen werden in Gegen-
wart eines spezifischen Wachstumsfaktors, dem
sogenannten «Leukaemia Inhibitory Factor»
(LIF), kultiviert. Dieser wird fiir die Auf-
rechterhaltung der Pluripotenz benétigt, wenn
embryonale Stammzellen in Kultur gehalten
werden. Das etwas seltsam benannte Protein (ein
Umstand, der die verschlungenen Wege seiner
Entdeckung reflektiert) wird durch «Feeder-
Zellen» freigesetzt und ist entscheidend fiir die
erfolgreiche Isolierung embryonaler Stamm-
zellen. Lange Zeit war die Bedeutung von

LIF wihrend der normalen Mausentwicklung
unklar, da sich Embryos auch in Abwesen-

heit von LIF problemlos entwickeln.

Bis heute sind Nager die einzige zuverlis-
sige tierische Quelle echter embryonaler Stamm-
zellen. Dies ist vermutlich einer speziellen
adaptiven Fihigkeit zuzuschreiben, der soge-
nannten Diapause. Dabei handelt es sich um eine
Entwicklungspause der Blastozyste, dem Ur-
sprungsgewebe embryonaler Stammzellen.

In Nagetieren konnen Eier auch dann befruch-
tet werden, wenn das Muttertier noch siugt.
Die befruchteten Eier verharren so lange

im Zustand der Blastozyste, bis die Entwicklung
des Embryos nach der Entwéhnung normal
fortgesetzt wird. Damit der Zustand der Blasto-
zyste aufrechterhalten werden kann, braucht

es ein funktionierendes LIF-Signalsystem.
Sobald wichtige Elemente des Signalwegs ausge-
schaltet werden, ist die innere Zellmasse der

in der Diapause ruhenden Blastozysten nicht
lebensfihig. Es scheint demnach, dass kultivier-
te embryonale Stammzellen der inneren
Zellmasse ruhender Blastozysten entsprechen.
Diese und viele andere im Text erwidhnte
Experimente zur Biologie embryonaler Stamm-
zellen wurden im Labor von Austin Smith
(Cambridge, Grossbritannien), der 2010

mit dem Louis-Jeantet-Preis ausgezeichnet
wurde, durchgefiihrt.
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schiedene Mechanismen verhindert, unter anderem durch
eine hohe Aktivitit des Enzyms Telomerase. Dieses Enzym
bewahrt die Chromosomen vor Verkiirzungen wihrend der
Zellteilung. Eine hohe Telomerase-Aktivitdt ist aber nicht
nur fur Stammezellen, sondern auch fir Krebszellen charak-
teristisch und damit ein weiterer Grund, warum die Erfor-
schung der Biochemie und Zellbiologie von Stammzellen
einen sehr wichtigen Platz in der aktuellen biomedizinischen
Forschung einnimmt.

Warum so wertvoll?

Pluripotenz und die unbeschrinkte Kapazitit zur Selbster-
neuerung sind aussergewohnliche Fahigkeiten. Es stellt sich
deshalb die Frage, weshalb es iiberhaupt solche Zellen gibt
und woher sie kommen (siehe Kasten links). Dahinter ver-
birgt sich eine lange Geschichte. Sie beginnt mit den tumor-
auslosenden Eigenschaften der Keimzellen von besonderen
Mausstimmen und findet ihren ersten Hohepunkt in der
von Neugier vorangetriebenen Grundlagenforschung in den
Laboratorien von Martin Evans in Cambridge (Grossbritan-
nien) und Gail Martin in San Francisco (USA) im Jahr 1981:
Die Isolierung und Kultivierung embryonaler Stammzellen
war ein besonders wichtiger Meilenstein, und das Potenzial
dieser Zellen wurde schnell erkannt. Es wurde namlich dazu
genutzt, durch gezielte Mutationen des Mausgenoms spezi-
fisch veridnderte Miuse zu erzeugen.

Diese Errungenschaft hat die biomedizinische Forschung
revolutioniert und wurde 2007 mit der Verleihung des Nobel-
preises fiir Medizin an Mario Capecchi, Martin Evans und
Oliver Smithies gewiirdigt. Wie auch bei Viren und Bakte-
rien erfolgt die Isolierung solch spezifisch mutierter Zellen
durch die Selektion eingefiigter Antibiotikaresistenzen. Die
so isolierten Zellen konnen sich selbst erneuern und bleiben
zugleich pluripotent. Damit eine Mutation im Genom von
embryonalen Stammzellen aber wirklich niitzt, muss sie
auch auf die Nachkommenschaft iibertragen werden konnen.
Das heisst: Die verdnderten embryonalen Stammzellen miis-
sen in der Lage sein, die Keimbahn zu besiedeln, damit die
Mutation an die nidchste Generation weitergegeben werden
kann.

Erst die Kultivierung embryonaler Stammzellen unter
definierten und reproduzierbaren Bedingungen hat eine
detaillierte Analyse ihres Genexpressionsmusters moglich
gemacht. Nur so konnten wichtige Transkriptionsfaktoren
identifiziert und der LIF(Leukimie inhibierender Faktor)
-Signalweg genau erforscht werden. Die Resultate miindeten
schliesslich in dem von Austin Smiths Labor formulierten
Konzept, dass die Pluripotenz einem «Grundzustand» ent-
spricht, in dem embryonale Stammzellen verharren, solange
sie keine extrazelluldren Signale erhalten. Dieser Zustand ist
instabil, wobei diese Instabilitit gewdhrleistet, dass wiahrend
der Weiterentwicklung keine Zelle mit den charakteristi-
schen Eigenschaften embryonaler Stammzellen zurtickbleibt.



Wie erwihnt, sind sich embryonale Stammzellen und
Krebszellen in signifikanten Eigenschaften dhnlich: in der
unbegrenzten Zellteilung und der hohen Telomerase-Aktivi-
tit. Bei den Untersuchungen der Molekularbiologie der Plu-
ripotenz der embryonalen Stammzelle zeigte sich, dass zwei
die Pluripotenz kennzeichnende Transkriptionsfaktoren
— Oct4 und Sox2 — die Genexpression des Wachstumsfaktors
Fibroblast Growth Factor 4 (FGF4) direkt aktivieren. Dieser
Faktor sorgt dafiir, dass wihrend der normalen Entwicklung
keine embryonalen Stammzellen zuriickbleiben. Umgekehrt
kann durch eine Blockierung des FGF-Signalwegs der plu-
ripotente Status embryonaler Stammzellen aufrechterhalten
werden — eine bahnbrechende Entdeckung, die erst den Weg
fiir die Isolierung embryonaler Stammzellen aus genetisch
unterschiedlichen Mausstimmen, und letztlich sogar aus
Ratten, eroffnete.

Pluripotente Zellen auch beim Menschen?

Angesichts des pluripotenten Charakters embryonaler
Stammzellen von Méausen und ihrer Fihigkeit, sich unter
bestimmten Bedingungen in verschiedene Zelltypen zu ent-
wickeln, kommt der Frage nach der Existenz humaner em-
bryonaler Stammzellen eine erhebliche Bedeutung zu. Be-
reits 1998 isolierte Jamie Thomson in Madison (Wisconsin,
USA) mit embryonalen Stammzellen der Maus vergleichbare
Zellen aus humanen Blastozysten. Ob diese Zellen jedoch
pluripotent sind, ist derzeit noch unklar. Den endgiiltigen
Beweis dafiir kann im Prinzip nur der Test der Keimbahn-
iibertragung bringen, ein Test, dessen Durchfithrung beim
Menschen jedoch ausser Frage steht. Arbeiten mit Primaten,
die in verschiedenen Laboratorien bereits aktiv vorangetrie-
ben werden, sind eine wichtige Alternative.

Der Erfolg von Thomson zeigt aber bereits, dass die Iso-
lierung humaner Zellen mit interessanten Eigenschaften und
hohem Differenzierungspotenzial schon jetzt moglich ist, so-
gar ihre Kultivierung und Nutzung fir die In-vitro-Entwick-
lung von sehr komplexen Strukturen. So ziichtete Yoshiki Sa-
sais Laboratorium in Kobe (Japan) 2012 in vitro erfolgreich
sogar Augen! Im Kontext des auf kultivierten Stammzellen
basierenden Organersatzes ist dies ein sehr bedeutendes, zu-
dem ermutigendes Resultat.

Dennoch sind die Voraussetzungen, die humane embry-
onale Stammzellen im undifferenzierten Zustand verharren
lassen, noch kaum verstanden. Nur wenige einzelne humane
Zellen scheinen auf LIF anzusprechen, ein Umstand, den
unser Labor am Biozentrum in Basel benutzt, um stabile,
moglicherweise pluripotente humane embryonale Stamm-
zellen zu selektionieren und zu kultivieren. Die meisten For-
schungsgruppen verwenden statt LIF den Wachstumsfaktor
FGF fiir die Vermehrung humaner Zellen, wobei noch unklar
ist, ob so stabile, moglicherweise pluripotente Stammzellen
kultiviert werden konnen. Vielmehr scheinen die so kulti-
vierten humanen Stammzellen eher bereits «vorgepragten»

Maus-Stammzellen zu entsprechen. Diese vorgepriagten Zel-
len sind nicht pluripotent, da bei ihnen die Differenzierungs-
richtung schon festgelegt ist, und konnen beispielsweise die
Keimbahn nicht besiedeln. Um zuverldssige Standards fiir
reprogrammierte oder induzierte «pluripotente» humane
Stammzellen (iPS) zu etablieren, bedarf es noch sehr viel
Arbeit.

Reprogrammierung von Zellen
Fortschritte in der Aufklirung der Pluripotenz sowie der
ausserordentlich wichtige Hinweis, dass sich schon differen-
zierte Sdugerzellen mittels aktivierter Eizellen vollstindig re-
programmieren lassen (das sogenannte «Dolly»-Experiment
von lan Wilmut und Kollegen), fithrten schliesslich zu einem
bahnbrechenden Experiment, fiir das der Japaner Shinya Ya-
manaka 2012 den Nobelpreis fiir Medizin erhielt. Thm gelang
die Reprogrammierung von Zellen in vitro unter genau defi-
nierten und reproduzierbaren Bedingungen. Die Zugabe von
vier Kernfaktoren zu ausdifferenzierten Zellen, gekoppelt
mit einem effizienten Selektionssystem, fithrte zur Repro-
grammierung, das heisst zur De-Differenzierung von schon
differenzierten Zellen. Dariiber hinaus gelang es in Miusen,
diese induzierten «pluripotenten» Stammzellen so weit zu
reprogrammieren, dass sie sogar zur Keimbahn beitragen.
Die Herstellung induzierter «pluripotenter» Stammzellen
ist von enormer Bedeutung. Sie erlaubt die Vermehrung hu-
maner Zellen in unbegrenzter Zahl und ihre Differenzierung
in spezifische Zelltypen. Damit erdffnen sich nicht nur neue
Wege, Auswirkungen von Mutationen in relevanten zellu-
laren Kontexten zu studieren, sondern auch bessere Mog-
lichkeiten, neue Wirkstoffe zu entwickeln und zu testen. Fiir
den Einsatz induzierter «pluripotenter» Stammzellen als si-
cherer Ersatz fiir Organtransplantationen steht jedoch noch
ein langer Weg bevor. Dies nicht zuletzt, weil die Studien zur
Genomstabilitdt humaner induzierter pluripotenter Stamm-
zellen noch in den Kinderschuhen stecken. Solche Studien
sind allerdings unumginglich, wie entsprechende Arbeiten
mit induzierten embryonalen Stammzellen von Mausen ein-
drucksvoll belegen.

Prof. Dr. Yves-Alain Barde ist Ordinarius fiir Neurobiologie am Biozen-
trum der Universitit Basel.
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Neuronale (Nerven-) Stammzellen, die aus menschlichen embryonalen Stammzellen abgeleitet worden sind: Zu sehen sind zwei bestimmte Proteine (blau und griin)
sowie die Zellkerne (rot). Embryonale Stammzellen konnen sich in eine der 200 Zelltypen im menschlichen Korper differenzieren (Bild: Keystone/SPL/Silvia Riccardi).




Stamngllen im
menschlichen Gehirn?

Ob Stammzellen auch im Gehirn des Menschen vorkommen, war in der Forschung lange umstritten. Heute gilt als sicher,

dass neue Nervenzellen in einigen Gehirnregionen wahrend des ganzen Lebens gebildet werden, teilweise auch als Reaktion

auf bestimmte Reize. Neurale Stammzellen spielen auch bei bestimmten Hirntumoren eine Rolle. Verdon Taylor

Das Gehirn ist nicht nur das komplexeste Organ in unserem
Korper. Seine aufwendigen Verbindungen und seine be-
merkenswerte Veridnderbarkeit (Plastizitit) erlauben es uns
auch, unsere Umwelt zu beherrschen und zu kontrollieren.
Bemerkenswert ist, dass im menschlichen Gehirn Milliarden
von Nervenzellen (Neuronen) nach definierten Mustern or-
ganisiert sind, um seine Funktionalitit sicherzustellen. Die
meisten Neuronen im Gehirn miissen ein Leben lang halten
und sind vor oder kurz nach der Geburt entstanden. Anders
als bestimmte Gewebezellen werden die Neuronen im Alter
namlich nicht ersetzt. Im Gegensatz zu seiner immensen Plas-
tizitdt ist das Gehirn also kaum in der Lage, sich nach einer
Krankheit oder einer Verletzung zu regenerieren.

Dass das Gehirn von Sdugetieren unfihig ist, verloren
gegangene Neuronen zu ersetzen, sei — so nahm man lange
an — bedingt durch einen Mangel an Stammzellen, die das
Potenzial haben, sich zu teilen und auf Wunsch neue Ner-
venzellen zu bilden. Dies steht ganz im Gegensatz zur Haut,
zum Darm und zum Blut, wo Zellen laufend ersetzt werden
und das Gewebe durch Populationen von Stammzellen re-
pariert wird. Doch schon in den 1960er-Jahren postulierten
Wissenschaftler, dass neue Neuronen in den Gehirnen von
erwachsenen Sdugetieren gebildet werden kénnen, und zwar,
wenn undifferenzierte Vorlduferzellen vorhanden sind. Der
erste iiberzeugende Beweis, dass Stammzellen im Gehirn
von erwachsenen Wirbeltieren vorkommen, kam aus der Fr-
kenntnis, dass Singvogel-Madnnchen Gehirnneuronen in der
Gesangsregion in einem saisonalen Zyklus regenerieren. Die-
se Stammzellen werden, von Hormonen gesteuert, zu Beginn
der Brutzeit aktiviert, um Neuronen zu ersetzen, die fiir die
Minnchen zum Singen nétig sind. Nach der Brutzeit sterben
diese Neuronen ab.

Nervenzellen auf Verlangen
Bei Nagetieren wurden Populationen von Stammezellen in
verschiedenen Hirnregionen ausfiihrlich untersucht. Die

grosste Population von neuralen Stammzellen erzeugt die
Nervenzellen des Riechzentrums und ersetzt Zellen, die
stindig verloren gehen. Damit sorgen sie fiir die Aufrecht-
erhaltung des Geruchssinns. Es wurde geschitzt, dass ein
erwachsenes Nagetier tiglich 80’000 neue Nervenzellen her-
stellen kann. Diese neu generierten Neuronen sind wichtig,
um das Riechen weiterhin sicherzustellen. Im Gegensatz
dazu horen beim Menschen die gleichen neuronalen Stamm-
zellen im Kindesalter auf, neue Nervenzellen zu generieren.
Wir haben bekanntlich im Vergleich zu den meisten andern
Sdugetieren einen eher schlechten Geruchssinn, doch ob die
neuralen Stammzellen jeweils verloren gehen oder in einen
Ruhezustand tibergehen, ist nicht bekannt.

Selbst bei dlteren Menschen kénnen Zellen, die neuralen
Stammezellen dhneln, aus dem Gehirn isoliert, kultiviert und
in vitro scheinbar unbegrenzt vermehrt werden. Dies ldsst
auf aussichtsreiche Therapien hoffen, da die menschlichen
neuralen Stammzellen nicht nur Nervenzellen des Geruchs-
systems, sondern auch andere neue Nervenzellen erzeugen
kénnen, zum Beispiel jene, die zum Neocortex wandern,
einer Gehirnregion, die von degenerativen Krankheiten be-
fallen wird. Wenn wir die Mechanismen verstehen, die die
Aktivierung und Differenzierung dieser Zellen steuern — so
die Hoffnung —, kénnten diese dazu gebracht werden, spiter
einmal Neuronen zu erzeugen.

Erinnerung und Krankheit

Die andere grosse Region im Erwachsenengehirn, in der
auch beim Menschen Neuronen produziert werden, ist der
sogenannte Hippocampus. Dieser Teil des Grosshirns ist
verantwortlich fiir das Lernen und den Abruf von spezi-
fischen Formen der Erinnerung. Dabei werden jeweils neue
Nervenzellen erzeugt und in einen bestehenden neuronalen
Schaltkreis integriert. Diese neuen Nervenzellen werden fiir
die Gedichtnisbildung genutzt, wie Versuche mit Nagetieren
zeigen. Zusitzlich konnen physiologische Reize zur Aktivie-
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rung von neuralen Stammzellen im Hippocampus und zur
Neubildung von Nervenzellen fithren. So erhoht zum Bei-
spiel korperliche Bewegung die Produktion von Neuronen,
und eine anregende Umgebung, verbunden mit kognitiver
Herausforderung, verstirkt die Integration dieser neuen
Neuronen in den Schaltkreis im Hippocampus. Es ist noch
nicht eindeutig bewiesen, dass diese neuen Neuronen fiir die
Gedéchtnisbildung beim Menschen erforderlich sind. Expe-
rimentelle Befunde legen aber nahe, dass moderate korper-
liche Bewegung und geistige Herausforderung des Gehirns
dazu beitragen konnen, einige Aspekte der Hirnalterung und
des Abbaus kognitiver Fahigkeiten abzuwehren.

Indes spielen die Stammzellen im menschlichen Hippo-
campus auch bei Erkrankungen eine Rolle. In Versuchen
mit Nagetieren wurden solche Stammzellen bei Temporal-
lappen-Epilepsie rasch aktiviert und vermehrt, um viele
neue Neuronen zu erzeugen. Diese Nervenzellen verteilen
sich im Hippocampus, um dort potenziell diffuse und teils
fehlerhafte Verbindungen zu bilden. Ahnlich ist auch beim
Menschen die Temporallappen-Epilepsie mit einer erhéhten
Vermehrung und Verteilung von Neuronen im Hippocam-
pus verbunden. Es bleibt zu kldren, ob die Aktivierung von
Stammzellen und die damit wahrscheinlich verbundene Bil-
dung neuer Nervenzellen eine Reaktion auf die Krankheit
oder aber ein auslgsender Faktor fiir die Epilepsie ist.

Kiirzlich kamen Forschende zum Ergebnis, dass zwischen
den Wirkungen einiger Antidepressiva und der Regulation
der Bildung von Nervenzellen eine Verbindung besteht. Da-
bei konnten neurale Stammzellen bei depressiven und bipo-
laren Storungen beteiligt sein. Wahrend die genauen Wir-
kungsmechanismen von Antidepressiva auf die Bildung von
Nervenzellen noch nicht bekannt sind, ist es klar, dass neu-
rale Stammzellen und ihre Vorlduferzellen auf Neurotrans-
mitter reagieren, die von Nervenzellen freigesetzt wurden.
Sie konnen die neuronale Signaliibertragung tiberwachen
und auf Verdnderungen in der Hirnaktivitit reagieren.

Neuronale Stammzellen bei Hirntumoren

Krebserkrankungen in bestimmten Geweben entstehen aus
Stamm- und ihren Vorlduferzellen, die mutiert sind und die
Kontrolle tiber ihre Vermehrung und ihre Programme zur
Differenzierung verloren haben. Zunehmend wichst die Er-
kenntnis, dass einige Hirntumore durch fehlerhaft funktio-
nierende Stammzellen verursacht werden. Glioblastome und
hochgradige Gliome sind aggressive Krebsarten mit einer
schlechten Prognose und wenig Behandlungsmoglichkeiten.
Da diese Zellen Stammzelleigenschaften enthalten, wie Ex-
perimente ergaben, vermutete man, dass dabei Stamm- oder
ihre Vorlduferzellen im Erwachsenengehirn beteiligt sind
und sogar den Tumor verursachen konnten. Dabei wiirde die
den Tumor auslosende Zelle jene Mechanismen iiberfallsar-
tig ibernehmen, welche die Stammzellen im Gehirn norma-
lerweise am Leben erhalten. Eine weitere Annahme ist, dass
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Gliomzellen lokale Nischen besetzen und umformen, was zu
einem unkontrollierten Ausbreiten dieser Krebszellen fiihrt.
Das Verstindnis der Mechanismen, welche die Wartung und
Differenzierung der neuralen Stammzellen kontrollieren,
konnten daher entscheidend sein, wenn man wissen will, wie
sich Gehirntumore beim Menschen bilden; ebenso fiir die
Entwicklung neuartiger Therapien.

Ob Stammzellen im Gehirn des Menschen vorkommen,
wurde in der Forschung lange intensiv diskutiert. Inzwi-
schen gilt es heute als allgemein akzeptiert, dass in einigen
Regionen des Gehirns wahrend des gesamten Lebens und als
Reaktion auf bestimmte Reize neue Nervenzellen gebildet
werden. Es bleibt Aufgabe der Forschung, den Mechanismus
und die lokalen Signale weiter zu untersuchen, welche die
Erhaltung und Differenzierung von neuralen Stammzellen
steuern — nicht zuletzt, um ihre Rolle im gesunden Zustand
und bei Krankheit zu verstehen.

Prof. Verdon Taylor ist Professor fiir Embryologie und Stammzellbiologie
am Departement Biomedizin der Universitit Basel.
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Kultur von neuralen Stammzellen: Sie sind in der Lage, sich in Nervenzellen oder Stiitzzellen (Gliazellen) zu differenzieren, und konnen moglicherweise beschidigte
oder verlorene Gehirnzellen ersetzen (Bild: Keystone/SPL/Riccardo Cassiani-Ingoni).




Stammzellen in der
Reproduktionsmedizin

Die Reproduktionsmedizin beschaftigt sich mit der Diagnostik und Therapie ungewollt kinderloser Paare. Viele der Ursachen

der ungewollten Kinderlosigkeit konnen durch die assistierte Reproduktionsmedizin behandelt werden. Damit kann auch die

Stammzellforschung zu neuen Erkenntnissen und alternativen Methoden gelangen, etwa zur Modellierung von Krankheiten
im Labor. Die einzelnen Ablaufe sind dabei gesetzlich streng geregelt. Christian De Geyter, Oliver Sterthaus, Anne-Catherine Feutz,

Maria De Geyter

Durch gezielte Behandlungen kdnnen viele Schwangerschaf-
ten nach kurzer Zeit auf natiirliche Weise entstehen. Einige
Ursachen fiir eine langjihrige Unfruchtbarkeit lassen sich
jedoch nicht mehr riickgingig machen oder es fehlt wegen
des fortgeschrittenen reproduktionsbiologischen Alters der
Betroffenen die Zeit, um auf einen spontanen Schwanger-
schaftseintritt zu warten.

Assistierte Reproduktionsmedizin
In diesen Fillen kann die assistierte Reproduktionsmedizin
Hilfe leisten: Diese Technologie bietet die Moglichkeit, eine
Schwangerschaft herbeizufithren, ohne dabei die eigentliche
Sterilitatsursache zu beseitigen. Unter dem Begriff der assis-
tierten Reproduktionsmedizin werden heute im Wesentlichen
zwei Therapieformen zusammengefasst: die In-vitro-Fertili-
sation (IVF) und die intrazytoplasmatische Spermieninjekti-
on (ICSI). Sie unterscheiden sich in der Art der Befruchtung:
Bei der IVF werden im Labor Eizellen und Samenzellen zu-
sammengefiigt; sie ermoglicht die Umgehung des physiolo-
gischen Orts der Befruchtung und wird somit tiberwiegend
bei Verlust oder Funktionslosigkeit der Eileiter der Frau
eingesetzt. Bei der ICSI hingegen wird eine vitale Samen-
zelle mit einer Mikropipette in das Innere der Eizelle tiber-
tragen; trotz ausgepragter Beeintrachtigung der méannlichen
Fertilitdt ist damit eine erfolgreiche Befruchtung moglich.
Wegen der geringen Effizienz der assistierten Reprodukti-
onsmedizin mit einzelnen Eizellen, die auf natiirliche Weise
herangereift sind, wird dieses Verfahren meist im Rahmen
einer hormonellen Stimulation des Menstruationszyklus
durchgefiihrt, sodass daftir mehrere Eizellen verwendet wer-
den konnen. Es entstehen somit auch mehrere Embryonen,
die in einem einzelnen Behandlungszyklus tibertragen wer-
den. Da die assistierte Reproduktionsmedizin den Zugang zu
Embryonen ermoglicht, entsteht auch ein grosses Potenzial
fur Missbrauch, sodass der gesetzliche Rahmen dazu gere-
gelt werden musste. Dies geschah in Januar 2001 mit dem
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Inkrafttreten des Fortpflanzungsmedizingesetzes (FMedG),
das vorsieht, dass im Rahmen einer einzelnen Behandlung
nicht mehr als drei Embryonen entstehen diirfen. Weiter
verbietet es auch die Aufbewahrung von Embryonen durch
Einfrierung, etwa in fliissigem Stickstoff mittels Kryokonser-
vierung. Hingegen diirfen Eizellen im Vorkernstadium kryo-
konserviert werden, also in einem Stadium, in dem das ge-
netische Material der Eizelle und der Samenzelle noch nicht
fusioniert sind.

Vehikel fir die Stammzellforschung
Bevor das FMedG in Kraft trat — vor 2001 —, waren in 25
schweizerischen fortpflanzungsmedizinischen Zentren be-
reits mehr als 200 tiberzdhlige Embryonen kryokonserviert
worden, die von den unfruchtbaren Paaren aus verschiedenen
Griinden nicht mehr benoétigt wurden. Unter anderem des-
halb wurde 2004 ein Stammzellenforschungsgesetz (StFG)
verabschiedet, das die Verwendung von solchen tiberzahligen
Embryonen fiir die Herstellung und Charakterisierung von
neuen embryonalen Stammzellenlinien (hESC) regelt. In en-
ger Zusammenarbeit mit mehreren Forschungsgruppen der
Universitdten Genf und Basel und einer Gruppe von Ethi-
kern und Juristen wurde eine Arbeitsgruppe zusammenge-
stellt, die auf der Grundlage dieser Gesetzgebung Methoden
fir die Herstellung (Derivierung) von neuen hESC-Linien
in der Schweiz etablieren sollte: das «Joint Embryonic Stem
Cell Project» (JESP). Es gelang zuerst der Genfer Gruppe, aus
203 iiberzdhligen und anonymisierten Embryonen eine hESC-
Linie anzufertigen und zu charakterisieren: CHES1. Obwohl
diese Linie tiber alle Merkmale einer humanen embryonalen
Stammzellenlinie verfiigt, ist ihr Chromosomensatz erheb-
lich gestort, sodass sie kaum als Standardlinie verwendet
werden kann.

Ausgehend von den Erfahrungen der Genfer Gruppe ha-
ben wir uns im eigenen Behandlungszentrum in Basel um
eine eigenstindige und gesetzeskonforme Vorgehensweise



fiir die Herstellung von hESC aus iiberzidhligen Embryo-
nen bemiiht. Da fiir die Herstellung neuer hESC-Linien die
Umstinde der Entstehung und Aufbewahrung iiberzihliger
Embryonen von grosser Bedeutung sind, wurden die Abldufe
der assistierten Reproduktionsmedizin am Universititsspi-
tal Basel angepasst. Falls es zur Entstehung eines tiberzih-
ligen Embryos kommen sollte, miissen samtliche Kriterien
der «Good manufacturing practice» erfiillt sein. Ohne diese
Kriterien kénnen keine der neu entstehenden Linien jemals
verwendet werden.

Deshalb wurden samtliche Abldufe bei der Durchfithrung
der assistierten Reproduktionsmedizin kritisch tiberpriift
und modifiziert. Dartiber hinaus ist die Infrastruktur so
angepasst worden, dass eine Langzeitkultur von Embryonen
bis zum Blastozystenstadium moglich ist, und es wurde ein
partikelfreies Labor (Grade A) eingerichtet. Alle diese Mass-
nahmen wirkten sich auch dusserst positiv auf die Ergebnisse
der assistierten Reproduktionsmedizin aus. So konnte nicht
nur die Wahrscheinlichkeit einer Implantation eines tber-
tragenen Embryos signifikant gesteigert, sondern auch die
Anzahl der Mehrlingsschwangerschaften gesenkt werden.

Umgang mit tberzahligen Embryonen

Im Rahmen des JESP-Projekts wurde mit juristischer Hil-
fe eine Vorgehensweise entwickelt, indem den Paaren, die
sich einer Behandlung mit der assistierten Reproduktions-
medizin unterziehen, mehrere Auswahlmoglichkeiten beim
Umgang mit den befruchteten Eizellen und Embryonen zur
Verfiigung stehen. Die Paare wihlen, ob der Embryotransfer
in einem frithen Embryonalstadium (am zweiten oder am
dritten Tag nach der Befruchtung) oder erst im Blastozysten-
stadium (am fiinften Tag nach der Befruchtung) durchge-
fithrt wird. Sie konnen auch entscheiden, ob nur eine, zwei
oder drei Eizellen im Vorkernstadium in der Kultur behalten
und spiter als Embryo tibertragen werden sollen; die iibrigen
Eizellen werden kryokonserviert. Die Entscheidung muss
spdtestens unmittelbar vor der Gewinnung der Eizellen von
beiden Partnern schriftlich festgehalten werden. Diese Flexi-
bilitit ermoglicht eine individualisierte Therapie, wie sie von
vielen Paaren sehr gewiinscht und geschitzt wird. Zudem ist
so eine maximale Transparenz bei der Entscheidungsfindung
gewihrleistet.

Die Entscheidung des Patientenpaars ist vom Wunsch
nach einer Schwangerschaft auf der einen Seite und von
der Angst vor einer Mehrlingsschwangerschaft auf der an-
dern Seite gepriagt. So kommt es gelegentlich vor, dass sich
ein Paar entscheidet, drei Eizellen im Vorkernstadium in
der Kultur zu belassen, da sich im Durchschnitt nur 50 bis

Induzierte pluripotente Stammzellen (iPS) auf Nihrzellen nach dem Ein-
bringen von Fremd-DNA mithilfe von Lentiviren (von oben): Zellkolonien
nach zehn Tagen; nach 15 Tagen; nach 20 Tagen; und nach 25 Tagen. Die ers-
ten drei Aufnahmen sind 200-mal, die vierte ist 50-mal vergrossert (Bilder:
Universitdtsspital Basel, Frauenklinik).




60% der kultivierten Embryonen zur Blastozyste entwickeln
kénnen. Wenn sich dann ausnahmsweise drei Eizellen im
Vorkernstadium bis in das Blastozystenstadium entwickeln
und in diesem Stadium tibertragen werden, besteht ein hohes
Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft, einschliesslich einer
Drillingsschwangerschaft. Eine solche birgt ein erhebliches
Morbiditits- und Mortalitatsrisiko fir Mutter und Kind in
der Schwangerschaft und danach. Somit kann sich in dieser
Situation das Paar fiir den Transfer von nur zwei Embryonen
entscheiden. Es wird dabei mit einem auswirtigen Arzteteam
die Moglichkeiten im Umgang mit dem iiberzdhligen Em-
bryo besprechen; so kann es eine unabhingige Entscheidung
treffen. Der Inhalt dieses Gesprichs und die Entscheidung
iiber die Vernichtung oder iiber eine Spende fiir die Stamm-
zellforschung werden schriftlich festgehalten.

Die Genehmigung fiir die Anfertigung neuer hESC-Lini-
en wird jedes Jahr beim Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)
neu beantragt. Ebenso wird die maximale Anzahl der fiir die
Stammzellforschung gespendeten Embryonen festgelegt; bis-
her sind es maximal 25 Embryonen pro Jahr. Die Abldufe wer-
den jahrlich von einem Expertenteam des BAG tiberwacht,
und die Daten, samt der Anzahl der fiir die Stammzellfor-
schung gespendeten Embryonen, werden an das Bundesamt
fiir Statistik iibermittelt. Zudem wurden die Abldufe im re-
produktionsbiologischen Labor und im Stammzelllabor von
auswirtigen Experten ISO-zertifiziert und ISO-akkreditiert.

Krankheiten im Labor erforscht

In der Zeit zwischen August 2008 und Dezember 2012 wur-
den insgesamt 59 Embryonen fir die Stammzellforschung
gespendet, also viel weniger als die maximale Anzahl von
25 jedes Jahr, wie sie das BAG bislang jeweils genehmigt hat.
In unserem Forschungslabor in Basel wurden insgesamt fiinf
neue hESC-Linien hergestellt und charakterisiert (CHESz2,
CHES3, CHES5, CHES6 und CHES;7). Sie sind bei den Be-
horden gemeldet und dort auch registriert. Die Linien kom-
men inzwischen auch in andern Institutionen der Schweiz
fiir Forschungsarbeiten zum Einsatz.

Im Basler Forschungslabor werden die gespendeten Em-
bryonen dazu verwendet, neue, effizientere Derivierungs-
methoden fir hESC zu entwickeln. Als niachstes Ziel streben
wir die Derivierung neuer hESC-Linien ohne Nihrzellen an.
Unsere Expertise im Umgang mit den hESC-Linien hat es
moglich gemacht, alternative Methoden in der Stammzell-
forschung zu etablieren. So ist es gelungen, sogenannte indu-
zierte pluripotente Stammzellen (iPS) aus somatischen Zel-
len herzustellen. Auch wenn iPS-Linien nicht in dem Mass
iiber die Eigenschaften von hESC-Linien verfiigen, stellen sie
ein wichtiges Instrument in der Erforschung der Vererbbar-
keit bestimmter Eigenschaften dar, die Krankheiten verursa-
chen konnen.

Im Rahmen des Swiss Center of Applied Human Toxico-
logy werden die vorhandenen Linien fiir die In-vitro-Mo-
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dellierung von Krankheiten verwendet. Es ist uns gelungen,
nachzuweisen, dass chemische Substanzen, die Neuralrohr-
Fehlbildungen im frithen Embryo verursachen, diese De-
fekte auch wihrend der neuronalen Differenzierung unserer
Stammzellenlinien herbeifiithren. Andere Substanzen, die
diese Auswirkung am frithen Embryo nicht haben, verursa-
chen diese Verinderungen auch an den Stammzellen nicht.
Inzwischen ist es auch moglich, Gewebstiicke mit den drei
embryonalen Keimblittern in einem Bioreaktor herzustellen,
in dem diese mit einem zirkulierenden Medium kontinuier-
lich mit Nahrstoffen und Sauerstoff versorgt werden. Dieses
System soll es uns ermoglichen, die Auswirkung von Sexual-
steroiden auf die Entwicklung der Insulinresistenz zu testen,
die wahrscheinlich auch fiir die Entstehung des Syndroms
der polyzystischen Ovarien wihrend der Entwicklung der
Frucht im Mutterleib verantwortlich sind.

Die Entwicklung der Stammzellentechnologie kommt
nicht nur den Paaren mit ungewollter Kinderlosigkeit zugu-
te, sondern die neu hergestellten hESC-Linien konnen auch
andern Forschenden zur Verfiigung gestellt werden. Krank-
heitsmodelle, die in der Gynikologie und Geburtshilfe wie
auch in anderen Fachgebieten eine wichtige Rolle spielen, las-
sen sich dadurch in vitro modellieren.

Prof. Christian De Geyter ist Professor fiir Gynidkologie und Geburtshilfe,
Dr. Oliver Sterthaus Mitarbeiter der Klinik fiir Gynikologische Endokri-
nologie und Reproduktionsmedizin am Frauenspital, Dr. Anne-Catherine
Feutz wissenschaftliche Mitarbeiterin in der Forschungsgruppe «Gyniko-
logische Endokrinologie» am Departement Biomedizin und Dr. Maria De
Geyter Laborleiterin der Klinik fiir Gynikologische Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin am Frauenspital, alle an Universitit und Univer-
sitdtsspital Basel. Christian De Geyter und Dr. Anne-Catherine Feutz sind
zudem im Swiss Center of Applied Human Toxicology tdtig.
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Stammzellen aus Nabelschnurblut: Diese Zellen werden als multipotent bezeichnet, weil sie als eine Art Vorldufer alle korpereigenen spezialisierten Blutzellen produ-
zieren konnen, so zum Beispiel rote oder weisse Blutkorperchen (Bild: Keystone/SPL/Jiirgen Berger).




Bioimplantate fiir
Knochen und Knorpel

Implantate fur beschadigtes oder verlorenes Gewebe basieren meist auf Metall oder Kunststoff. Doch diese Materialien

haben in Funktionalitat und Haltbarkeit mehrere Nachteile. Nun zeigen Materialwissenschaft und Zellbiologie seit einiger

Zeit neue Wege zur Regeneration von Gewebe und Organen. Ziel von «Tissue Engineering» ist es, biologisches Gewebe als

Implantate herzustellen. Dabei kultiviert man die Zellen auf einem Geristmaterial, das als eine Schablone fiir eine langfris-

tige Regeneration des Gewebes dient. Ivan Martin, Anke Wixmerten, Marcel Jakob, Dirk Schaefer

In den letzten 13 Jahren hat sich die «Tissue-Engineering»-
Gruppe am Universititsspital Basel aktiv an der Entwick-
lung, aber auch an der priklinischen und klinischen An-
wendung von biologischem Ersatz fiir Knorpel und Kno-
chen beteiligt. Zunichst konzentrierte sich die Forschung
darauf, wie sich Wachstum und Differenzierung von mensch-
lichen Knorpelzellen und mesenchymalen Stroma-/Stamm-
zellen kontrollieren lassen, und zwar ausgehend von Hin-
weisen biochemischer, physikalischer und materialbasierter
Art. Um die Studien in ein klinisches Umfeld umzusetzen,
baute die Gruppe ein umfassendes Qualititsmanagement-
System auf, das den Richtlinien von «Good Manufacturing
Practice» (GMP) und «Good Clinical Practice» (GCP) ge-
niigt. Basierend auf diesem System wurde 2010 von der Swiss-
medic die Bewilligung fiir die «Herstellung von Transplan-
tatprodukten fiir klinische Versuche» erteilt. Hier sollen zwei
laufende klinische Programme mit autologen zellbasierten
Implantaten beschrieben werden, die auf dringende Patien-
tenbediirfnisse bei der Regeneration von Skelettgewebe ein-
gehen.

Nasale Zellen gegen Knorpelschaden

Zum ersten Programm: Die Behandlung von Gelenkknor-
pelverletzungen mit autologen Zellen wurde erstmals vor
etwa 20 Jahren vorgeschlagen. Dabei werden die Knorpelzel-
len (Chondrozyten) mittels einer kleinen Biopsie von der
Gelenkoberfliche entnommen, in vitro vermehrt und die
Knorpelzellensuspension injiziert. Die klinischen Ergebnisse
sind aber bis heute kontrovers diskutiert. Im Gegensatz zu
einer solchen «Zellulartherapie» verspricht die Implantation
eines mechanisch funktionellen Transplantats — also eine
«Gewebetherapie» — mehrere biologische und chirurgische
Vorteile. In beiden Fillen erschweren die unvorhersehbaren
Schwankungen in der Regenerationsfihigkeit von autolo-
gen Chondrozyten ein zuverlédssiges Engineering von Knor-
peltransplantaten.

32 UNINOVA121/2013

Nun wurde kiirzlich entdeckt, dass menschliche Zellen
von Nasenknorpel, die unter minimal invasiven Bedin-
gungen entnommen werden koénnen, eine hohere Reprodu-
zierbarkeit in ihrer Kapazitit haben, Gewebe zu regenerie-
ren, als Gelenkchondrozyten. Dies macht ein Engineering
von Knorpelgewebe mit besseren strukturellen und funkti-
onellen Eigenschaften moglich. Forschende und Chirurgen
der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen Chirur-
gie am Universititsspital Basel haben dazu eine erste kli-
nische Studie («Nose to nose») durchgefiihrt: Dabei wurden
Teile der Nase nach der Entfernung eines tiefen Tumors mit
Nasenknorpel aus autologen Chondrozyten rekonstruiert.
Bei allen fiinf bisher behandelten Patienten wurde Stabilitit
und Funktionalitit des regenerierten Gewebes nachgewiesen.

Kann der derart gebildete Nasenknorpel auch dazu ver-
wendet werden, um Knorpelschiden im Knie zu heilen?
Die «Tissue-Engineering»-Gruppe fand heraus, dass nasale
Chondrozyten dhnlich wie Gelenkknorpel auf mechanische
Belastung reagieren. Ebenso passt sich ihr Programm des
«molekularen Gedichtnisses» (definiert durch den Hox-
Code) nach der Implantation an die neue Umgebung an: In
einem Modell mit Ziegen waren nasale Chondrozyten bei
der Reparatur von Knorpelschidden beteiligt. Aufbauend auf
diese Ergebnisse lauft derzeit eine zweite klinische Studie
(«Nose to knee») mit dem Ziel, grosse traumatische Gelenk-
knorpeldefekte, fiir die keine zufriedenstellende Behandlung
verfiigbar ist, mit geziichtetem Nasenknorpelgewebe zu re-
generieren. Diese Studie, an der sich die Traumatologie, die
Plastische und Rekonstruktive Chirurgie sowie die Ortho-
padischen Kliniken am Universitatsspital Basel sowie die
Orthopiddie an Bruderholzspital und Crossklinik beteiligen,
mochte die Sicherheit und Durchfiithrbarkeit dieser Strate-
gie bei zehn Patienten testen. Zwei von ihnen wurde der ge-
ziichtete Knorpel bereits erfolgreich implantiert, und erste
Nachuntersuchungen zeigen vielversprechende klinische Er-
gebnisse. Diese Therapie konnte spiter versuchsweise auch



fir degenerative Erkrankungen — etwa frithe Osteoarthritis —
getestet werden, in Kombination mit chirurgischen und/oder
pharmakologischen Interventionen, welche die Krankheits-
entstehung angehen.

Vorlauferzellen aus Fettgewebe reparieren Knochen

Das zweite Programm: Obwohl Knochen ein hohes Poten-
zial zur Regeneration besitzen, heilen nicht alle Knochen-
verletzungen richtig aus; dies vor allem wegen der kritischen
Defektgrosse, des Zustands des umgebenden Gewebes oder
der korperlichen Verfassung des Patienten. Die Verwendung
von aus Knochenmark isolierten und in Kultur expandierten
autologen mesenchymalen Stroma-/Stammzellen (MSC) zur
Heilung von Briichen gibt es bereits lingere Zeit, allerdings
mit wenig Nutzen fiir die Patienten. Abgesehen von der he-
terogenen und unzureichend definierten Natur der MSC —
die formal eigentlich nicht als «Stammzellen» bezeichnet
werden konnen — besteht eine der Herausforderungen darin,
eine schnelle und effiziente Versorgung des Implantats mit
Gefissen zu erreichen; dies ist fiir die Neubildung und Funk-
tionalitdt von Knochen essenziell.

MSC kommen zusammen mit den Endothelzellen, die
Blutgefasse bilden, etwa 100-mal haufiger im Fettgewebe vor
als im Knochenmark. Sie kénnen durch Fettabsaugen leicht
gewonnen werden. Die «Tissue-Engineering»-Gruppe konn-
te in Tiermodellen zeigen, dass aus menschlichem Fettge-
webe abgeleitete Zellen fihig waren, das Knochenwachstum
ohne vorgingige Expansion zu fordern und — dank der Endo-
thelzellen — die Gefassdurchdringung des Transplantats zu
beschleunigen.

Aufgrund dieser Befunde haben wir eine klinische Studie
gestartet, die den Effekt autologer Zellen aus dem Fettgewebe,
die wihrend der Operation gewonnen wurden, untersucht,
und zwar in der Heilung von Oberarmknochenbriichen bei
ilteren Patienten vor allem mit Osteoporose. Ziel ist es, die
Rate der Komplikationen und Neuoperationen zu verringern,
die wegen der Fragilitit des osteoporotischen Knochens in
der Regel hoch ist. Kiirzlich wurde der erste von rund 20 vor-
gesehenen Patienten in eine Pilotstudie aufgenommen, deren
Ziel es ist, die Sicherheit und Durchfithrbarkeit des Verfah-
rens zu testen. Spater wird eine grdssere Patientengruppe
notwendig sein, um die Wirksamkeit im Vergleich zu einem
Kontrollverfahren ohne Zellen zu beurteilen. Ebenfalls sol-
len mogliche Zusammenhinge zwischen dem Phinotyp der
implantierten Zellen und den klinischen Ergebnissen identi-
fiziert werden.

In einer lingerfristigen Perspektive sieht das Programm
vor, grossere Transplantate von einigen wenigen Kubikzenti-
metern herzustellen und sie vor der Implantation mit Blutge-
fissen zu versehen. Die Reparatur von Knochendefekten ab
einer kritischen Grosse bildet derzeit eine grosse klinische
Herausforderung fiir die Traumatologie, die Plastische und
die Rekonstruktive Chirurgie.

Dreidimensionale Rekonstruktionen von konstruierten Gefissstrukturen
von Vorlduferzellen, die aus menschlichem Fettgewebe abgeleitet sind
(oben), sowie vom Wachsen der Blutgefisse durch kiinstlich hergestellte
Strukturen (unten) [Bilder: PD Dr. A. Scherberich].
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Modernes «Tissue Engineering»

Aus biologischer Sicht erfordert eine erfolgreiche Umsetzung
von Strategien in «Tissue Engineering» in der klinischen
Praxis ein besseres Verstindnis des Wirkmechanismus und
des Weiterlebens implantierter Zellen ebenso wie die Defi-
nition von zelluliren Markern, die eine Voraussage iiber die
Regenerationsfihigkeit der Zellen des jeweiligen Patienten
ermoglichen. Aus technischer Sicht wiirde das Gebiet stark
von der Einfithrung von robusteren, standardisierten und
automatisierten Fertigungsprozessen profitieren. Wie bei
andern Produkten der Biotechnologie (etwa Antikorpern,
Impfstoffen und rekombinanten Proteinen) konnte dies mit
«Bioreaktoren» erreicht werden, also geschlossenen Systemen
fiir eine kontrollierte Herstellung. Fiir dieses ehrgeizige Ziel
hat die «Tissue-Engineering»-Gruppe in Basel ein Start-up-
Unternehmen (www.cellecbiotek.com) gegriindet. Weiter
koordiniert sie ein EU-finanziertes Projekt (www.biocomet.
eu), das voraussichtlich zu einer einzigartigen klinischen
Studie fithren wird, welche die Implantation von geziichte-
tem Knorpel innerhalb eines automatisierten Bioreaktor-
Systems untersucht.

Langerfristig soll sich «Tissue Engineering» schrittweise
zu modernen Konzepten der «regenerativen Medizin» ent-
wickeln. Dabei miisste das Implantat zum Beispiel nicht
mehr die Eigenschaften des Zielgewebes aufweisen, son-
dern nur noch die notwendigen Signale enthalten, um die
Stamm- oder Vorlduferzellen zu veranlassen, ihre Regene-
rationsprogramme abzuspulen. Die Identifizierung solcher
Signale konnte zum Beispiel durch die Rekapitulation der
Entwicklungsprozesse im Embryo inspiriert werden, aber
ebenso auch durch moderne Materialien, die nach rdumlich
und zeitlich definierten Mustern eingesetzt werden konnen.
Die weitere Forschung wird Fachleute aus Entwicklungsbio-
logie, Materialwissenschaften wie auch Computer Modelling
zusammenbringen.

Obwohl noch in kleinem Rahmen, férdert die Situation in
Basel eine einzigartige, enge und effiziente Zusammenarbeit
von verschiedenen Forschungs- und klinischen Disziplinen,
um biologische Implantate fiir die Gewebereparatur zu ent-
wickeln. Die strukturellen Rahmenbedingungen sind auch
durch das Kompetenzzentrum «Basel Stem Cell Network»
der Universitdt Basel und das «Institut fiir Regenerative
Chirurgie» am Universititsspital Basel vorhanden. Die kon-
zertierten Bemithungen werden voraussichtlich auch zur er-
forderlichen Infrastruktur fithren, welche die internationale
Wettbewerbsfihigkeit eines Gebiets steigert, das das Poten-
zial besitzt, wissenschaftliche Entdeckungen mit Patienten-
zufriedenheit und wirtschaftlichem Nutzen zu verkntipfen.

Prof. Ivan Martin ist Professor fiir Tissue Engineering, Anke Wixmerten
wissenschaftliche Mitarbeiterin der «Tissue-Engineering»-Gruppe, Prof.
Marcel Jakob Professor fiir Traumatologie und Prof. Dirk Schaefer Pro-
fessor fiir Plastische, Rekonstruktive, Asthetische und Handchirurgie der
Universitit Basel.
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Schnitt durch eine Knorpelzelle mit typischem grossem Kern
fasern und Proteoglykanen in einer Art Hohlraum eingebettet sind (Bild: Keystone/SPL/Steve Gschmeissner).




Keimzellen,
Ursprung des Lebens

Woher haben Embryonalzellen das Potenzial, sich zu vielen verschiedenen Zelltypen zu entwickeln? Modifikationen der DNA

und bestimmter Proteine tragen zur Spezifizierung der Zelltypen bei. Durch neue Verfahren konnen Zellen auch umprogram-

miert werden. Antoine Peters

Das Leben jedes Sdugetiers beginnt mit der Befruchtung:
Zweihoch spezialisierte Zellen, das Spermium und die Eizelle,
verschmelzen miteinander zu einer gemeinsamen Zygote,
um daraus einen Embryo hervorzubringen. Die Zygote hat
das Potenzial, alle Zelltypen des sich entwickelnden Embryos
und spiter des erwachsenen Individuums zu bilden. Zusitz-
lich formen die Zellen der Zygote zusammen mit Zellen der
Mutter die Plazenta, die den Embryo wihrend seines Wachs-
tums und seiner Entwicklung in der Gebarmutter ernihrt.
Wegen ihres «All-inclusive»-Potenzials werden die Zygote
und die frithembryonalen Zellen, die sogenannten Blasto-
meren, als totipotent bezeichnet. Wenn der Embryo wichst,
spezialisieren sich die Zellen zunehmend, wobei gleichzeitig
ihr urspriinglich uneingeschranktes Entwicklungspotenzial
abnimmt. Im Lauf dieses Prozesses kénnen sich bestimmte
Zellen dann nur noch in ganz bestimmte Zelltypen und Or-
gane entwickeln.

Zellidentitat und Entwicklungspotenzial

Welche Mechanismen bestimmen die Identitit und das Ent-
wicklungspotenzial der Zellen? Alle Zellen tragen DNA-Mo-
lekiile in sich, die Gene enthalten. Gene wiederum sind der
Code fiir die Baupldne von Proteinen, die vielfiltige struktu-
relle und regulatorische Funktionen in einem Organismus

erfiillen. Interessanterweise enthalten fast alle Korperzel-
len — egal, wie unterschiedlich sie sind — einen identischen
Satz von DNA-Molekiilen, das sogenannte Genom. Die Iden-
titat einer Zelle kann also nicht durch irreversible Verdnde-
rungen der DNA bedingt sein. Vielmehr wird die Zelliden-
titdt durch das An- und Abschalten unterschiedlicher Gene
in einem Zelltyp bestimmt. Dafiir sorgen spezielle Leser-Mo-
lekiile wie Transkriptionsfaktoren und RNA-Molekiile, die
wiederum von regulatorischen DNA-Sequenzen im Genom
gesteuert werden. Diesen Prozess nennt man Genexpression.
Er schldgt sich in einer zelltypspezifischen Proteinprodukti-
on nieder.

Komplex aus DNA und Proteinen

So wie die Menschen je nach Jahreszeit, persénlichem Ge-
schmack und sportlicher Aktivitdt unterschiedliche Kleider
tragen, ist die DNA innerhalb einer Zelle nicht nackt, son-
dern mit speziellen Proteinen, sogenannten Histonen, und
DNA-bindenden Proteinen eingekleidet. Dieser Komplex aus
DNA und Proteinen nennt sich Chromatin. Die DNA wird im
Zellkern zu dichterem oder weniger dichtem Chromatin ver-
packt. Es bilden sich offene und geschlossene Anordnungen.
Die Art der Verpackung von Genen und ihrer benachbarten
Sequenzen beeinflusst den Grad der Genexpression.

Entwicklungsstadien: Spermium und Ei (links), Zygote (Mitte) und Blastozyste (rechts) bei der Maus (Bilder: Antoine Peters, FMI).




Wenn sich der frithe Embryo im sogenannten Blastozys-
ten-Stadium in der Gebirmutter einnistet, hat sich in ihm
eine bestimmte Zellgruppe, die innere Zellmasse, gebildet.
Diese Zellen enthalten viele Transkriptions- und Chroma-
tinfaktoren, die fiir die Genexpression in diesem Stadium
wichtig sind und den Verpackungsgrad der DNA regulieren.
Das Chromatin dieser Zellen liegt in einer relativ offenen,
flexiblen Form vor und ermdoglicht damit die Entwicklung
(Differenzierung) in die verschiedenen Zelltypen des Em-
bryos — nicht aber in die Plazenta. Die Zellen der inneren
Zellmasse werden darum als pluripotent bezeichnet.

Bei der nachfolgenden Differenzierung werden die Schliis-
selgene, welche die embryonale Genexpression steuern, in
hemmende Chromatin-Strukturen verpackt. Diese bleiben
auch bei den folgenden Zellteilungen bestehen, werden also
«vererbt». Zudem nehmen Zellen mit unterschiedlichen Ent-
wicklungswegen verschiedene, spezifische Chromatin-Struk-
turen an, die ebenfalls in der weiteren Entwicklung beibehal-
ten werden. Eine solche Art der Vererbung der Genexpres-
sion ausserhalb des eigentlichen genetischen Codes wird als
epigenetisches Geddchtnis bezeichnet. Es wird angenommen,
dass die Mechanismen des epigenetischen Gedichtnisses zur
Hierarchie der zelluliren Differenzierung beitragen, indem
sie einerseits die Differenzierungspotenziale wihrend der
Entwicklung limitieren und anderseits die Moglichkeiten zur
Dedifferenzierung unterbinden.

Entwickelte Zellen umprogrammiert

Die bahnbrechenden Studien von Sir John Gurdon, einem
der Medizin-Nobelpreistriger von 2012, haben jedoch ge-
zeigt, dass die Chromatin-Landschaft einer differenzierten
Zelle, das sogenannte Epigenom, umprogrammiert werden
kann — zurtick in einen embryodhnlichen Zustand, aus dem
sich sogar lebensfihige Nachkommen entwickeln konnen.
Bei diesem Verfahren wird der Kern einer voll entwickelten
Korperzelle in eine reife, entkernte Eizelle tibertragen, was
als Nukleustransfer oder reproduktives Klonen bezeichnet
wird. Gurdon machte seine Entdeckung mit Zellen und Eiern
von Froschen. Spitere Arbeiten haben gezeigt, dass Eier und
Blastomere frither Embryonen von vielen Arten, etwa auch
von Miusen und Kithen, reife Zellkerne umprogrammieren
konnen. Es wird angenommen, dass in der Eizelle zahlreiche
Faktoren die hemmenden Chromatin-Zustinde aus dem
differenzierten Kern entfernen, sodass wichtige Pluripotenz-
gene exprimiert werden konnen, die dann die Entwicklung
des Embryos steuern.

Kiirzlich zeigte Shinya Yamanaka, der zweite Medizin-No-
belpreistrager von 2012, dass allein die Prisenz einiger Trans-
kriptionsfaktoren voll entwickelte Zellen direkt zur Pluri-
potenz umprogrammieren kann. Dabei werden sogenannte
induzierte pluripotente Stammzellen (iPS) gebildet, die den
pluripotenten embryonalen Stammzellen (ES) ausderinneren
Zellmasse des Embryos vor der Einnistung in der Gebarmut-

ter dhnlich sind. Sobald ES und iPS in einen frithen Embryo
platziert werden, haben sie das Potenzial, sich in alle Zell-
typen zu differenzieren und lebensfihige Nachkommen zu
entwickeln. Ausserdem sind sie in der Lage, unter verschie-
denen In-vitro-Wachstumsbedingungen unterschiedliche
reife Zellen zu bilden. Damit sind sie fur die Modellierung
von Krankheiten und Medikamententests ideal geeignet.
Wissen aus Grundlagenforschung in diesem Gebiet kann da-
mit zur Entwicklung von neuen und sicheren Anwendungen
in der personalisierten regenerativen Medizin beitragen.

Epigenetische Vererbung

In den beschriebenen Experimenten wurde allerdings deut-
lich, dass die Umprogrammierung mittels Transkripti-
onsfaktoren kein sehr effizienter Prozess ist, was zeigt, wie
robust das epigenetische Gedichtnis und wie komplex die
Mechanismen der Genexpression sind. Ebenso ist die Er-
folgsquote des reproduktiven Klonens im Vergleich zur na-
tirlichen Reproduktion sehr gering. Diese Beobachtungen
lassen vermuten, dass die Epigenome reifer Eizellen und
Spermien im Gegensatz zu jenen von normalen Korperzellen
so beschaffen sind, dass die Genexpression nach der Befruch-
tung leicht auf Totipotenz umgeschaltet werden kann. Mog-
licherweise besitzen Ei- und Samenzellen dafiir bestimmte
Chromatin-Strukturen, die normale Korperzellen nicht
aufweisen, und sind in der Lage, diese unveridndert an den
Embryo weiterzugeben. Diese sehr spezifischen Chromatin-
Strukturen, die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche embry-
onale Entwicklung sind, entstehen ihrerseits vermutlich im
Lauf einer aufwendigen epigenetischen Reprogrammierung
wihrend der Entwicklung von Ei- und Samenzellen aus Vor-
lauferzellen. Ein anderes Beispiel fiir den Einfluss des epige-
netischen Gedichtnisses sind Studien an Nagetieren, aber
auch an Menschen, die zeigen, dass beispielsweise Ernih-
rung, Rauchgewohnheiten und Pestizidexposition der Eltern
zu physiologischen Verinderungen bei den Nachkommen
fithren kénnen.

In vielen Labors konzentriert sich die Forschung derzeit
weltweit auf die Identifizierung der Mechanismen der epi-
genetischen Reprogrammierung in Keimzellen und frithen
Embryonen sowie auf die epigenetische Vererbung zwischen
den Generationen. Erkenntnisse aus diesem Forschungs-
bereich werden in Zukunft beispielsweise helfen, die Hin-
tergriinde menschlicher Unfruchtbarkeit zu identifizieren.
Ausserdem wird die Grundlagenforschung auf dem Gebiet
der induzierbaren Reprogrammierung von Korperzellen die
Entwicklung neuer Therapieformen im Bereich der regenera-
tiven Medizin stimulieren. Schliesslich wird dieser Zweig der
Forschung eines Tages das Geheimnis der wiederkehrenden
Totipotenz als Grundlage fiir neues Leben liiften.

Prof. Antoine Peters ist Leiter einer Forschungsgruppe am Friedrich Mie-

scher Institut for Biomedical Research in Basel und Professor fiir Epigene-
tik an der Universitit Basel.
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Embryonale Stammzellen der Maus: Stammzellen dieser Art konnen sich in irgendeinem Zelltyp im Kérper des Tiers differenzieren. Dies ist abhingig von bioche-
mischen Signalen, welche die noch unreifen Zellen empfangen (Bild: Keystone/SPL).




Ethische Fragen um Mischwesen
aus Mensch und Tier

Die Forschung mit embryonalen Stammzellen weckt Hoffnungen auf massgeschneiderte Therapien fiir schwere Krank-

heiten wie Alzheimer und Parkinson. Sie wirft aber auch zahlreiche ethische Fragen auf. Mit einer neuen Technik, die ohne

menschliche Embryonen auskommt, haben Forschende aus Grossbritannien versucht, die Problematik zu entscharfen: Sie

vermischten tierische Eizellen mit menschlichen Zellkernen. Dies fiihrte aber lediglich zu einer Verschiebung der ethischen

Debatte. Sabrina Engel

Uber die Zulissigkeit embryonaler Stammzellforschung
diskutieren seit vielen Jahren Vertreter und Vertreterinnen
aus Forschung, Politik, Kirche, Patientenverbinden und
anderen Gruppen. Eine neue Qualitdt erreichte die Debatte
2008 in England. Um bei der Herstellung massgeschneiderter
Stammzellen keine menschlichen Embryonen verwenden
zu miissen, versuchten sich britische Forschende in einer
anderen Strategie: Sie entkernten eine tierische Eizelle und
verschmolzen sie mit einem menschlichen Zellkern. Die so
entstandene Zelle ist aus genetischer Sicht zu 99,9% mensch-
lich und nur zu 0,1% tierischen Ursprungs. Nachdem diese
Versuche bekannt wurden, stimmte das britische Parlament
iiber eine Initiative ab, die solche Forschung in Zukunft ver-
bieten wollte. Die Initiative scheiterte, und die Forschung
durfte weitergehen, zumindest in Grossbritannien. In der
Schweiz ist dagegen die Verschmelzung von menschlichem
und nichtmenschlichem Keim- und Erbgut verboten. Euro-
paweit wird jedoch weiter kontrovers diskutiert: Ist es zulis-
sig, menschliches und tierisches Material auf diese Art zu
verbinden?

Menschenwiirde verletzt?

In der Diskussion dieser Frage greifen die Gegner auf dhn-
liche Argumente zurtiick, wie sie schon in der Debatte um em-
bryonale Stammzellen hiufig genannt werden. Sie kritisieren
das Experiment als unnatiirlich, werfen den Forschenden vor,
Gott zu spielen und die Menschenwiirde zu verletzen. Wei-
tere Argumente betreffen eine unzulissige Verwischung der
Artgrenze zwischen Mensch und Tier. Zudem wiirde durch
das Experiment der Weg zu voll entwickelten Mischwesen
mit unklarem Status geebnet.

Auf der entgegengesetzten Seite stehen die Argumente
der Befiirworter dieser neuen Technologie. Sie sagen, dass
die Forschung enormen Nutzen fiir die Therapie schwe-
rer menschlicher Erkrankungen bringen konne. Vor allem
wird unterstrichen, dass die Stammzellforschung mit der

neuen Technologie weitergefithrt werden konnte, ohne dass
menschliche Embryonen zerstért und ohne dass menschli-
che Keimzellen verwendet werden. Des Weiteren wiirde sich
der «Hybridembryo» unter keinen Umstinden linger als
hochstens zwei Wochen nach Entstehung entwickeln diir-
fen, sodass ein vollstindiges Mischwesen gar nicht entstehen
koénnte.

Keine neuen Bedenken

Als Antwort auf die aktuelle Debatte um solche Mischwesen
haben Ethikkommissionen aus verschiedenen europiischen
Lindern, unter anderem aus Grossbritannien, der Schweiz
und Deutschland, 2011 eigene Berichte veroffentlicht. Alle
drei Papiere stellen Tierversuche und das Vermischen von
zellulirem und genetischem Material der beiden Spezies
Mensch und Tier nicht grundsitzlich infrage, solange Mass-
nahmen des Tierschutzes ergriffen werden und die Entwick-
lung neuer therapeutischer Ansitze das Ziel der Experimente
sind. Zudem konnten die Kommissionen keine neuen ethi-
schen Bedenken gegentiber fritheren Diskussionen tiber bio-
medizinische Forschung feststellen. Jedoch wurde vor allem
im deutschen und schweizerischen Bericht herausgestellt,
dass die ethischen Bedenken steigen, je grosser der tibertra-
gene «Menschenanteil» ist.

Das Ubertragen von einzelnen Genen oder einer limi-
tierten Menge an menschlichem Gewebe auf Tiere stosst
noch auf wenig Vorbehalte. Werden dagegen menschliche
Zellen wihrend der Entwicklungsphase auf ein Tier iiber-
tragen, sodass sich ganze Organe oder andere menschliche
Strukturen bilden, bestehen grossere ethische Bedenken.
Besonders bei der Ubertragung von menschlichen Gehirn-
stammzellen ist laut den Berichten Vorsicht geboten, da dies
die Tiere mit menschlichen Eigenschaften wie beispielweise
einem menschendhnlichen Bewusstsein ausstatten konnte.
In diesem Fall wire es laut den Berichten theoretisch mog-
lich, dass die Grenze zwischen Tier und Mensch verwischt
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wird. Es konnten vor allem dann Mischwesen mit unklarem
moralischem Status entstehen, wenn Primaten fiir die Expe-
rimente eingesetzt wiirden.

Die Akademie der Medizinischen Wissenschaften Gross-
britanniens schldgt in ihrem Bericht «Animals containing
human material» vor, solche Versuche zu kategorisieren. In
die erste Kategorie wiirden Experimente mit rein tierethi-
schen Bedenken fallen, die durch Tierschutzgesetze ausrei-
chend geregelt sind; solche Experimente diirften ohne zusitz-
liche Evaluation durchgefithrt werden. Die zweite Kategorie
umfasst Experimente, bei denen dartiber hinausgehende
ethische Bedenken auftreten. Damit sind in diesem Kontext
beispielsweise Experimente mit nichthumanen Primaten ge-
meint. Der Bericht schlidgt vor, Versuche dieser Kategorie vor
der Durchfithrung von einem Sondergremium zu evaluieren.
Die dritte Kategorie betrifft Experimente, die starke ethische
Bedenken auslosen und deshalb nicht durchgefithrt werden
sollten. Dazu gehoren unter anderem Fille, in denen hybri-
de Embryonen in einen tierischen oder menschlichen Uterus
eingesetzt werden. Solche Versuche sind in der Schweiz be-
reits gesetzlich verboten.

Stammezellen in Tiergehirnen

Sorge in der Forschungsgemeinde hat die Aussage des bri-
tischen und des deutschen Berichts ausgelost, die Trans-
plantation von neuralen Stammzellen auf Tiergehirne, ins-
besondere auf nichthumane Primaten, unter besondere
Beobachtung zu stellen und sie moglicherweise von einem
Sondergremium tiiberpriifen zu lassen. Die Forschenden be-
furchten zusitzliche Hiirden bei der Erprobung neuer the-
rapeutischer Ansitze gegen Erkrankungen des Gehirns wie
zum Beispiel Alzheimer und Parkinson. Diese Therapien
miissten zunidchst im Tierversuch getestet werden, idealer-
weise an Primaten, bevor klinische Tests beginnen konnen.
Die Vorschlage der Ethikkommissionen sind jedoch nicht
bindend fiir die nationalen Gesetzgeber. Es bleibt abzuwar-
ten, welche Konsequenzen aus den Berichten in der Zukunft
gezogen werden und inwieweit die Forschung dadurch be-
hindert werden wiirde.

Dr. Sabrina Engel ist Postdoktorandin am Institut fiir Bio- und Medizin-
ethik der Universitit Basel.
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Klaus Neumann-Braun: Medien und Alltag V

Bildungsideal (Medien-)Kompetenzen

Nicht einmal der klassische Intelligenzquotient, der IQ, ist
mehr das, was er einmal war. Lingst gilt er unter Experten
sogar als irrefithrend: Intelligenz, so jiingste Forschungen
aus Kanada, sei keine einheitliche Gabe, sondern ergebe sich
aus den drei unabhingigen Faktoren Kurzzeitgeddchtnis, lo-
gisches Denken und verbale Fahigkeiten. Wahre Intelligenz
zeige sich, wenn diese Faktoren stark miteinander korrelie-
ren. Mit unserem Wissen iiber die Massen- (Zeitung, TV)
und Individualmedien (PC, Internet) verhilt es sich nicht
anders. Friither gab es eine einfache Medienpiddagogik, die
das Heil in einer kritischen Anleitung zum Do it yourself sah:
Man liess die Kinder in der Schule selber Radio machen und
meinte, damit hitten sie das Mediensystem von hinten und
vorne durchschaut. Die schone neue Medienwelt mit Face-
book, Google, YouTube & Co. ist jedoch komplizierter gewor-
den. AD sofort heisst es, differenzierte Medienkompetenzen
zu fordern. Seit der Bologna-Erklirung der europiischen
Hochschulen gibt es einen «Europdischen Qualifikations-
rahmen (EQR)», der festlegt, welche Leistungen fiir den Er-
werb der Kompetenzen der jeweiligen Qualifikationsstufe
zu erbringen sind. In diesem Rahmen gibt das allgemeine
Modell der Sprachschule die Richtung vor: Studierende for-
men, einer Trivialmaschine gleichgesetzt, einen kalkulierten
Input zu einem vorher definierten Ziel um: der Kompetenz.
Der Organisationssoziologe Stefan Kiihl spricht in diesem
Zusammenhang vom «Automatikgetriebe» der Bologna-
Reform.

Wie kommt jedoch iiberhaupt «Geist» in eine solche Ma-
schinentechnologie? Das Leben lehrt, dass Erziehung anders

verlauft: Der eine lernt systematisch, die andere «hdppchen-
weise», die eine lernt allein, der andere in anleitendem Unter-
richt oder in Diskussionen mit Gleichaltrigen bei Kaffee, Bier
oder Wein. Auch die wieder aufgegossene Idee, wonach Do-
zierende als digitale Medienexperten in Klassen und Semi-
nare gehen sollen, um aufzuklidren (wie seinerzeit Theodor
W. Adorno von den Stidten aus aufs Land gehen und bekeh-
rend agitieren wollte), kann das angesprochene Defizit dieser
Art von Erziehungstechnologie nicht aufheben. Wie auch?
Das Internet hat lingst eine noch nie dagewesene Partizipa-
tionskultur geschaffen, in der sich junge Menschen (Digital
Natives) selber medienkompetent machen — allein und im
Kontakt mit ihren gleichaltrigen Freunden und Gleichge-
sinnten weltweit. Doch fiir die Orientierung in der iiberkom-
plex gewordenen Netz- und Alltagswelt ist ein Kommentie-
ren durch (Mehr-)Wissende immer hilfreich und nicht selten
auch notwendig. Entscheidungsarchitekten sind gefragt.

Im Feld der politischen Governance haben der Okonom
Richard H. Thaler und der Jurist Cass R. Sunstein das Stich-
wort «Nudge» in die Diskussion eingefiihrt, das iibersetzt fiir
«Anstoss» oder «Schubs» steht. Der Idee des libertiren Pa-
ternalismus folgend, soll der miindige Biirger, die miindige
Biirgerin fiir sein und ihr politisches Handeln Anstosse in
die richtige Richtung erhalten. Die Bevormundung mit erho-
benem Zeigefinger hat ebenso wie eine technokratische oder
ideologische Besserwisserei ausgedient. Gefragt sind das zu
Person, Frage und Situation passende Anstupsen, das Initiie-
ren und das flexible «<Rahmen» (Framing) — auch in Fragen
der addquaten Vermittlung von Medienkompetenzen.

Prof. Klaus Neumann-Braun (*1952) ist Ordinarius fiir Medienwissenschaft an der Universitit Basel. Er studierte Soziologie, Sozialpidagogik, Psychologie,

Erziehungswissenschaften und Ethnologie in Tiibingen und Freiburg/Br., wo er 1982 promovierte. An der Universitit Oldenburg habilitierte er sich 1993 zu

einem medienwissenschaftlichen Thema und war darauf an verschiedenen deutschsprachigen Universititen tatig.
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Portrat

Die Literaturwissenschaftlerin Ina Habermann ist eine stil-
le Schafferin. Doch sie hat ebenso ein gutes Gespiir fiir of-
fentlichkeitsrelevante Themen. So beschiftigt sie sich derzeit
etwa mit britischen Europa-Diskursen und mit «English-
ness», also mit bestimmten Vorstellungen nationaler Identi-
tit. In ihrer Forschung interessieren sie zwei unterschiedliche
Zeitspannen und Genres: zum einen das frithneuzeitliche
Drama der Shakespeare-Zeit und zum andern populire Pro-
saliteratur aus der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts, darun-
ter Daphne du Mauriers Bestsellerroman «Rebecca» von 1938,
unter dem Gesichtspunkt nationaler Mythenbildung.

Ina Habermanns erster Beruf nach dem Abitur war Sek-
retirin. «Aus familidren Griinden erschien es mir damals
opportun, eine Tatigkeit auszuiiben, von der man auch leben
kann», erzihlt sie heute in ihrem Biiro in einem denkmal-
geschiitzten Patrizierhaus in der Basler Altstadt. Aus «purer
Lust» habe sie schliesslich Literatur studiert und dann den
akademischen Weg eingeschlagen: «Ich habe bald gemerkt:
Das ist meine Welt.» Von 1989 bis 1995 studierte sie Anglis-
tik an der Universitidt Frankfurt, dane-

Anna Wegelin

Literatur» an der Universitit Minchen. Thre eigentliche
universitare Tatigkeit, unter der sie die Troika «Forschung,
forschungsgestiitzte Lehre und Verwaltung» versteht, be-
gann sie 1998 an der Universitit Erlangen, wo sie wihrend
neun Jahren als Assistentin arbeitete. In ihrer Dissertation,
die sie in Frankfurt einreichte und 2000 mit der Hochstnote
abschloss, untersuchte sie Diskurse der Verleumdung («slan-
der») im englischen Renaissance-Drama und in Rechtstexten
aus der Zeit um 1600.

In ihrer Habilitation an der Universitdt Erlangen, die sie
kurz vor ihrer Berufung nach Basel erfolgreich beendete, be-
trachtet sie «Englishness» als symbolische Form, und zwar
anhand literarischer und filmischer Werke der gehobenen
Unterhaltung von der Zwischenkriegszeit bis in die 1940er-
Jahre. Solche Werke werden oft mit dem geringschitzenden
Etikett «middlebrow» belegt, im Gegensatz zu «highbrow».
Diese Begriffe stammen aus der Phrenologie, einer Lehre,
welche die Intelligenz eines Menschen aus seiner Stirnhohe
abzuleiten meinte. In einem 2010 verdffentlichten Buch zeigt

Ina Habermann, dass das vermeintlich

ben Germanistik und Soziologie, und
arbeitete am dortigen Renaissance-
Institut. Sie schrieb ihre Magisterarbeit
iiber gegengeschlechtliche Bekleidung
(«Cross-Dressing») und Geschlechter-
identitit
jakobdischen Theater der Renaissance.
Darauf absolvierte sie mit einem Sti-
pendium ein dreijihriges Graduierten-

im elisabethanischen und

kolleg zu «Geschlechterdifferenz und
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Prof. Ina Habermann ist seit 2007 Professorin fiir
Englische Literatur seit der Renaissance an der
Universitit Basel. Geboren 1965, studierte sie An-
glistik, Germanistik und Soziologie an der Uni-
versitit ihrer Heimatstadt Frankfurt am Main
und in Exeter. Von 1995 bis 1998 forschte sie iiber
Geschlechterdifferenz und Literatur an der Uni-
versitit Miinchen und in London. Sie promo-
vierte 2000 in Frankfurt und habilitierte sich 2007
an der Universitit Erlangen, wo sie ab 1998 am
Institut fiir Anglistik und Amerikanistik titig
war. Seit 2009 leitet sie das Kompetenzzentrum
Kulturelle Topographien der Universitit Basel.

Mittelmassige kultur- und literatur-
geschichtlich mehr Aufmerksamkeit
verdient und reprisentative Einblicke
in gesellschaftliche Identitdtsbildung
eroffnet.

«Mein Zugang zur Anglistik ist
kulturwissenschaftlich», sagt Ina Ha-
bermann. Sie begreife Literatur nicht
«nur» im Hinblick auf ihren kiinstle-
rischen Wert: «Mich interessiert der



Rdume erkunden: Ina Habermann im Kleintheater im Keller des Englischen Seminars (Bild: Andreas Zimmermann).




Bezug der Literatur zur Lebenswelt — und die Differenz zwi-
schen den beiden.» Wichtige Impulse fiir diesen Ansatz, wo-
nach jeder Text in Kontexte eingebettet ist, lieferten ihr ihre
Studienzeit im «Frankfurter Kontext» — und die unzahligen
Biicher, die sie als Madchen verschlungen habe. «Ich wollte
immer wissen, welche Rolle die Literatur in der Gesellschaft
spielt», erzihlt sie. Die «Middlebrow»-Literatur, die sich hiu-
fig auf weibliche Lebensentwiirfe und -geschichten bezieht,
tat es ihr besonders an: so zum Beispiel der 1946 erschienene
Roman «The Pavilion of Women» von Pearl S. Buck, der sich
bis heute grosser Beliebtheit erfreut, aber auch populire
Klassiker der englischen Literatur wie die Romane der Ge-
schwister Bronté oder von Jane Austen.

Der «mittlere Stil» sei «sehr typisch fiir die britische geis-
tige Landschaft», sagt die Englischprofessorin. Er stehe fiir
eine antiintellektuelle, allgemein verstindliche Kultur des
Common Sense: vom Empirismus und Pragmatismus in der
britischen Geistesgeschichte bis zur Konigsdisziplin, dem Es-
say, «einer gut zuginglichen Form fiir jene, die sich mit kom-
plizierten Inhalten auseinandersetzen wollen». Dies alles ba-
siere auf einer «langen demokratischen Tradition, in der die
Stimme eines erweiterten Kreises von Menschen mehr zihlte
als in andern Landern».

«Middlebrow»-Literatur und «Englishness»: Das ist bis heute
einer von drei Schwerpunkten in Habermanns Forschungs-
arbeit. Dabei plant die Wissenschaftlerin mittelfristig, den
Zeithorizont auszuweiten, etwa auf die englische Rezeption
von Vergils «Georgica»-Lehrgedichten. Auch zu Shakespeare,
ihrem zweiten Schwerpunkt, kehrt sie immer wieder zu-
riick. Besonders in seinen Tragodien, sagt sie, spreche er die
«sehr anschlussfihigen archaischen Themen Liebe und Tod
und die Probleme der Kleinfamilie» an und packe diese in
vielschichtige, komplexe Geschichten, in denen man immer
wieder Neues entdecken konne. Das elisabethanisch-jakoba-
ische Drama um 1600 sei das kiinstlerische Leitmedium ge-
wesen, so Habermann: «Das Theater war der Ort, an dem
wichtige gesellschaftliche Konflikte ausagiert und brennende
Themen angesprochen wurden.»

TIhren dritten Forschungsschwerpunkt im Rahmen ihres
Engagements am Kompetenzzentrum Kulturelle Topogra-
phien — britische literarische und kulturelle Europa-Diskurse —
bezeichnet Ina Habermann als den «kulturpolitischen As-
pekt» ihrer Arbeit. Grossbritannien, ein «sehr zdgerliches
Mitglied der Europidischen Union», spiele in Europa noch
immer eine besondere Rolle, meint die Anglistin. Die kul-
turelle Topografie Basels und der Schweiz begiinstige eine
derartige Betrachtung: Auch die Schweiz nehme eine rand-
stindige Rolle in Europa ein, obwohl sie geografisch im Zen-
trum liegt.

Ina Habermann hat personlich den Anstoss gegeben zur
Einrichtung des von ihr geleiteten Kompetenzzentrums Kul-
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turelle Topographien. 2009 startete das Zentrum als mittel-
fristig angelegtes Projekt der Universitit Basel. Die Interdis-
ziplinaritit habe sie schon immer fasziniert, erzihlt sie. Als
sie feststellte, dass sehr viele Kolleginnen und Kollegen an
der Universitit tiber den Raum bzw. iiber kulturelle Topo-
grafien arbeiteten, habe sie diese Frage gemeinsam mit ihnen
angehen wollen — «um Krifte zu biindeln». Das Kompetenz-
zentrum arbeitet zurzeit vor allem zu zwei Themen: zum ei-
nen tiber «Grenzen Europas», wo neben einem Schwerpunkt
zu Osteuropa auch ihre eigene Forschung zu britischen Eu-
ropa-Diskursen angesiedelt ist, und zum andern tber Basler
Stadt- und Regionalentwicklung in humangeografischer und
historischer Perspektive.

Kulturelle Topografien — definiert als «geografische, ge-
dachte, beschriebene und erschriebene Rdume» — zu erfor-
schen, sei nicht nur sehr produktiv, sagt die Literaturwissen-
schaftlerin. Raum sei auch ein «Paradigma der heutigen Zeit»
und eine Weiterentwicklung der «Body»/Gender-Debatte der
1990er-Jahre. «Korper sind in den Raum eingebunden», sagt
Ina Habermann, seien von Landschaften umgeben, lebten
in zwischenmenschlichen, «topographischen» Beziehungen:
«Raumstudien sind die Verschrinkung von materieller Welt
und Diskurs.» In Bezug auf «Englishness» fithre dies zum
Beispiel zur Frage: Wie hingt nationale Identitit mit der
Geografie und Topografie des Inselstaats zusammen? Eine
mogliche Antwort finde sich etwa bei William Wordsworth
und seiner literarischen Erschaffung des Lake Districts, des
Inbegriffs der englischen Landschaft. «Die forschungsge-
stiitzte Lehre braucht eine gewisse Inkubationszeit», sagt Ina
Habermann: «Doch das Kompetenzzentrum trigt immer
mehr Friichte.»

Ina Habermann liebt das Professorinnendasein, obwohl es
fiir sie auch ein Leben neben der Universitit gibt, zurzeit vor
allem mit Mann und Kind. Einige ihrer Hobbys, etwa das
Theaterspielen und die Musik, miissen im Moment allerdings
zuriickstehen. Die Universitit, sagt sie, zeichne sich dadurch
aus, dass Forschung und Lehre ineinander verschrinkt sind:
«Spitzenleistungen erbringen und gleichzeitig grosse Breite
demonstrieren». Ihre Raison d’Etre als Professorin sei es, ihr
Wissen und ihre Erfahrung an die Studierenden weiterzuge-
ben und es zusammen mit ihnen weiterzuentwickeln. «Die
Studierenden sollen die Universitit mit Kenntnissen, intel-
lektuellem Ristzeug und Begeisterung fir die Sache verlas-
sen», sagt sie. Fiir die Studentinnen ist Ina Habermann eine
Art Vorbild — und ein lebender Beweis dafiir, dass man als
Frau eine universitire Karriere machen kann. Aus purer Lust.

Anna Wegelin ist freie Journalistin in Basel.



Archéologie

Francesco Menotti

Esbegann in der Mitte des 19. Jahrhunderts: Nach dem harten
Winter von 1853/54 ging der Spiegel des Ziirichsees stark zu-
riick und liess Teile der prahistorischen Siedlung Obermeilen
zum Vorschein kommen. Die vorgeschichtlichen Uberreste —
aus dem Wasser ragende Reste von Pfihlen — wurden von
Dorflehrer Johannes Aeppli entdeckt, der sich, wohl noch
nichts ahnend von den Folgen seines Funds, an die Anti-
quarische Gesellschaft in Ziirich wandte. Deren Prisident
Ferdinand Keller untersuchte die Fundstelle umgehend und
veroffentlichte noch 1854 die Schrift «Die keltischen Pfahl-
bauten in den Schweizerseen»— die erste Beschreibung der
Pfahlbausiedlungen tiberhaupt.

Nach und nach kamen auch anderswo Uberreste von See-
siedlungen ans Licht. In der Fachwelt wie in der Bevolkerung
galten die Schweizer Pfahlbauten als Sensation, und das
weit tiber Europa hinaus. Doch zunichst war das Interesse
alles andere als wissenschaftlich: Statt einer zusammenhan-
genden Suche nach dhnlichen archiologischen Stitten wur-
den die Seeufer buchstiblich «gepliindert», die kostbaren
Funde weltweit an Sammler und Museen verkauft.

Zudem fiihrte der wenig entwickelte Stand der damaligen
Archiologie zu falschen Schliissen tiber Struktur und Funk-
tion der prihistorischen Seedorfer: Man nahm ndmlich an,
es handle sich um isolierte und voneinander unabhingige
Plattformen auf Stelzen, die vollstindig von Wasser umgeben
waren. Dieses Bild wurde von national gesinnten Gruppen
aufgenommen (und gar missbraucht), die auf der Suche nach
einer einheitlichen soziopolitischen Identitit der Schweiz
waren. Denn wenige Jahre nach dem Sonderbundskrieg von

1847 war die junge Eidgenossenschaft noch immer tief zer-
rissen. So wurden die Pfahlbauer im eben gegriindeten Na-
tionalstaat zu idealen Identifikationsfiguren. Von einem Au-
genblick auf den andern machte sich das beeindruckende
Bild eines stolzen Seedorfs in allen Bereichen des tiglichen
Lebens in der Schweiz breit, was sich in Wirtschaft, Schulbil-
dung, Kunst, Literatur und sogar in der Musikwelt auswirkte.

Der «Pfahlbauer-Mythos» hielt sich noch mehrere Jahr-
zehnte, bis die archiologische Forschung auf neue Fakten
stiess, die gegen die Idylle der «freien» Seesiedlungen auf
Stelzen sprachen. Gefunden wurden nicht nur Gegenstinde
aus Stein, Ton und Bronze, sondern auch Gerite aus Holz,
Hirschgeweih und Knochen sowie Reste von Geweben. In
den Fundschichten fanden sich aber auch in grosser Zahl
Tierknochen und Reste von Kultur- und Sammelpflanzen,
also Uberreste der Nahrungsmittelproduktion und Spei-
seabfall. Es waren ironischerweise die seit Jahrtausenden
konservierten und bestens erhaltenen Fundstiicke, die dem
Mythos ein Ende bereiteten.

Das Ende der iiberholten Vorstellungen war gleichzeitig der
Beginn der Feuchtbodenarchiologie, ja der archdologischen
Wissenschaft tiberhaupt. Man stellte fest, dass das orga-
nische Material im wassergesattigten Geldande viel besser er-
halten war als in trockenen Boden. Obwohl manchmal nicht
sehr dsthetisch aussehend, trugen die Funde entscheidend
zu einem besseren Verstindnis der prihistorischen Pfahl-
bauten bei. Neue Unterdisziplinen wie Archdobotanik, Ar-
chdozoologie und Geoarchiologie entstanden und prigten
die Grundlagen des Fachs. Dabei entwickelte sich die Feucht-
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Erste Rekonstruktion der Pfahlbausiedlung von Obermeilen von Fer-
dinand Keller (Bild: nach Keller, 1854: Tafel I, Fig. 4).

Moderne Rekonstruktion aufgrund von archéologischen Forschungen in
Cortaillod-Est, einer spitbronzezeitlichen Pfahlbausiedlung am Neuen-
burgersee (Bild: Laténium-Museum, Zeichnung: K. Bosserdet).
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bodenforschung zu einem der erfolgreichsten Zweige der
Mainstream-Archiologie. Der multidisziplindre Ansatz, wie
ihn die IPNA vereint, ist heute routineméssig Teil von wich-
tigen archiologischen Forschungsprojekten, zuletzt etwa an
den Ausgrabungen im Parkhaus Opéra in Ziirich.

Zuriick zu den Pfahlbauern: Bereits im 19. Jahrhundert
nahmen mehrere Forscher an, dass die Seedorfer nicht als
Plattformen und auf Stelzen iitber dem Wasser, sondern auf
dem «trockenen» Land in der Nihe der Seen gebaut wurden.
Es kam zu einer jahrzehntelangen akademischen Auseinan-
dersetzung — tiber das sogenannte «Pfahlbauproblem» —, die
im Grunde bis vor Kurzem nicht entschieden war. Man hat
sich in der Forschung inzwischen darauf geeinigt, dass es
verschiedene Arten von Seesiedlungen gab. In dem Mass, wie
das «Pfahlbauerproblem» verschwand, verlagerte sich der
Schwerpunkt der Forschung auf die Chronologie.

Ratselhaftes Ende

Moderne naturwissenschaftliche Datierungstechniken — die
Ci4-Methode (Radiokohlenstoffdatierung) und die Dendro-
chronologie (Jahrringdatierung) — machen heute eine ziem-
lich genaue Zeitbestimmung der Periode méglich, in der im
nordlichen Voralpenraum Pfahlbausiedlungen gebaut wur-
den: zwischen Ende des 5. Jahrtausends und dem 7. Jahr-
hundert v. Chr. Die Besiedlungsmuster waren jedoch alles
andere als einheitlich und kontinuierlich. Phasen der Besied-
lung wechselten sich ab mit Phasen, in denen die Menschen
ihre Pfahlbaudorfer aufgaben. Einige solcher Unterbriiche
sind wahrscheinlich auf Umweltverdnderungen, etwa Kli-
maschwankungen, andere auf kulturelle Faktoren zuriickzu-
fithren.

Bis heute noch unbeantwortet ist die Frage, warum die
Seesiedlungen in den Voralpen gegen Ende des 7. Jahrhun-
derts v. Chr. verschwanden. Ein internationales Forschungs-
projekt (‘The end of the lake-dwelling phenomenon: cul-
tural vs environmental change’) an der IPNA geht diesem
ungekldrten Ende nach. Dabei werden 6kologische und so-
ziodkonomische Aspekte untersucht, die dazu gefiithrt haben
konnten, dass die Menschen ihre Seesiedlungen verliessen.

Zur gleichen Zeit wurden solche Dorfer in anderen Tei-
len Europas (zum Beispiel in der baltischen Region und in
Schottland) weiterhin gebaut und bewohnt — bis ins 1. Jahr-
hundert v. Chr. (spite Eisenzeit) und noch dariiber hinaus.
Das Basler Forschungsprojekt wird unter anderem die See-
siedlungen im voralpinen und im nordeuropiischen Raum
samt ihren klimatischen, wirtschaftlichen und kulturellen
Bedingungen miteinander vergleichen.

Prof. Francesco Menotti ist SNF-Forderungsprofessor in der Integrativen
und Prihistorischen Archiologie (IPNA, Departement Umweltwissen-
schaften) der Universitit Basel, Autor von «Wetland Archaeology and Be-
yond. Theory and Practice» (2012) sowie Mitherausgeber von «The Oxford
Handbook of Wetland Archaeology» (Menotti and O’Sullivan, 2013), beide
herausgegeben von Oxford University Press.



Medienwissenschaft

Roberto Simanowski

Es gibt einen Cartoon, auf dem ein Vater neben einem viel-
leicht zwolfjahrigen Jungen sitzt und sagt: «You do my web-
and I'll do your homework.» Der Cartoon bezeich-
net treffsicher die ungleiche Mediennutzungskompetenz
heutiger Generationen, die paradox und unscharf mit den
Begriffen «Digital Natives» (fiir die Jungen) und «Digital
Immigrants» (fir die iber Dreissig) beschrieben wird. Die

site ...

Konstellation ist keineswegs neu, wie die historische Lesefor-
schung weiss: Vor 250 Jahren, als man anfing, Kinder in die
Schule zu schicken, schrieben nicht selten Zwolfjahrige die
Liebesbriefe der Magd — ein Beispiel auch dafiir, dass Medien-
zugang und Jugendschutz schon frither miteinander kolli-
dierten. Ist der Vater im Cartoon die Magd von damals? Hat
sich nicht mehr geindert als nur das Medium und die Jah-
reszahl?

Geidndert haben sich vor allem Geschwindigkeit und Aus-
mass der Entwicklung der Neuen Medien. Vor 20 Jahren
ahnten wenige, wie tief das Internet einmal das gesamte
gesellschaftliche Leben umpfliigen wiirde, und vor 10 Jah-
ren ahnte kaum jemand, wie radikal das Web 2.0 (Weblogs,
YouTube, Wikipedia, Facebook) das Internet dndern wiirde.
Seitdem haben sich herkommliche Vorstellungen von Iden-
titat, Kommunikation, Wissen, Privatsphire, Freundschaft,
Urheberrecht, Werbung, Demokratie und politischem En-
gagement grundlegend gedndert. Davon zeugen schon die
Neologismen, die die Neuen Medien hervorbringen: Sie har-
monisieren einstige Gegensitze (Prosumer, Slacktivism, Vi-
ral Marketing), stellen traditionelle Konzepte auf den Kopf
(Copyleft, Crowdfunding, Distant Reading) und bekunden
die Durchsetzung neuer Prinzipien (Citizen Journalism, Fil-

ter Bubble, Numerical Narratives). Wer mit diesen Begriffen
nichts anfangen kann, braucht keinen Englischkurs, sondern
mehr Medienbildung. Die aber ist keineswegs einfach zu ha-
ben.

Weder in der Schweiz noch bei den deutschen Nachbarn
existiert das Schulfach Medienbildung. So vollziehen die
Neuen Medien schleichend und fast ohne jegliche gesell-
schaftliche Diskussion einen radikalen Umbau zentraler
gesellschaftlicher Werte. 2009 veranlasste diese Situation in
Deutschland zentrale medienpddagogische Einrichtungen
zum «Medienpidagogischen Manifest» mit der Forderung,
die Entwicklung einer «reflektierten Verwendung von Medien
in Freizeit, Schule und Beruf» in allen Bildungsbereichen zu
verankern. In der Schweiz beantragte Ende 2012 die Jugend-
session in Bern beim Bund die Integration der Vermittlung
von Medienkompetenz in den Bildungsauftrag. In beiden
Fillen geht es vorrangig um den fachkundigen, verantwor-
tungsbewussten Umgang mit den Medien — um Risiken
und Chancen der Internetnutzung in pragmatischer Hin-
sicht. Man muss wissen, wie Googles Rankinglist zu lesen ist,
wann Down- und Uploads Urheberrechte verletzen und wie
man auf Facebook private Partys so anzeigt, dass nicht Tau-
sende vor der Tiir stehen. So tragen erste Initiativen Namen
wie «Medienpass», «Medienfiithrerschein» oder «Surfschein».

Die verkehrspolizeiliche Metaphorik mag passen. Sie ist
aber nicht unschuldig, wenn es nur um den effizienten, rei-
bungslosen Verkehr auf der Datenautobahn geht und der
Frage «Was kann ich alles mit den Neuen Medien machen
und wie mache ich es richtig?» nicht die Frage folgt: «Was
machen die Medien mit mir?» Das Bemiihen um Medien-
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nutzungskompetenz ist halbherzig ohne die Befihigung zu
Medienreflexionskompetenz. Denn laut Griindungsthese
der Medienwissenschaft sind Medien kulturstiftend, haben
also unabhingig von ihrem Inhalt ihre eigene Botschaft, wie
Marshall McLuhan, Spiritus rector der Medienwissenschaft
aus Toronto, formulierte: «Jedes Medium hat die Macht,
seine eigenen Postulate dem Ahnungslosen aufzuzwingen.»
Dieser technologiezentrierten Perspektive wird aus anthro-
pologischer Sicht zu Recht widersprochen mit dem Hinweis,
dass sich in den Medien immer auch soziale Praxen ausdrii-
cken, was erst recht fiir das Partizipationsprinzip des Web 2.0
gilt: Es ist nichts ohne seine Nutzer und wird zu dem, was
es ist, nur durch seinen massenhaften tiglichen Gebrauch.
Zugleich ist das Web 2.0 aber Beispiel fiir eine zweite These
McLuhans: «Wir formen unser Werkzeug, und danach formt
unser Werkzeug uns.» Erst die Milliarde Nutzer macht Face-
book zu einer breitenwirksamen Plattform der Kommunika-
tion und Selbstdarstellung, der sich dann aber weder das In-
dividuum noch Institutionen wie Museum oder Universitit
verlustfrei entziehen kann.

Vor diesem Hintergrund wire es fatal, wenn gerade eine
Gesellschaft, die sich als Mediengesellschaft definiert, nicht
thematisieren wiirde, welche kulturellen Werte und gesell-
schaftlichen Normen ihre neuen Leitmedien (ab)schaffen
und wie man sich dazu verhalten soll. Es wire fatal, diese
Diskussion nicht auch dort zu fithren, wo Sozialisation in
Ergidnzung zu Familie und Massenmedien massgeblich statt-
findet: in der Schule und nicht zuletzt, sondern zuerst in der
Universitat.

Den zentralen Ansprechpartner fiir eine solche Diskus-
sion vermutet man zu Recht in jener Wissenschaft, die Ge-
schichte, Funktionsweise und Wirkung der Medien zu ihrem
eigentlichen Gegenstand erklirt hat. Dass Anfang des Jahr-
hunderts an der Universitit Basel ein Institut fiir Medien-
wissenschaft gegriindet wurde, spiegelt die Notwendigkeit,
die Mediengesellschaft mit wissenschaftlich reflektiertem
Wissen iiber sich selbst zu versorgen. Inzwischen hat die
Philosophisch-Historische Fakultit die Digital Studies zum
fakultiren Schwerpunkt erklirt und das Seminar fiir Me-
dienwissenschaft die Digital Media Studies zum Kernstiick
seiner Profilbildung. Beides bezeugt den Willen, die digitalen
Medien sowohl zum Werkzeug als auch zum Gegenstand der
Forschung zu machen — zwei Ansitze, die jeweils unabding-
bar fiir die Zukunft der Geisteswissenschaften sind, diese
aber recht verschieden perspektivieren.

Werkzeug geisteswissenschaftlicher Forschung sind die digi-
talen Medien seit Langerem im Umfeld der Digital Huma-
nities, die nach ihrem Schattendasein im Bibliothekswesen
in den USA inzwischen als institutionelle Zukunftssicherung
der Humanities gehandelt werden und auch hierzulande als
Garant fir Drittmittelprojekte gelten. Zentrale Ziele sind
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die Verwendung digitaler Verfahren und Ressourcen fiir
Text- und Bildanalyse, die Erschliessung von Archiven sowie
die Visualisierung komplexer Datenanalysen. Die Universi-
tit Basel ist in dieser Hinsicht unterwegs zum Beispiel mit
der HyperHamlet-Zitaten-Database am Englischen Seminar
(www.hyperhamlet.unibas.ch) und dem Bild-Annotations-
Projekt SALSAH am Kunsthistorischen Seminar (www.sal-
sah.org).

Digital Humanities sind zuniéchst, was sie heissen: compu-
tergestiitzte Geisteswissenschaften. Das ldsst manche begeis-
tert von einer empirischen Wende sprechen, andere besorgt
von Positivismusfalle und Machtantritt der Nerds in den
Geisteswissenschaften. Die Debatte dariiber, welche Rolle
algorithmische Analyseverfahren innerhalb der Geisteswis-
senschaften spielen sollen, ist letztlich eine iiber die Rolle der
Geisteswissenschaften in der Gesellschaft. Erwartet man von
ihnen objektivierbares Wissen oder besteht ihre handlungs-
orientierende Funktion innerhalb des gesellschaftlichen Sys-
tems darin, das positivistische Paradigma der Natur- und
Ingenieurwissenschaften durch das Prinzip der Vieldeutig-
keit zu korrigieren, wie der Philosoph Odo Marquard vor fast
30 Jahren in seinem Essay «Uber die Unvermeidlichkeit der
Geisteswissenschaften» postulierte?

Neuere Positionen innerhalb der Digital Humanities be-
tonen, dass «Distant Reading» (das Lesen grosser Datenmen-
gen durch den Algorithmus) nicht das Ende der Interpretati-
on sein muss, sondern gar einen synergetischen Effekt haben
kann, wenn erkannte Mengen- und Strukturmerkmale neue
Fragestellungen generieren, die sich dann wiederum ver-
schiedentlich beantworten lassen. Die nichsten Jahre werden
zeigen, ob sich der «Quantitative Turn» der Geisteswissen-
schaften in ihrer Tradition hermeneutischer Sinngebung
abfedern lasst oder ob die Geisteswissenschaften zu einem
pragmatischen und kritikabstinenten «Mercantile Know-
ledge Regime» umgebaut werden, wie Anfang 2013 auf der
Konferenz der Modern Language Association das Panel «The
Dark Side of the Digital Humanities» befiirchtete.

Als Werkzeug geisteswissenschaftlicher Forschung erfahren
die digitalen Medien noch nicht jene reflexive Behandlung,
deren Notwendigkeit eingangs betont wurde. Stichwort und
Frage dafiir lauten «Digitales Denken: Wie verdndert die di-
gitale Revolution unser Leben?» — so der Titel einer Fachta-
gung des Deutschen Hochschulverbandes Ende 2012, die die
wachsende akademische Brisanz des Themas bezeugt. Die
Frage richtet sich naturgemass an die Geisteswissenschaften,
und zwar an all ihre Disziplinen. Denn die digitalen Medien
andern sowohl unsere Denkweisen und Kommunikations-
formen als auch unseren Umgang mit Literatur, Kunst, Ge-
schichte, Religion und Politik. Dementsprechend sehen sich
im Grunde alle Fachbereiche der Philosophisch-Historischen
Fakultdt mit neuen Forschungs-aspekten konfrontiert.



Die Themenfelder fiir die Soziologie liegen auf der Hand
und werden seit Lingerem verschiedentlich bearbeitet: die
Verinderung des Freundschaftsbegriffs durch soziale On-
line-Netzwerke, Facebook als Ort der Selbstinszenierung und
Assessment-Center, Permanenz und Fliichtigkeit der Kom-
munikation, Cyber-Mobbing, Datenschutz, Remix- und Par-
tizipationskultur usw. Auch Forschende der Sprachwissen-
schaft wissen seit Langem um medienbedingte Innovationen
in ihrem Feld: Verbalisierungsgebot, Zeichenverknappung,
schriftliche Oralitit, Emoticons. Die Literaturwissenschaft
kann gingige Textformen in den Neuen Medien — interaktiv,
multimedial, hypertextuell, computergeneriert — mit histo-
rischen Experimenten kurzschliessen und wird die Zukunft
der Literatur unter den Bedingungen von Multitasking, Self-
publishing und «Social Reading» erdrtern miissen.

Neue Stichworte fiir die Kunstwissenschaft sind neben
Partizipationsasthetik sicher Bio- und Information-Art und
die Tendenz, den Unterschied zwischen angewandter Tech-
nik, soziologischer Studie und Kunst zu verwischen. Fiir die
Geschichtswissenschaft sind Internet und Web 2.0 als Mega-
Archiv und Ort der Crowd Historiography interessant, fiir
die Religionswissenschaft Online-Beichten, Apple-Kult, Cy-
bermystik, das Auge Googles und natiirlich der twitternde
Papst. Die Forschung in Politikwissenschaft wird vor dem
Hintergrund von Online-Petition, Shit Storm und Slackti-
vismus (aus dem Englischen, «Faulenzer-Aktivismus») die
Demokratietauglichkeit der Neuen Medien untersuchen. Die
Philosophie schliesslich kann die Datenschutzdebatte einmal
iiber den 6konomisch-politischen Fokus hinaus fithren und
Mark Zuckerbergs Utopie der transparenten Gesellschaft
kulturwissenschaftlich koppeln mit der Tyrannei der Inti-
mitit in Jean-Jacques Rousseaus «Bekenntnissen» — wie es
Byung-Chun Han, bis 2010 Privatdozent am Philosophischen
Seminar der Universitat Basel, jiingst in seinem Buch «Trans-
parenzgesellschaft» vorfiihrt.

Es ist einsichtig, dass die Medienwissenschaft weder metho-
disch noch personell die Ressourcen besitzt, all die notierten
und nicht vermerkten sozialen, politischen, dsthetischen usw.
Implikationen der Neuen Medien in eigener Regie zu disku-
tieren. Thre Vertrautheit mit den digitalen Medien und den
Digital Media Studies pridestiniert sie vielmehr als fakul-
titsweiten Inspirator und Initiator, der die neuen Forschungs-
aspekte zu identifizieren und interdisziplindre Kooperati-
onen zu organisieren hilft. Danach und daneben braucht es
die Expertise der jeweiligen Fachvertreter.

Die Neuen Medien sind somit auch eine Herausforderung
an die Arbeitsweise der Geisteswissenschaften: Interdiszi-
plinidre Diskussionen sind nétig, gemeinsam durchgefiihrte
Seminare ratsam. Dass dies in den nichsten Jahren gelingt,
bleibt zu hoffen. Ein Anfang ist jedenfalls gemacht mit der
Griindung der Arbeitsgruppe «Digital Media Studies» an der

Philosophisch-Historischen Fakultit. Thr Ziel: Interessen-
schnittpunkte ausloten und gemeinsame Projekte auf den
Weg bringen. Ein erstes Angebot nicht nur an die eigene Fa-
kultit, sondern an alle Studierenden und Mitarbeitenden der
Universitit ist eine Ringvorlesung im Herbstsemester 2013.
Diese wird aus der Perspektive verschiedener Disziplinen der
Geisteswissenschaft erortern, wie die digitalen Medien unser
Leben verdndern und welche neuen Forschungsfragen sich
daraus ergeben.

Absicht ist natiirlich auch, Forschung und Diskussion
ausserhalb des Campus nutzbar zu machen und letztlich —
als Module der Medienreflexionskompetenz — in den Ethik-,
Kunst- und Literaturunterricht der Schulen einfliessen zu
lassen. Ganz im Sinne des Outreach, einem anderen zu-
kunftstrichtigen Konzept aus den USA, das die akademische
Welt enger mit den Communits der Umgebung zu verbinden
sucht. Der Erfolg wird sich nicht nur am erweiterten Eng-
lischvokabular messen: Gut, wer die eingangs aufgelisteten
Neologismen iibersetzen kann; besser, wer auch imstande ist,
sie kultur- bzw. geisteswissenschaftlich informiert zu disku-
tieren.

Prof. Dr. Roberto Simanowski ist Professor am Departement Philosophie
und Medienwissenschaft der Universitit Basel und Herausgeber der On-
line-Zeitschrift dichtung-digital.org sowie des Mewi-Blogs der «TagesWo-
che» (http://blogs.tageswoche.ch/de/blogs/mewiblog).
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Die wechselvolle Geschichte eines Medien-
hauses: Als sich Ende 1976 die «Basler Nachrich-
ten» und die «National-Zeitung» zusammen-
schlossen, war dies die erste grosse Zeitungs-
fusion der Schweiz. Jahrelang iibten Links und
Rechts Kritik an dem «Monopolblatt», doch

die «Basler Zeitung» wirtschaftete zunichst
erfolgreich. In den 1990er-Jahren liess der Kauf
eines Verlags mit Druckerei den Konzern

rasch anwachsen, doch dann wurden die zahl-
reichen Beteiligungen bald zum Handicap.
Rezession und Zeitungskrise hinterliessen ihre
Spuren, das Unternehmen war angeschlagen,
wurde an eine Bank verkauft und gehorte
darauf zu einer Holding, deren Besitzer immer
wieder wechselten. Faktenreich erzahlt wird
das Auf und Ab eines urspriinglich soliden
Familienunternehmens, dessen Existenz durch
zu rasantes Wachstum gefihrdet war und das
schliesslich zum Spielball politischer Interessen
wurde. Das Buch beleuchtet das Thema aus
zwei Perspektiven: In einem ersten, historischen
Teil stellt es dar, mit welchen Herausforde-
rungen die Zeitung in ihrer Geschichte konfron-
tiert war, und im zweiten Teil kommen zehn
Gastautoren — Personlichkeiten und Experten
der schweizerischen Medienszene — zu Wort, die
Episoden und Hintergriinde aus ihrer person-
licher Sicht schildern. Herausgeben wurde

der Band von Dr. Walter Riiegg, dem ehemaligen
Verleger, Radiodirektor von SR DRS und heu-
tigen Lehrbeauftragten an der Universitit
Basel; weitere Beitrige stammen von den drei
jungen Forschenden des Seminars fiir Me-
dienwissenschaft Christina Klausener, Rahel
Walser und Dominic Wirz.

Walter Riiegg (Hg.), Herausgefordert.

Die Geschichte der Basler Zeitung. Christoph
Merian Verlag, Basel 2012, 352 Seiten, 57 Ab-
bildungen, broschiert. 34 Fr. (auch als E-Book
erhiltlich).
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DANIELE GANSER
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EUROPA IM
ERDOLRAUSCH

Oie Folgen
einer geldhrlichen
Abhangigeit

Die weltweiten Erdolvorrite sind begrenzt.

Seit Jahrzehnten wird diese Tatsache diskutiert —
und jetzt spitzt sich der globale Kampf um

das «schwarze Gold» zu. Der Basler Historiker
Daniele Ganser legt eine spannende Gesamt-
sicht der Abhingigkeit Europas vom Erdoél vor
und rollt erstmals die Geschichte der Erdol-
industrie von ihren Anfingen vor etwa 150 Jahren
bis zur heutigen kritischen Lage auf. Beleuch-
tet werden etwa der Einfluss des Erdols auf

den Ersten und Zweiten Weltkrieg, das durch
billige Energie angetriebene Wirtschaftswachs-
tum der Nachkriegsjahre, die Erdélkrisen

der 1970er-Jahre und der andauernde Kampf
ums Erdél im Nahen Osten. Fiir Aufsehen
gesorgt hat der Nachweis des Autors, dass welt-
weit bereits 2005 das Férdermaximum beim
konventionellen Erdol erreicht wurde. Dennoch
werden heute téglich 88 Millionen Fisser Er-
dol verbraucht. In Grossbritannien und Norwe-
gen, den zwei wichtigsten Foérderldndern in
Europa, ist die Erdolforderung eingebrochen,
auch in Indonesien und Mexiko nimmt sie

ab. Wie wird es energiepolitisch weitergehen?
Bis zu welchem Punkt kénnen Wasserkraft,
Solar- und Windenergie sowie Geothermie das
Erdol ersetzen? Kénnen Biotreibstoffe die
Liicke fiillen? Der Autor stellt die Zusammen-
hiinge zwischen Erdolforderung, Ressour-
cenplanung und kriegerischen Konflikten dar,
unter anderem am Beispiel des Irakkriegs

und des Libyenkonflikts, und stellt Fragen fiir
die Zukunft. Ganser, der sich seit rund zehn
Jahren mit dem Thema befasst (vgl. UNI NOVA
115/Sept. 2010), ist wissenschaftlicher Mitar-
beiter am Fachbereich Soziologie der Universi-
tdt Basel.

Daniele Ganser. Europa im Erdélrausch.
Die Folgen einer gefihrlichen Abhidngigkeit.
416 S., broschiert. Orell Fiissli Verlag,
Ziirich 2012 (2. Auflage), 34.90 Fr.

Das Kolner Landgericht hat im Frithling 2012
die religiose Beschneidung eines vierjihrigen
muslimischen Knaben nach aufgetretenen
Komplikationen als strafbaren Akt gewertet.
Damit habe die Tradition der Eltern, nach

der sie bisher ihre S6hne beschneiden liessen,
hinter der Unantastbarkeit des Kindes zu-
riickzutreten. Dieses Urteil 16ste in mehreren
Lindern eine hitzige Debatte aus und be-
schiftigte Medien, Offentlichkeit und Politik
monatelang. Fiir die europidische Gesell-

schaft stehe mit diesem Rechtsspruch auch der
Friede mit ihren religiosen Minderheiten auf
dem Spiel, meint der Autor. Er untersucht

die Mechanismen und die Problematik der
Debatte mit Blick auf das Verhiltnis der deut-
schen Gesellschaft zu den Juden. Mit seiner
kleinen Schrift mochte er nach eigenen Worten
«gegen die Bedenkenlosigkeit der Beschnei-
dungsgegner» und «gegen die Sprachlosigkeit
der Juden» anschreiben. Auffillig war an

den o6ffentlichen Debatten namlich, dass sich
die Betroffenen — Juden und Muslime — voll-
kommen in die Ecke gedringt fiihlten. Der Au-
tor gibt neben der Beschreibung des Diskur-
ses, den er mit den Begriffen «Verstaatlichungy,
«Kolonisierung» und «Projektion» charakte-
risiert, einen kurzen religions- und kulturhis-
torischen Abriss des jiidischen Beschnei-
dungsrituals. Die Beschneidung, das Entfernen
oder Kiirzen der ménnlichen Vorhaut, wird

im Judentum als Eintritt in den Bund mit Gott
angesehen, bei Muslimen ist sie ein Zeichen
der Religionszugehorigkeit. Prof. Alfred Bo-
denheimer ist Professor fiir Religionsgeschichte
und Literatur des Judentums an der Univer-
sitdt Basel.

Alfred Bodenheimer, Haut ab! Die Juden in der
Beschneidungsdebatte. 64 S., Einband bro-
schiert. Wallstein Verlag, Gottingen 2012, 1790 Fr.
(auch als E-Book erhiltlich).



Webtipp

Christian Tschudin

Prof. Christian Tschudin ist seit 2002 Professor fiir
Computer Science am Departement Mathematik und
Informatik der Universitit Basel. Zurzeit ist er Vorste-
her dieses Departements und leitet zudem die «Stra-
tegiekommission Informationsversorgung und Infor-
mationstechnologien» (SIVIT) der Universitdt Basel.
Auf nationaler Ebene vertritt er die Universitit im
Stiftungsrat von Switch, jener Organisation, die fiir die
Schweizer Hochschulen den Internetzugang (und vieles
mehr) bereitstellt. Geboren 1961 und aufgewachsen in
Basel, studierte er hier bis zum Diplom die Ficher Ma-
thematik, Physik und Soziologie. Anschliessend kon-
zentrierte er sich auf die Informatik und schloss 1993
an der Universitidt Genf ein erginzendes Studium mit
dem Doktorat ab. Er arbeitete als Assistent und Oberas-
sistent fiir Informatik an den Universititen Genf und
Zirich und verbrachte darauf ein Jahr als Postdoc Fel-
low am International Computer Science Institute in
Berkeley (USA). Von 1998 bis 2002 war er vollamtlicher
Associate Professor am Departement fiir Computer-
systeme an der Universitit Uppsala (Schweden). Seine
Schwerpunkte in der Lehre sind Computernetzwerke,
Betriebssysteme und Theorie der Informatik. In sei-
ner Forschung befasst er sich mit Internettechnologien
und dabei vor allem mit dem Einsatz von mobilen Pro-
grammen in Software Defined Networking, der Paket-
dynamik sowie Content Centric Networking.

Wired

http://wired.com/

Berichtet in fundierten Storys iiber Computertrends,
Gadgets und Personlichkeiten der Hightech-Industrie.
Rekonstruktionen von Cyberattacken, ein Feature tiber
ein altes sowjetisches Alarmsystem fiir den Vergel-
tungsschlag oder die aktuelle Passwortkrise sind span-
nend aufbereitet. Die gedruckte Version sticht wegen
ihres grafischen Auftritts heraus. Die Wired-Lese-App
fiir den Kindle Fire tiberrascht mit neuartiger Naviga-
tion und erlaubt Blittern fast wie im gedruckten Ma-
gazin, obwohl nur ein Bildschirm zur Verfiigung steht.

Techcrunch

http://techcrunch.com/

Die Geriichtekiiche des Silicon Valley, wo selbst die
NZZ die Inhalte fiir ihre Digital-Online-Kolumne ab-
holt — warum also nicht gleich die Quelle lesen? Start-
ups, Venture Capital und disruptive Technologien
werden hohepriesterartig zelebriert, die dazugehorige
Crunchbase ist die Datenbank aller M6chtegern-Face-
books. Die geniisslichen Kommentare zum Kampf der
Titanen (Google, Amazon und Apple) hat Unterhal-
tungswert.

Quartz

http://qz.com/

Ein neuartiges Online-Zeitungsformat, das sich thema-
tischen «Obsessions» verschrieben hat. Vielleicht nicht
so pointiert und stilsicher wie im «Economist», werden
Themen iiber Monate hinweg begleitet, aktuell sind
zum Beispiel «Energy Shocks», «Euro Crunch» und
«Digital Money». Allemal eine angenehme Erscheinung
im Web.

Software Defined Networking
http://sdncentral.com/

Wer von ganz nahe die aktuelle Netzwerk-Revolution
beobachten will, ist bei SDN Central gut aufgehoben.
Diese Technologie ist in der Schweiz noch nicht ange-
kommen und wird hier auch bei Endkunden so bald
nicht zu finden sein. Aber Google betreibt sein Kern-
netz mit SDN, VMware hat unlingst fir eine Milliar-
de Franken die SDN-Startup-Firma Nicira aufgekauft,
und Marktfithrer Cisco gerdt durch SDN in Bedring-
nis: Im Moment werden viele Karten im Netzwerk-
markt neu gemischt.

Nerd-News

http://slashdot.org/

http://theregister.co.uk/

Die Klassiker fiir Nerd-News und immer wieder gut,
um dem Internet den Puls zu fiihlen. Aber in letzter
Zeit habe ich dort nicht mehr viel gelesen.

Briefe

UNI NOVA allgemein

Sehr sympathisch

Ich bin im Internet auf die Site
der Universitit Basel und Ihr
Heft «Darwin und die Evolution»
vom Mirz 2009 gestossen, als ich
mich iiber evolutionidre Ent-
wicklungsbiologie informierte.
Die Zeitschrift UNI NOVA gefillt
mir sehr gut. Ich habe mir eini-
ge Ausgaben davon als PDF
heruntergeladen. Eine sehr sym-
pathische Offentlichkeitsarbeit.
Johannes Windhdovel,

Germering (D)

UNI NOVA 120

(September 2012),
Schwerpunkt «Zahne»
Verstandnis schaffen

Diese Ausgabe ist geeignet, um im
Rahmen des Projektes der Zu-
sammenlegung der universitiren
Zahnmedizin mit den 6ffentli-
chen Zahnkliniken ein Verstdnd-
nis fiir die Aufgaben und Schwer-
punkte der Universitit zu schaffen.
Wir werden diese Ausgabe gezielt
in jedes Behandlungszimmer und
an die Zahnirzteschaft verteilen.
Gleichzeitig werden aber auch

die Zahntechnik und die Adminis-
tration von der hervorragend
zusammengestellten Ubersicht
profitieren konnen.

Dr. Peter Wiehl,

Direktor Offentliche Zahnkliniken
Basel
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Termine

Naturwissenschaft und Geschlecht
Frihjahrssemester 2013
Ringvorlesung Naturwissenschaft
und Geschlecht, organisiert

vom Zentrum Gender Studies.
Jeweils mittwochs 18.15—20.00 Kollegienhaus,
Horsaal oo1. Petersplatz 1, Basel.

Ur- und Frihgeschichte

26. Marz

Ur- und Friihgeschichte: «Orchideen-
fach» oder Medium regionaler

und europaischer ldentitatspolitik?
Offentliche Antrittsvorlesung von Prof. Brigitte

Roeder, Professorin fiir Ur- und Frithgeschichte.

18.15 Uhr, Aula der Museen, Augustinergasse 2,
Basel.

Aeneas-Silvius-Ringvorlesung

2. April

Vom Geist des Gebens -

Philanthropie im 21. Jahrhundert
Vortrag von Prof. Georg von Schnurbein, Leiter
des Centre for Philanthropy Studies der Uni-
versitit Basel, im Rahmen der interdisziplindren
Aeneas-Silvius-Ringvorlesung zu verschiede-
nen Facetten der Spiritualitit. 18.15 Uhr, Kolle-
gienhaus, Horsaal 115, Petersplatz 1, Basel.
Weitere Vortrage: 23. April, 14. und 28. Mai.

EEG und Depression

8. April

Schlaf-EEG als Biomarker der
Depression

Vortrag von Prof. Dr. Axel Steiger, Schlafendo-
krinologie, Max Planck-Institut fiir Psychiatrie,
Miinchen. Montagskolloquium der Univer-
sitdren Psychiatrischen Kliniken Basel. 17 bis

18 Uhr, Direktionsgebiude, 1. Stock, Horsaal,
Wilhelm-Klein-Strasse 27, Basel.

Landschaft

11. April

Ware Landschaft - wahre Landschaft
Vortrag von Hans Weiss, Kultur-Ing. ETH,
ehem. Geschiftsleiter der Stiftung Landschafts-
schutz Schweiz, organisiert von der Natur-
forschenden Gesellschaft Baselland. 20 Uhr,
Kantonsbibliothek Baselland, Emma-Herwegh-
Platz 4, Liestal. Weitere Vortrage: www.ngbl.ch

Campus von morgen

12. April

Wie gestalten wir die Zukunft?

Auf dem Weg zum Campus

von morgen.

Offentliche Abschlussveranstaltung des Learn-
TechNet-Projekts ITSI der Universitit Basel.

13 bis 17 Uhr, Aula Kollegienhaus, Petersplatz 1.
Basel. Weitere Infos: http://itsi.ltn.unibas.ch
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Leerstelle

23. April

Mind the gap! Zur Leerstelle in der
Literatur.

Offentliche Habilitationsvorlesung von

PD Dr. Ladina Bezzola Lambert, Privatdozentin
fiir Englische Sprachwissenschaft. 1815 Uhr,
Aula der Museen, Augustinergasse 2, Basel.

Frauen auf Miinzen

24. April

Frauen an der Macht? Herrscherinnen
und Heilige auf Miinzen.

Vortrag von Dr. Michael Matzke, Basel, orga-
nisiert vom Circulus Numismaticus Basiliensis.
19.15 Uhr, Haus zum Hohen Dolder, St.-Alban-
Vorstadt 35, Basel.

Politik im alten Griechenland

7. Mai

Politik raumlich denken.

Zum politischen Diskurs

im klassischen Griechenland

Offentliche Antrittsvorlesung von Prof. Sebas-
tian Schmidt-Hofner, Assistenzprofessor

fiir Alte Geschichte. 18.15 Uhr, Aula der Museen,
Augustinergasse 2, Basel.

Josefsroman

29. Mai

Tief ist der Brunnen der Vergangen-
heit: Thomas Manns Josefsroman
Themenabend der Universititsbibliothek
Basel mit Bernd M. Kraske, Eva Kraske und
Thomas Held (Reinbek/Hamburg). 18 bis

ca. 19.15 Uhr. Universitdtsbibliothek, Treffpunkt:

Vortragssaal, 1. Stock, Schonbeinstrasse 18—20,
Basel. Weitere Themenabende: www.ub.unibas.ch

BlZ

30. Mai

Financial stability made in Basel -
what are the tasks of the Bank

for International Settlements?
Europakolloquium mit Dr. Ulf Lewrick, Bank
fiir Internationalen Zahlungsausgleich (BIZ).
18.15 bis 20 Uhr, Europainstitut der Universitit
Basel, Gellertstrasse 27, Basel.

Die Wirbelsaule

bis Februar 2014

Wirbelsaule: Wunderwerk oder
Fehlkonstruktion?

Wenn der Riicken zwickt und zwackt.
Sonderausstellung im Anatomischen Museum

der Universitit Basel, Pestalozzistrasse 20, Basel.

Offnungszeiten: Montag bis Freitag 14-17 Uhr,
Sonntag 10-16 Uhr. Offentliche Fithrungen und
Workshops. Eintrittspreise: 5.—/3.—

Weitere offentliche Veranstaltungen und Infos:
www.unibas.ch > alle Veranstaltungen
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UNIVERSITAT

The ideal preparation for an exciting career in health...

Master in Health Sciences

— In-depth knowledge of Health, Functioning and Disability

— Approach to health from a biopsychosocial and interdisciplinary perspective

— Anew dimension for research, health service provision and healthcare management
— Internship in a research environment

You can focus on an area that interests you most
based on 5 Majors that we offer:

— Health and Social Behavior

— Health Economics B
— Health Communication éﬁﬁ%
— Research Methods LOOK FOR US AT: st
— Human Functioning Sciences www.master-healthsciences.ch

Ir students areMllique. So are our Masters.

Master in Communication,
Management and Health

ey ¢ Focused and in-depth knowledge of the health sector
* Multiple academic disciplines
i e Option of a dual degree at Virginia Tech University, U.S.A.

/ ® Access to world class faculty, talented peers,
.~ industry experts

USI Universita della Svizzera italiana:
small classes, international atmosphere

Lugano/Mendrisio
ARCHITECTURE  COMMUNICATION ECONOMICS ' INFORMATICS




universITAT BASeL /IDV/AINCED STUDIES

ADVANCED STUDIES.
DIE VIELFALT DER WEITERBILDUNG
AN DER UNIVERSITAT BASEL

MAS- und DAS-Studiengange,
CAS-Kurse in den Bereichen

PHARMA?Z
PHILOSOPH
PHYSIOTHERAPI
PSYCHOLOGIE
PSYCHOTHERAPIE
PSYCHIATRIE
RELIGIONSWISSENSCHAFT
SEXUALMEDIZIN
STADT- UND REGIONALMANAGEMENT
THEOLOGIE
TROPENMEDIZIN
VERSICHERUNGSMEDIZIN
VERWALTUNGSRECHT
WATER SAFETY
WEB PUBLISHING
ZAHNMEDIZIN

Mehr unter www.uniweiterbildung.ch




