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Vorwort

Die Schutzwiirdigkeit des menschlichen Embryos wird in philosophischen und
von dort in das Recht {ibernommenen Begriindungsansitzen unter anderem mit
dem Potentialititsargument untermauert. Dieses besagt, dass bereits der
menschliche Embryo in seinem friithesten Stadium als befruchtete Eizelle saimt-
liche Informationen und die molekulare Ausstattung fiir deren Entfaltung be-
sitze, um sich aus sich selbst heraus zu einem geborenen Menschen zu entwi-
ckeln. Diese Potentialitit der befruchteten Eizelle realisiere sich in einem iden-
tischen Lebewesen und vollziehe sich in ungebrochener Kontinuitit zum
geborenen Menschen. Wenn dem geborenen Menschen wesenhaft Schutzwiir-
digkeit zukomme, miisse dieser Schutz - so das Argument - daher auch seine
Anfinge umfassen.

Mit den enormen Wissensfortschritten in der Embryologie und Entwick-
lungsbiologie der vergangenen zwei Jahrzehnte sind verschiedene Methoden
erarbeitet worden, totipotente embryonale Entitdten bei Sdugetieren kiinstlich zu
erzeugen. Hierzu zéhlen etwa der Transfer von adulten Zellkernen in entkernte
Eizellen, das Verfahren der Zellaggregationen verschiedener embryonaler Zellen
(sog. tetraploide Komplementierung), aber auch Erkenntnisse in der Stamm-
zellbiologie, die auf eine temporir auftretende vollumfangliche, d. h. totipotente
Entwicklungsfahigkeit von frithembryonalen Stammzellen in der Zellkultur
hinzuweisen scheinen. Inwieweit sich diese Methoden und Ergebnisse auch
auf den Menschen iibertragen lassen, ist gegenwirtig ungewiss, allerdings nicht
unwahrscheinlich. Insofern ist es eine gut begriindete Aufgabe von Ethik und
Recht, sich mit einer normativen Bewertung der Anwendung solcher Techniken
beim Menschen zu beschiftigen. Mit diesen Erkenntnissen werden nicht zuletzt
Fragen aufgeworfen, inwieweit kiinstlich erzeugte Entitdten unseren normativen
Auffassungen von menschlichen Embryonen entsprechen, welcher Stellenwert
der Potentialitdt einer solchen Entitdt zukommt und wie ggf. totipotente Nicht-
Embryonen und nicht-totipotente Embryonen normativ zu bewerten und ge-
gebenenfalls zu schiitzen sind.
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8 Thomas Heinemann / Hans-Georg Dederer [ Tobias Cantz

Das deutsche Recht folgt im Embryonenschutzgesetz (ESchG) einer Argu-
mentation, die dem Potentialitdtsargument &hnelt. Ein menschlicher Embryo in
vitro wird durch das Gesetz im Grundsatz umfassend geschiitzt. Als ein zentrales
Kriterium fiir einen menschlichen Embryo wird seine totipotente Entwick-
lungsfahigkeit herangezogen. Allerdings existieren im deutschen Recht zwei
unterschiedliche Legaldefinition des menschlichen Embryos. Nach § 8 Abs. 1
ESchG gilt als Embryo bereits die befruchtete, entwicklungsfihige menschliche
Eizelle, ferner jede einem Embryo entnommenen totipotente Zelle. Hingegen
definiert § 3 Nr. 4 Stammzellgesetz (StZG) den Embryo alleine anhand des
Kriteriums der Totipotenz. Im Hinblick auf kiinstlich erzeugte totipotente En-
titdten, die nicht durch Befruchtung entstehen, stellt sich damit die Frage, in-
wieweit diese unter den Begriff des Embryos des ESchG fallen. Da Totipotenz
offenbar nicht den normativen Grund fiir die Schutzwiirdigkeit von Embryonen
darstellt, sondern als biologisches Kriterium fiir die Zuschreibung von Schutz-
wiirdigkeit dient, bedarf es fiir die Definition eines menschlichen Embryos
weiterer normativer, ontologischer und lebensweltlicher Annahmen. Diesbe-
ziiglich lassen sich Unterschiede zwischen natiirlichen Embryonen und artifiziell
erzeugten totipotenten Entitdten erkennen, die die Frage aufwerfen, welchen
Argumenten und Kriterien bei der ethischen und rechtlichen Beurteilung von
artifiziellen Entitdten und natiirlichen menschlichen Embryonen Bedeutung
zukommt. So ist etwa zu priifen, inwieweit bei artifiziellen Entitdten Argumente,
die fiir die Begriindung des rechtlichen und moralischen Status beim natiirlich
gezeugten menschlichen Embryo herangezogen werden, sinnvoll anzuwenden
sind, und ferner, ob spezifische Handlungskontexte, in denen totipotente Enti-
titen erzeugt werden, bei der normativen Bewertung Beriicksichtigung finden
konnen.

Sofern der Gesetzgeber am Kriterium der Totipotenz fiir die Schutzwiirdigkeit
entwicklungsfihiger Entitdten festhalten mdchte, ist daher zu fragen, ob zwi-
schen einer natiirlichen und einer artifiziell erzeugten Totipotenz differenziert
werden muss. Damit geraten Aspekte wie die Entstehung bzw. Erzeugung, die
Finalitdt und die Eingriffstiefe der Manipulation in das Blickfeld und werfen die
Frage auf, inwieweit sich diese als Kriterien einer konstitutiven Abweichung vom
natiirlichen Embryo qualifizieren lassen.

Diese Fragen standen im Mittelpunkt der Arbeit des Forschungsverbund-
projekts »Entwicklungsbiologische Totipotenz: Bestimmung als normatives
Kriterium in Ethik und Recht unter Berticksichtigung neuer entwicklungsbio-
logischer Erkenntnisse«, die in den Jahren 2014-2016 unter Forderung des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) durchgefiihrt wurde.
Das interdisziplindre Verbundprojekt bestand aus einem philosophischen Teil-
projekt, das an der Philosophisch-Theologischen Hochschule Vallendar unter
der Leitung von Thomas Heinemann durchgefiihrt wurde, einem rechtswissen-
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schaftlichen Teilprojekt, das unter der Leitung von Hans-Georg Dederer an der
Universitit Passau stand, sowie einem naturwissenschaftlichen Teilprojekt, das
an der Medizinischen Hochschule Hannover von Tobias Cantz geleitet wurde.
Am 12.und 13. September 2016 fand in der Medizinischen Hochschule Hannover
ein interdisziplindres Symposium dieses Verbundprojekts statt, in dem die Er-
gebnisse der drei Teilprojekte von Barbara Advena-Regnery, Katharina Haider,
Franziska Enghofer, Kathrin Rottldnder und Susan Sgodda vorgestellt und von
Jens Kersten, Michael Ott und Markus Rothaar aus den jeweiligen fachwissen-
schaftlichen Perspektiven kommentiert wurden. Das vorliegende Buch fasst
Ergebnisse der Projektarbeit und Beitridge des Symposiums der drei beteiligten
Disziplinen zusammen.

Die Herausgeber danken dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBEF) fiir die Forderung des Verbundprojekts sowie dem Projekttrager im
DLR, insbesondere Frau Dr. Anna Gossen und Frau Dr. Marina Schindel, fiir die
ausgezeichnete Begleitung und Beratung des Forschungsprojekts. Der Dank der
Herausgeber geht {iberdies an den Verlag V&R unipress, insbesondere an Herrn
Oliver Kitsch, Frau Madlen Engelke und Frau Marie-Carolin Vondracek, fiir die
hervorragende Zusammenarbeit bei der Verlegung des Buches.

Thomas Heinemann, Hans-Georg Dederer, Tobias Cantz
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Susan Sgodda

Erstellung einer »Scoring«-Matrix zur biologischen Verortung
von natiirlichen und artifiziellen Entititen

1.  Biologische Graduierung zwischen natiirlicher und artifizieller
Totipotenz

Durch das zunehmende Maf§ an technischen und experimentellen Mglichkeiten
innerhalb der Lebenswissenschaften konnte in den letzten Jahrzehnten eine
Reihe von artifiziellen Entitdten beschrieben werden, deren Eigenschaften je
nach Betrachtungsweise aus einem naturwissenschaftlichen, ethischen oder ju-
ristischen Blickwinkel eine unterschiedliche Interpretationsweise und damit eine
unterschiedliche Konsequenz ihrer Bewertung zulassen. Zu diesen artifiziellen
Entititen gehoren die ES-Zellen mit einem erweitertem Potential (Maus)', die in
vivo-iPS-Zellen (Maus) und 2-Zell-ihnlichen Zellen (Maus), die im naturwis-
senschaftlichen Sinne gegeniiber den klassischen pluripotenten Stammzellen
nach Thomson ein erweitertes Entwicklungspotential in der Morula-Aggregation
aufweisen und aufgrund dieser Eigenschaften zum Teil als totipotent klassifiziert
wurden.” Aus naturwissenschaftlicher Sicht ist jedoch zu fragen, ob sie wirklich
als totipotent oder totipotenzédhnlich eingeordnet werden konnen, da dies un-
terschiedliche normative Konsequenzen nach sich ziehen kénnte. Im Recht wird
das biologische Kriterium der Totipotenz zur Definition des Embryos u.a. im
Embryonenschutz- und im Stammzellgesetz herangezogen.’ Das Kriterium der
Totipotenz wurde dort eingefiihrt, um zur Eizelle in ihrer Funktion dquivalente

1 Chung et al. 2006, 216-219; Die embryonalen Stammzellen besitzen die Fahigkeit, sich sowohl
zu embryonalem als auch extraembryonalem Gewebe differenzieren zu lassen.

2 Yu et al. 2007, 1917-1920; Chung et al. 2006, 216-219; Abad et al. 2013, 340-345; Macfarlan et
al. 2012, 57-63, Thomson et al. 1998, 1145-1147.

3 §8 Abs. 1 Alt. 2 ESchG: Gesetz zum Schutz von Embryonen (Embryonenschutzgesetz - ESchG)
vom 13.12.1990 (BGBL. I S. 2746), zuletzt gedndert durch Gesetz vom 21.11.2011 (BGBL. I
S.2228); § 3 Nr. 4 StZG: Gesetz zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im Zusammenhang
mit Einfuhr und Verwendung menschlicher embryonaler Stammzellen (Stammzellgesetz -
StZG) vom 28.6.2002 (BGBL I S. 2277), zuletzt gedndert durch Gesetz vom 18.07.2016 (BGBL. I
S. 1666).
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14 Susan Sgodda

Zellen, wie z.B. von der Zygote abgespaltene Blastomeren, erfassen zu kénnen.
Fiir den Kontext der natiirlichen Entstehung sind diese Regelungen ausreichend.
Jedoch erscheint fiir den Kontext einer artifiziellen Herstellung die Anwendung
der funktionalen Aquivalenz auf solche Entititen, die nicht dem Verlauf einer
normalen Embryonalentwicklung folgen und moglicherweise totipotent sind, fiir
die Zuteilung von embryonalen Schutzrechten fragwiirdig zu sein. Fiir den Status
dieser moglicherweise totipotenten, artifiziellen, nichtembryonalen Entititen
bleibt sowohl aus naturwissenschaftlicher, ethischer als auch juristischer Sicht
Kldrungsbedarf.

Es ist aus naturwissenschaftlicher Betrachtungsweise zunichst zu untersu-
chen, ob Entitdten durch die Eigenschaft der biologischen Totipotenz ausrei-
chend unterschieden werden kénnen. Weiterfithrend ist nach weiteren Kriterien
und Attributen zu suchen, mit denen der Begriff der Totipotenz sinnvoll erganzt
werden kann. Dies wiederum kann als Grundlage fiir die normative Diskussion
iiber relevante Kriterien hinsichtlich der Einordnung artifizieller Entitdten die-
nen. Um den Begriff Totipotenz fiir die Zuordnung von artifiziellen Entitdten
weiter zu differenzieren, kann gefragt werden, ob eine Unterscheidung zwischen
Natiirlichkeit und Artifizialitit in einer iibergeordneten Betrachtungsweise und
zwischen natiirlicher und artifizieller Totipotenz in einer speziellen Art und
Weise sinnvoll ist. Dafiir ist zu untersuchen, welche unterschiedlichen Eigen-
schaften natiirliche und artifizielle Entitdten auszeichnen und wie diese Eigen-
schaften auf der Grundlage geschaffener Kategorien zueinander in Beziehung
gesetzt werden konnen. Eine Differenzierung zwischen natiirlicher und artifizi-
eller Totipotenz in einer linearen Form wurde bereits durchgefiihrt.* Fiir diese
Skalierung wurden 9 artifizielle Entitdten unter Einbezug von verschiedenen
Merkmalen wie Art der Herstellung, Entwicklungspotential, Entstehungsart und
Ausgangsmaterial unterschieden. Jedoch erfolgte die Platzierung der 9 Entitdten
auf eine Art und Weise, dass keine Zuriickverfolgung auf definierte Merkmals-
eigenschaften anhand der gesetzten Skalierung mdglich ist. Fiir die Verortung
einer grofleren Anzahl von Entitdten sind die genauen Facetten von Artifizialitit
zu bestimmen, um darauf basierend, eine auf Basisdaten Bezug nehmende Ver-
ortung zu erhalten. Denn nicht immer muss, wenn von Artifizialitit die Rede ist,
die Artifizialitdt der Entstehung gemeint sein. Artifiziell kann dariiber hinaus
auch die Konstitution oder auch das Ausmafd an technischer Manipulation sein.
Fiir eine weitergehende Betrachtung des Begriffes »Artifizialitdt« und der Ein-
ordnung von Entititen nach den entsprechenden Merkmalen soll daher eine
mehrdimensionale Betrachtungsweise herangezogen werden. Eine Betrachtungs-
weise in mehreren Dimensionen wiirde auch die Untersuchung natiirlich ent-
standener und natiirlich vorkommender Entititen einschlieffen, denn diese

4 Advena-Regnery et al. 2012, 217-236.
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konnen Merkmale aufweisen, die artifiziell erzeugten Entitdten durchaus dhnlich
sind. Diese Merkmale konnen die Grundlage fiir eine vergleichende Einordnung
und normative Bewertung bilden, dies soll jedoch nicht Gegenstand dieser Un-
tersuchung sein. Zudem soll hier keine darauf basierende, normative Unter-
scheidung von Natiirlichkeit und Artifizialitit vorgenommen werden, es soll
lediglich untersucht werden, ob eine multidimensional erfasste Skalierung von
Merkmalen natiirlicher und artifizieller Entitéten biologisch plausibel sein kann.

Eine mogliche Umsetzung dieser mehrdimensionalen Betrachtungsweise ist
die Erfassung, Darstellung und Auswertung von verschiedenen Entitdteneigen-
schaften in einer sogenannten »Scoring«-Matrix. Mit dieser Matrix soll u. a. eine
Ubersicht iiber verschiedene phinotypische, genotypische und die Generierung
betreffende Eigenschaften gegeben werden. Durch die Zuordnung der Eigen-
schaften konnen die jeweiligen Entitdten zueinander und anhand der Ver-
gleichsgrofle natiirlich befruchteter Embryo (Mensch) innerhalb der Skalierung
von Natiirlichkeit und Artifizialitdt in Beziehung gesetzt werden. Die Vorteile
dieser Methodik sind, dass nicht eine Vielzahl von Eigenschaften auf einmal
beriicksichtigt werden miissen, sondern dass die Erfassung in biologisch ba-
sierten Teilparametern und einzelnen Teileigenschaften méglich ist. Zudem kann
die Summation der betrachtenden Eigenschaften als verortende Gesamtihn-
lichkeitsanalyse auf biologische Plausibilitét tiberpriift werden.

In diesem Artikel soll die Herangehensweise an die Problematik und die Er-
stellung und Auswertung einer »Scoring«-Matrix an ausgewahlten Eigenschaften
und Entitdten erldutert werden. Die Ergebnisse der Auswertung durch spezifi-
sche Methoden werden nur exemplarisch dargestellt.

2.  Begriffsbestimmung im lebenswissenschaftlichen Kontext

Zunichst sind die Begriffe Totipotenz und Embryo in einem naturwissen-
schaftlichen Rahmen zu erfassen.

2.1 Totipotenz

Der Begriff »Totitpotenz« geht auf den Naturwissenschaftler und Philosophen
Hans Driesch aus dem Jahr 1912 zuriick.” Er beschreibt Totipotenz als die Ei-
genschaft einer Zelle, ein ganzes Lebewesen zu bilden. Der Nachweis von Toti-
potenz ist also nur retrospektiv moglich. Totipotenz in entwicklungsbiologischer
Betrachtungsweise entsteht mit der Verschmelzung von Ei- und Samenzelle und

5 Roux et al. 1912, 409-410.
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16 Susan Sgodda

endet je nach Spezies in einem graduellen Ubergang zu Pluripotenz mit dem
Auftreten von innerer Zellmasse und Trophektoderm. Das ist die erste Zellse-
parierung, die der neu entstandene Embryo vollbringen kann. Damit kann er sich
selbst und das fiir ihn wichtige Versorgungsgewebe generieren. Die Totipotenz-
definition wurde an Ascidienblastomeren® etabliert.” Dabei kann als ein ganzes
Lebewesen nach der Definition von Driesch ein Lebewesen zu verstehen sein,
welches orts- und nahrungsunabhéngig leben kann, da die Experimente an den
Ascidien bis zum Erreichen eines Larvenstadiums durchgefiihrt wurden.® Bei
hoheren Sdugetieren wird das Erreichen von »Beweglichkeit« und »Nahrungs-
autonomie« im engeren Sinne erst mit dem »zur Geburt kommen« beendet,
daher kann die Geburt bei Sdugetieren als ein zwingender Teil der Totipotenz-
definition verstanden werden und hat sich im experimentellen Bereich der
Entwicklungsbiologie auch als gingige Definitionsgrundlage durchgesetzt.’
Totipotenz kann nicht nur auf natiirliche Art und Weise entstehen, sondern
auch artifiziell induziert werden, so zum Beispiel bei den géngigen Fertilisa-
tionstechniken IVF und ICSL'® Aber auch bei der Methode des somatischen
Zellkerntransfers' folgt der entstandene Embryo trotz artifiziellem Start dem
Verlauf der normalen Embryonalentwicklung und ist in der Lage, die Geburt zu
erreichen.”” Inwieweit dieser »normale« Entwicklungsweg umkehrbar ist oder ob
Totipotenz direkt durch einen Faktor, eine Substanz oder ein Genprodukt in-
duziert werden kann, ist nach dem derzeitigen Wissensstand nicht geklért. Diese
Problematik wird in Publikationen aus jiingerer Zeit adressiert. Abad & Kollegen
beschreiben im Jahr 2013 die sogenannten in vivo-iPS-Zellen (Maus) und Mac-
farlan im Jahr 2012 die 2-Zell-ihnlichen Zellen (Maus).”> Auch schon aus dem
Jahr 2006 gibt es eine Publikation, die embryonale Stammzellen mit einem ge-
geniiber den klassischen pluripotenten Stammzellen nach Thomson erweitertem
Potential beschreibt."* Die Autoren um Abad & Kollegen entwerfen daher den
Begriff »totipotency associated features« und stellen in Frage, ob diese Zellen
aufgrund ihres erweiterten Potentials totipotent sind. Alle die genannten Zellen
haben die Fihigkeit, in einer Morula-Aggregation sowohl zu embryonalem als
auch zu extraembryonalem Gewebe beizutragen. Wahrend das einer Zygote im
Verlauf einer normalen Embryonalentwicklung inhirente Potential, aus innerer

6 Bei Ascidien handelt es sich um Seescheiden. Sie gehdren zur Gruppe der sessilen Manteltiere.
7 Driesch 1895, 398-413.
8 Roux et al. 1912, 311-312.
9 Tarkowski 1959, 1286-1287.
10 IVF: In vitro Fertilisation; ICSI: intrazytoplasmatische Spermieninjektion.
11 SCNT: somatic nuclear transfer steht fiir somatischer Zellkerntransfer.
12 Wilmut et al. 1997, 810-813.
13 Abad et al. 2013, 340-345; Macfarlan et al. 2012, 57-63.
14 Chung et al. 2006, 216-219.
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Zellmasse und Trophektoderm ein ganzes Individuum zu bilden durchaus als
Eigenschaft einer totipotenten Zelle interpretiert werden kann, ist dies losgeldst
aus diesem natiirlichen Kontext nicht unbedingt der Fall und in den Fillen der
vorgenannten Entitdten eher als begriffliche Unschérfe von Totipotenz zu be-
zeichnen.

2.2 Embryo

Da im juristischen Sinne, z.B. nach dem Stammzellgesetz, Totipotenz mit dem
Begriff Embryo in Aquivalenz gesetzt wird, ist zu fragen, ob dies auch in biolo-
gischer Betrachtungsweise ein haltbares Argument ist."

In der Medizin und in der Entwicklungsbiologie werden zum Teil unter-
schiedliche Definitionen dariiber gefiihrt, welche Teilschritte den Vorgang der
Embryogenese umfassen. Im weiteren Sinne ist in der Entwicklungsbiologie
unter Embryonalentwicklung die Entwicklung eines vielzelligen Tieres von der
aktivierten Eizelle bis zur selbstdndigen Nahrungsaufnahme zu verstehen. Bei
hoheren Wirbeltieren wird im engeren Sinne noch nach Embryonalentwicklung
und Fetalentwicklung unterteilt.' Der Begriff Embryonalentwicklung umfasst
eine Reihe von begrifflich trennbaren Vorgéngen wie Zell- und Blastomeren-
teilung (Furchung), Musterbildung, Gestaltungsbewegungen (Morphogenese)
und Zelldifferenzierung (Differenzierung), welche auf unterschiedlichen Ebenen
untersucht und beschrieben werden konnen. Auch entsteht bei der Embryo-
nalentwicklung héufig nicht nur der definierte Korper, sondern auch extraem-
bryonale Organe mit voriibergehender Funktion (z.B. Allantois, Embryonal-
hiillen, Plazenta usw.). In der Medizin werden unter Embryogenese die ersten
8 Wochen der menschlichen Entwicklung verstanden. Da verschiedene Struk-
turen des Embryos in gleicher Reihenfolge auftreten, werden menschliche Em-
bryonen nach den so definierten Carnegie-Stadien unterteilt."”

Basierend darauf kann gesagt werden, dass in der Biologie der Embryobegriff
eine rein beschreibende Klassifikation fiir das Durchlaufen der Embryonalphase
ist. Der Begriff kann als eine Zustandsbeschreibung verstanden werden, ver-
gleichbar mit: »ein Fetus ist eine Entitit, die sich in der Fetalphase befindet und
ein Kind, was zur Schule geht, ist ein Schulkind«. Der in den Lebenswissen-
schaften gebrauchte Begriff des Embryos erhebt keinen Anspruch auf Finalitdt

15 § 3 Nr. 4 StZG.

16 Anhiuser et al. 1999, Abs. 2.

17 ORahilly & Muller 2010, 73-84; Die Carnegie-Stadien beschreiben die ersten 8 Wochen der
menschlichen Embryonalentwicklung. Die insgesamt 23 Stadien werden bestimmt durch den
Zusammenhang von Alter, Grofle und Morphologie eines Embryos.
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im Sinne von zur Geburt kommen,'® auch wenn es sich bei der Embryonalphase
im strengen Sinne um eine Phase handelt, bei der das Voranschreiten in eine
weitere Phase, genauer gesagt die Fetalphase erwartet werden wiirde. Denn es gibt
es auch beim Menschen »Embryonen« mit einer Reihe von Fehlbildungen an
lebenswichtigen Organen, die nicht oder nur sehr selten zur Geburt kommen"
und dennoch als Embryo und nicht andersartig bezeichnet werden. Eine unbe-
dingte Abhéngigkeit von der Finalitit ist in den Lebenswissenschaften mit einer
rein deskriptiv ausgelegten Deutung des Begriffes Embryo nicht zu erkennen.
Demnach kann das, was einen Embryo im naturwissenschaftlichen Sinne
ausmacht, aus den Fihigkeiten und Attributen erschlossen werden, die es ihm
ermdglichen, die Embryonalphase zu durchlaufen. Ein Embryo kann sich ei-
genstdndig entwickeln, sich implantieren, sich zu verschiedenen Zelltypen dif-
ferenzieren und eine konkrete Musterbildung vollziehen, also seine Zellen in
einer nicht-zufallsméfligen Art und Weise anlegen. Auflerdem kann er eine
Morphogenese durchlaufen, d.h. er ist in der Lage, durch eine exakte Kontrolle
von Zellteilung und Zellwachstum eine spezifische duflere Form anzulegen.

23 Entitat

Der Begriff Entitdt” wird in der Philosophie unter anderem fiir einen existie-
renden Gegenstand als auch fiir eine Eigenschaft verwendet. Hier soll er aus
biologischer Sicht fiir lebende Einheiten oder dessen abgeleitete Teile verwendet
werden. Es sollen damit ganze Organismen, Zellaggregate, Zellkulturen oder
einzelne Zellen mit unterschiedlichem Entwicklungsvermégen und unterschied-
lichen Eigenschaften gemeint sein.

3.  Auswahlvon biologischen Entititen fiir eine merkmalsbasierte
Verortung

Wie bereits einleitend dargestellt, gibt es aus normativer Betrachtungsweise
unterschiedliche Griinde, eine bestimmte Entitét in einer »Scoring«- Matrix zu
verorten. Obgleich in normativer Hinsicht Gedankenexperimente eine sinnvolle
Methode darstellen, um bestimmte Sachverhalte zu deklinieren, sollen in der
Matrix nur real existierende Entitdten verortet werden, die auf einer peer-
reviewed publizierten, lebenswissenschaftlichen Referenz mit nachgewiesenen

18 Sparman et al. 2010, 1671-1678.
19 Witters et al. 2011, 15-21.
20 Entitdt: abgeleitet aus dem spétlateinischen fiir »ens, seiend, Ding.
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Merkmalseigenschaften basieren. Die Matrix umfasst humane, animale und
hybride®" Entititen. Sind bei humanen Entititen bestimmte experimentelle
Verfahren nicht durchfiihrbar, so wurde die nichst relevante tierische Referenz
rekurriert. Aus naturwissenschaftlicher Sicht kann den Referenzen unterschied-
liche Relevanz zugeordnet werden, was jedoch nicht zwangsldufig eine entspre-
chende normative Bewertung begriinden soll. Hoch zitierte Publikationen mit
hoher Relevanz konnen eine grofle Bedeutung auf die natur- und lebenswis-
senschaftliche Welt besitzen, da sie neue Methoden etablieren oder erstmals
grundlegende biologische Sachverhalte erkldren wie z.B. die ES- oder iPS-Her-
stellung.” Jedoch sind zur Einordnung und Abgrenzung in der Matrix auch
Einzelfallstudien aus dem medizinischen Bereich von Wichtigkeit, die, wenn-
gleich sie auch eine geringe Zitationsrate aufweisen, deswegen von Bedeutung
sind, da sie zeigen, dass bestimmte Methoden oder Entwicklungsformen tiiber-
haupt oder generell méglich sind, so z.B. eine lebensfihige Entitit aus Abdo-
minalgraviditit (Mensch).”

3.1 Der natiirliche Embryo als Vergleichsgrée

Fiir die Untersuchung der Frage, wie ein imagindrer Raum zwischen Natiir-
lichkeit und Artifizialitdt in ein mehrdimensionales, auf Eigenschaften basie-
rendes System einer »Scoring«-Matrix erfasst werden kann, ist es unumgénglich
eine Vergleichsgrofle einzufiigen. Nur so lassen sich die Entititen zu dieser
Vergleichsgrof3e und iiber diese zueinander in Beziehung setzen und innerhalb
dieses geschaffenen Raumes verorten. Der Riickgriff auf den auf natiirliche Art
und Weise entstandenen humanen Embryo erscheint sinnvoll. Dieser ist in
normativer Hinsicht eine grundlegende Referenz und ein Exempel von Natiir-
lichkeit, Unberiihrtheit und Schutzbediirftigkeit. In vielen wissenschaftlichen
Experimenten dient der natiirliche Embryo in allen Entwicklungsstufen und
Ableitungen wie z.B. Zellen oder Zellextrakten ebenfalls als wesentliche Refe-
renz. Den Lebens- und Normwissenschaften obliegt das Ziel, den Umgang mit
dem natiirlichen Embryo zu regeln und seinen Status zu begriinden.

Unter der Bezeichnung natiirlich befruchteter Embryo (Mensch) soll in der
Matrix der natiirlich befruchtete humane Embryo sowohl als Einzellstadium als
auch in allen anderen moglichen Entwicklungsphasen verstanden werden. Im
Sinne einer sprachlichen Verlingerung sollen auch die Phasen bis zur Geburt

21 Hybrid: Individuum, entstanden durch Kreuzung verschiedener Arten oder Rassen.

22 ES-Zelle: embryonale Stammzelle; iPS-Zelle: induzierte pluripotente Stammzelle; Takahashi
& Yamanaka 2006a, 663-676; Thomson et al. 1998, 1145-1147.

23 Hohlweg-Majert et al. 1981, 297-298.
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inkludiert werden, die im eigentlichen Sinne der Embryodefinition dann keine
Embryonal-, sondern schon Fetalphasen wéren.

3.2 Entitdt aus SCNT (Schaf)

Der SCNT* ist eine experimentelle Methode des Klonens, bei der somatische
Zellkerne in entkernte Eizellen {ibertragen werden. Durch eine technische Ak-
tivierung dieser assemblierten Eizelle kann eine Embryonalentwicklung gestartet
werden, die abhingig von der Spezies bis zum geborenen Individuum fiithren
kann. Grundlegende Arbeiten starteten bereits in den 1950er Jahren im Am-
phibiensystem. John Gurdon konnte 1958 erstmals mit Hilfe somatischer Zell-
kerne aus differenzierten Darmzellen die Entwicklung bis zu adulten Froschen
etablieren.” Im Sdugetiersystem wurde diese Methode 1997 erstmals von Wilmut
& Kollegen mit adulten Zellkernen aus dem Brustdriisengewebe etabliert und das
Schaf »Dolly« wurde geboren.”® Der SCNT ist in vielen Sdugetierarten etabliert
worden, es kann jedoch nicht in jeder Sdugetierspezies uneingeschrinktes Ent-
wicklungsvermégen der entstandenen Blastozysten beobachtet werden. Beim
Rhesusaffen konnte bislang nur eine Spéatschwangerschaft, jedoch keine Geburt
erreicht werden.”’ Der SCNT beim Menschen wurde erstmals im Jahr 2013
durchgefiihrt.”® Es konnten aus den sich entwickelnden Blastozysten mehrere ES-
Zelllinien etabliert werden.” Die Untersuchung des Entwicklungsvermdgens
iiber das Blastozystenstadium hinaus ist aus ethisch-rechtlichen Griinden nicht
moglich. Eine Publikation aus dem Jahr 2014 konnte zeigen, dass sogar Zellkerne
eines 75 Jahre alten Mannes in der Lage waren, eine Entwicklung bis zum Blas-
tozystenstadium zu starten.” Ebenfalls konnten aus den Blastozysten ES-Zellli-
nien gewonnen werden.”

24 Vgl. auch Fuflnote 11.

25 Fischberg et al. 1958, 424; Gurdon 1962, 622-640.
26 Wilmut et al. 1997, 810-813.

27 Sparman et al. 2010, 1671-1678.

28 Tachibana et al. 2013, 1228-1238.

29 Tachibana et al. 2013, 1228-1238.

30 Chung et al. 2014, 777-780.

31 Chung et al. 2014, 777-780.
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3.3 Parthenot (Schwein)

Wihrend die Parthenogenese unter niederen Tieren eine durchaus effektive
Fortpflanzungsstrategie darstellt, kommt sie bei Sdugetieren auf natiirliche Art
und Weise nicht vor. Eine artifiziell induzierte Parthenogenese bei Sdugetieren
kann durch physikalische oder chemische Stimuli der Eizellen gestartet werden.
Die in vivo Entwicklung des entstandenen Parthenoten ist je nach Spezies und
Ploidiegrad von unterschiedlicher Dauer. Die héufig als Entwicklungskontrolle
bei IVE- oder SCNT-Studien eingesetzten parthenogenetisch aktivierten Eizellen
werden zusitzlich mit einem Agenz behandelt, welches den Ausstof3 des Meta-
phase II-Polkdrperchens verhindert und so die Eizelle pseudodiploidisiert.”
Wihrend beim Menschen das Entwicklungsvermogen parthenogenetisch akti-
vierter Eizellen auf das Blastozystenstadium und die Herstellung von embryo-
nalen Stammzelllinien aus ethischen und juristischen Griinden limitiert ist,
konnte die post-implantive® Entwicklung bei Siugetieren eingehender unter-
sucht werden.* Bei den meisten Sdugetieren wird ein Stadium erreicht, welches
bezogen auf den natiirlichen Embryo zu morphologischen Ahnlichkeiten und zu
einer bis zur Mitte oder Ende der Embryogenese vollzogenen Organanlage fiihrt.
Eine der lingsten Embryonalentwicklungen konnten Zhu & Kollegen im Jahr
2003 nachweisen. Von 115 Tagen Gesamttrichtigkeitsdauer wird die Fetalphase
bei der Spezies Schwein um den 35./36. Tag gestartet.” Lebende, einen Herzschlag
aufweisende, parthenogenetische Schweineembryonen konnten noch am Tag 31
im Uterus gefunden werden. Eine weitere Kontrolle der Embryonen am Tag 35
zeigte keine Lebenszeichen mehr. Damit zeigt der parthenogenetische Schwei-
neembryo die Fihigkeit, die Embryonalphase fast zu beenden. Als morpholo-
gische Auffilligkeit werden die oftmals kleinere Grofle der Embryonen und ein
Entwicklungsverzug im Vergleich zu normal befruchteten Embryonen be-
schrieben.” Auch wurde von einigen Arbeitsgruppen abnormale Entwicklungen
in einigen Organen berichtet.” Es wird angenommen, dass ein dann dort ein-
setzender Entwicklungsstillstand seine Ursache in einer Dysregulation der in-
neren Konstitution des Parthenoten hat.

32 Paffoni et al. 2008, 121-125.

33 post-implantiv: bezeichnet die Entwicklung eines Embryos nach der Implantation.
34 Revazova et al. 2007, 432-449.

35 Schnorr & Kressin 2011, 82.

36 Barton et al. 1985, 267-285; Ozil 1990, 117-127.

37 Zhu et al. 2003, 355-365; Kure-bayashi et al. 2000, 1105-1119.
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3.4 Fetiformes Teratom (Mensch)

Als Teratom wird ein Tumor bezeichnet, der Gewebe oder Organteile enthilt, die
sich aus einem oder mehreren Keimblittern ableiten. Die Gruppe der benignen
Ovarialteratome enthalten fiir gew6hnlich nicht organisiertes, aber hoch diffe-
renziertes Gewebe aller drei Keimblitter, eingebettet in einer zystischen Struk-
tur.® Es konnen Zihne, Knochen, Haare oder Driisen gefunden werden. Ein
fetiformes Teratom ist eine seltene Untergruppe eines benignen Ovarialteratoms,
welches einen missgestalteten Fetus oder Teile davon abbildet.”” Der Ursprung
der Bildung eines benignen Ovarialteratoms ist noch nicht komplett verstanden.
Es wird vermutet, dass diese Tumore sich aus einer parthenogenetisch aktivierten
Eizelle nach der ersten Meiose entwickeln.* Dieser Tumor kann von einem »fetus
in fetu«*' durch die Anwendung eines Zygositdtstests** unterschieden werden.
Die meisten Ovarialteratome sind homozygot an den Loci*, an denen normales
Gewebe Heterozygotie aufweist. Ein »fetus in fetu« wiére an diesen Loci identisch
mit seinem »Zwilling«.** Es gibt eine Reihe von Publikationen, die ein fetiformes
Teratom beschreiben®, wobei ein sehr ausgeprigtes Beispiel von Kuno & Kol-
legen aus dem Jahr 2004 beschrieben wurde.* Berichtet wurde von einer Tu-
mormasse, die einen Kopf, Rumpf und Extremitdten zu haben schien. Durch
eine mikroskopische Analyse konnten Gehirn-, Augen-, Nerven-, Ohrengewebe,
Zahne und andere Gewebetypen festgestellt werden. Das Besondere an dieser
Fallstudie war die klare Achsenbildung in anterior-posteriorer und ventral-
dorsaler Richtung. Ein Zygositdtsnachweis wurde jedoch nicht erbracht.

3.5  Entitat aus tetraploider Embryoaggregation (Maus)
Als tetraploide Embryoaggregation wird die Assemblierung von pluripotenten

murinen Stammzellen mit tetraploidisierten Zellen in einem frithen Blastome-
renstadium der Entwicklung bezeichnet. Beide Komponenten sind an sich ent-

38 Kuno et al. 2004, 40-46.

39 Weiss et al. 2006, 1552-1556.

40 Oliveira et al. 2004, 1867-1870.

41 Fetus in fetu: lat., bezeichnet das medizinische Phidnomen, dass ein Fetus von seinem ge-
netischen Zwilling einverleibt wird.

42 Zygosititstest: ein Test zur Bestimmung der Zygositit. Zygositdt spezifiziert den Genotyp an
einem bestimmten Genort der DNA. Ist der Genotyp homozygot, dann sind beide Allele
identisch, ist der Genotyp heterozygot, dann sind sie verschieden.

43 Loci: Genort.

44 Greenberg & Clancy 2008, 95-96.

45 Greenberg & Clancy 2008, 95-96; Abbott et al. 1984, 392-402; Weiss et al. 2006, 1552-1556.

46 Kuno et al. 2004, 40-46.
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