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Hintergrund
Stammzellen und Pluripotenz

Stammzellen sind Zellen, die sich einer-
seits unter Wahrung ihrer Identitét ver-
mehren (Selbsterneuerung), andererseits
verschiedene differenzierte Zelltypen des
Korpers bilden kénnen. Stammzellen un-
terscheiden sich nach ihrer Herkunft und
ihrem Differenzierungspotenzial (8 Ta-
belle 1). Allgemein nimmt das Differen-
zierungspotenzial der Zellen mit fortlau-
fender Embryonalentwicklung ab. Die
Zellen des sich entwickelnden Organis-
mus befinden sich gewissermaflen auf
einer Einbahnstrafle, es scheint fiir sie
keinen Weg zurtick in einen weniger dif-
ferenzierten Zustand zu geben. Eine Be-
sonderheit stellen die Zellen der Keim-
bahn dar, da sie die Gameten (Eizellen
und Spermien) bilden, aus denen nach der
Befruchtung die wieder totipotente Zygo-
te hervorgeht. In dieser Hinsicht wird in
Keimbahnzellen die Fahigkeit gewahrt,
einen ganzen Organismus zu bilden.
Aufgrund ihrer Féhigkeit zur Selbster-
neuerung kénnen Stammezellen isoliert
und in der Zellkultur, d. h. in vitro, propa-
giert werden. Voraussetzung fiir die Stabi-
lisierung des undifferenzierten Zustandes
der Zellen in der Kultur ist jedoch, dass
man ihnen geeignete Signalstoffe anbietet.
Idealerweise handelt es sich dabei um
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Durchbruch in der
Stammzellforschung?

Die Reprogrammierung von Korperzellen
zu pluripotenten Stammzellen.

Ubersicht und Ausblick

Tabelle 1

Definition einiger Begriffe

Totipotent Potenzial, samtliche Korperzellen des Fotus sowie extraembryonale Gewebe
hervorzubringen.
Beispiel: befruchtete Eizelle

Pluripotent  Potenzial zur Bildung samtlicher somatischer Gewebe und Keimzellen.
Beispiel: ES-Zellen/innere Zellmasse der Blastozyste

Multipotent  Potenzial zur Bildung mehrerer Zelltypen innerhalb einer Keimblattlinie.
Beispiel: hamatopoetische Stammzellen/adulte somatische Stammzellen

Unipotent Potenzial zur Bildung nur eines differenzierten Zelltyps.
Beispiel: spermatogoniale Stammzelle

Substanzen, die die Zellen auch in ihrer
natiirlichen Mikroumgebung (Nische)
vorfinden. Auf diese Weise gelang zu-
néchst die Kultivierung und Vermehrung
pluripotenter Zellen, die aus Blastozysten
der Maus isoliert worden waren. Die kul-
tivierten Zellen wurden als embryonale
Stammzellen (ES-Zellen) bezeichnet. ES-
Zellen konnen unter geeigneten Bedin-
gungen im undifferenzierten Zustand ge-
halten und im Grunde unbegrenzt ver-
mehrt werden. Wenn man sie wieder in
Blastozysten einfiihrt und diese in die Ge-
béarmutter einer scheinschwangeren Maus
iibertrégt, beteiligen sie sich — unter Ent-
stehung sogenannter chimérer Tiere — am
Aufbau samtlicher Gewebe des murinen
Fotus. Eine dhnliche Methode erlaubt es
sogar, Mause zu generieren, deren Gewe-
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be vollstindig aus den eingebrachten ES-
Zellen abgeleitet sind. Diese Ergebnisse
sind eindeutige Nachweise fiir die Pluri-
potenz von ES-Zellen [1]. Fiir menschliche
ES-Zellen gilt die Ausbildung gutartiger
Tumore, die aus verschiedenen Geweben
der 3 Keimblatter Entoderm, Mesoderm
und Ektoderm bestehen (Teratome), in
Versuchsmiusen als stringentester Pluri-
potenznachweis.

Die Wahrung der Pluripotenz in vitro,
die durch diese Tests belegt ist, sowie ihre
praktisch unbegrenzte Vermehrbarkeit
machen humane ES-Zellen als Ausgangs-
material fiir mogliche Zellersatztherapien
interessant. Eine Vielzahl schwerer Krank-
heiten, die eine grof3e Belastung fiir das
Gesundheitswesen darstellen, beruhen
auf zelluldren Defizienzen [2]. Als Beispiel
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fur die Umsetzbarkeit und den Erfolg von
Zellersatztherapien kann die seit Langem
erfolgreich praktizierte Knochenmarks-
transplantation genannt werden. Sie ba-
siert auf den blutbildenden Eigenschaften
somatischer hamatopoetischer Stammzel-
len im adulten Knochenmark. Der poten-
zielle medizinische Wert eines gegebenen
Stammzelltyps ist allerdings umso grofier,
je hoher sein Differenzierungspotenzial,
d. h. seine Fahigkeit ist, sich in verschie-
dene Zelltypen zu entwickeln. Die Erfor-
schung des Potenzials adulter, somatischer
Stammzellen hat vor einigen Jahren durch
Arbeiten Auftrieb erhalten, die iiber die
Moglichkeit ihrer Differenzierung iiber
Keimblattgrenzen hinweg berichteten [3].
Diese Befunde waren iiberraschend, da
somatische Stammzellen aufgrund ihres
spaten ontogenetischen Ursprungs eigent-
lich keine pluripotenten Eigenschaften
besitzen sollten. In der Tat gibt es an
diesen Ergebnissen ernst zu nehmende
Zweifel, d. h., es kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass sie auf Kultivierungs-
artefakte, mangelhafte Dateninterpretati-
onen sowie eine unzureichende Stringenz
beim Nachweis des Differenzierungs-
potenzials beruhen. Die Beweislage fiir
die Plastizitét adulter somatischer Stamm-
zellen ist somit unbefriedigend [1]. Im
Gegensatz dazu ist die Pluripotenz von
ES-Zellen zweifelsfrei belegt und steht in
Ubereinstimmung mit ihrem frithen em-
bryonalen Ursprung.

Patientenspezifische ES-Zellen

Da sich ES-Zellen nach ihrer Wiederein-
fihrung in Blastozysten am Aufbau saimt-
licher somatischer Gewebe beteiligen,
sollte es prinzipiell moglich sein, aus ih-
nen auch in vitro jedes beliebige Korper-
gewebe zu generieren. Um ES-Zellen in
der Kulturschale gezielt in die gewiinschte
Richtung zu differenzieren, ist es am bes-
ten, sie dort den Signalen auszusetzen, die
auch in vivo wirken, d. h., diese Signale in
vitro zu imitieren. Es gilt hier also, das
Wissen iiber die Embryonalentwicklung
von Sdugetieren zu nutzen — was {ibrigens
als gutes Beispiel fiir den Wert der Grund-
lagenforschung fiir angewandte Zwecke
angefiihrt werden kann [2]. Ein in dieser
Hinsicht sehr gutes Beispiel ist die Diffe-
renzierung humaner ES-Zellen in insulin-

produzierende Pankreaszellen unter ad-
hirenten Bedingungen. Kroon et al. [4]
differenzierten aus hES-Zellen in einem
mehrstufigen Prozess, der die Abldufe
wihrend der Embryonalentwicklung si-
mulierte, Pankreaszellen, die nach Trans-
plantation in Mause funktionelle p-Zellen
bildeten. Nach Glukose-Stimulation
konnte im Blut der Tiere menschliches
Insulin nachgewiesen werden. Dieses Bei-
spiel zeigt recht gut, wie weit Versuche,
hES-Zellen fiir mogliche Zellersatzthera-
pien zu nutzen, bereits fortgeschritten
sind.

Ein grundsitzliches Problem von Zell-
ersatztherapien ist die Moglichkeit der
Abstoflung der transplantierten Zellen
(bei einer hES-Zelltherapie also die der
ES-Zellabkommlinge) durch das Immun-
system des behandelten Patienten [3]. Der
eleganteste Weg, dem zu begegnen, wire
die Generierung patientenspezifischer
ES-Zellen und ihre anschlieflende Diffe-
renzierung in das erforderliche Gewebe.
Da hES-Zellen aber nur aus Praimplanta-
tionsembryonen gewonnen werden kon-
nen, ist dieser Weg nicht gangbar. Ent-
sprechend wurden erste Versuche unter-
nommen, um adulte somatische Zellen in
einen Zustand zuriickzuversetzen, der
dem humaner ES-Zellen entspricht. Zum
Verstandnis der hier eingesetzten Verfah-
ren ist es sinnvoll, sich zunachst die spezi-
fischen Eigenschaften von ES-Zellen im
Vergleich zu differenzierten somatischen
Zellen zu verdeutlichen.

Vergleich der Eigenschaften von
ES-Zellen und differenzierten
somatischen Zellen

Transkriptionsfaktoren

Neben ihrer Fihigkeit, sich selbst zu er-
neuern, sind ES-Zellen - bzw. die Zellen
der inneren Zellmasse der Blastozyste als
ihre In-vivo-Entsprechung - jederzeit in
der Lage, in die Gewebe und Organe der
drei Keimblatter zu differenzieren. Maf3-
geblich fiir jhre Differenzierungsrichtung
sind Signalstoffe in der unmittelbaren
Umgebung der Zellen. Unter Bedin-
gungen, die die Selbsterneuerung der Zel-
len fordern, miissen Gene, deren Produkte
Differenzierung auslosen kénnen, inaktiv
gehalten werden. Hierfiir sind insbeson-
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dere drei Gene - das Oct4-, Nanog- und
Sox2-Gen - verantwortlich, die spezifisch
in undifferenzierten ES-Zellen aktiv sind.
Alle drei kodieren fiir Transkriptionsfak-
toren, d. h. fiir Proteine, die an regulato-
rische DNA-Sequenzen binden und auf
diese Weise Zielgene aktivieren oder re-
primieren. Die Expression der Gene fiir
Oct4, Nanog und mit Einschrankung
Sox2 wird herabreguliert, wenn ES-Zellen
differenzieren. Sie sind in somatischen
Geweben inaktiv. Oct4 spielt auch in so-
matischen Stammzellen keine Rolle [s5].
Wird Oct4 in somatischen Zellen von
Maiusen zwangsweise exprimiert, fithrt
dies zur massiven Expansion weitgehend
undifferenzierter Zellen und zum frithen
Tod der Tiere [6]. Im Gegensatz dazu ist
die Expression von Oct4 und der anderen
beiden Faktoren in ES-Zellen essenziell.
Inaktiviert man sie, verlieren ES-Zellen
die Fahigkeit zur Selbsterneuerung und
differenzieren spontan [7]. Die drei Gen-
produkte sind also direkt mit den spezi-
fischen Eigenschaften von ES-Zellen
(Selbsterneuerung und Pluripotenz) asso-
ziiert. Diese Fahigkeiten sind allerdings
nicht auf ES-Zellen bzw. die innere Zell-
masse der Blastozyste beschrinkt, son-
dern auch in verschiedenen Stadien des
Keimbahnzyklus konserviert. Im Ein-
klang damit sind die Pluripotenzfaktoren
Oct4, Nanog und Sox2 in den meisten Sta-
dien dieser ,,unsterblichen® Linie (Zygote,
Blastozyste, Epiblast, Keimzellen) aktiv
(8].

Einen grofien Erkenntnisgewinn iiber
die Funktionsweise der 3 zentralen Tran-
skriptionsfaktoren hat die Identifizierung
und Analyse ihrer Zielgene erbracht [9].
Es hat sich gezeigt, dass Oct4, Nanog und
Sox2 zunichst einmal die Transkription
ihres eigenen Gens sowie jeweils die der
Gene fiir die beiden anderen Faktoren ak-
tivieren. Damit bildet sich ein selbstakti-
vierender Schaltkreis. Dies erklért, wie die
Selbsterneuerung von ES-Zellen, die un-
ter anderem durch die Aufrechterhaltung
der Expression von Oct4, Nanog und Sox2
gekennzeichnet ist, auf molekularer Ebene
gesteuert wird. Des Weiteren ist das Zu-
sammenwirken dieser 3 Faktoren maf3-
geblich fiir die Aktivierung einer Vielzahl
verschiedener Zielgene, deren Genpro-
dukte in ES-Zellen spezifische Funktionen
wahrnehmen - z. B. bei der Generierung
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und Verarbeitung extrazellularer Signale,
die die Selbsterneuerung indirekt férdern
[10]. Die Koregulation dieser Gene durch
diese 3 (und vielleicht einige wenige wei-
tere) Faktoren lisst den Schluss zu, dass
die Selbsterneuerung von ES-Zellen nur
moglich ist, wenn die Integritdt der aus
ihnen bestehenden Kernmaschinerie ge-
wihrleistet ist. Umgekehrt konnte diese
hinreichend sein, um ein ES-Zellpro-
gramm zu etablieren: Die Aktivitit der
zentralen Transkriptionsfaktoren wiirde
zur Aktivierung weiterer ES-zellspezi-
fischer Gene fiithren, deren Genprodukte
ihre Funktion wahrnehmen und z. T. wei-
tere Gene aktivieren usw. — Oct4, Nanog,
Sox2 stellen den Kern des Selbsterneue-
rungssystems in ES-Zellen dar, weil sie an
der Spitze dieses hierarchischen Netz-
werkes stehen.

Schliefllich setzt die Selbsterneuerung
von ES-Zellen voraus, dass Differenzie-
rungsprogramme unterdriickt werden.
Von extrazelluldren Signalen gesteuert,
wird die zelluldre Differenzierung u. a.
durch die Aktivierung von Genen fiir spe-
zifische Transkriptionsfaktoren vermittelt.
Einige solcher Faktoren besitzen das Po-
tenzial, zellulire Programme vollstindig
zu modifizieren. So ist z. B. die Expression
des Cdx2-Transkriptionsfaktors in ES-
Zellen ausreichend, um sie in extraembry-
onale Zellen (Tropektoderm-Zellen, TE-
Zellen) zu differenzieren [11]. Um den
undifferenzierten Zustand in ES-Zellen
aufrechtzuerhalten, miissen also Gene, die
fiir Proteine mit Differenzierungspotenzi-
al kodieren, reprimiert werden bzw. repri-
miert bleiben. Daten von Boyer und Kol-
legen [9] sprechen dafiir, dass auch diese
Aufgabe von den 3 Proteinen Oct4, Nanog
und Sox2 wahrgenommen wird. Gemein-
sam oder einzeln binden sie an regulato-
rische Sequenzen einer Vielzahl von Ge-
nen fiir entwicklungsrelevante Transkrip-
tionsfaktoren und halten diese in einem
inaktiven Zustand. Somit scheinen wenige
zentrale Faktoren auszureichen, um das
Genexpressionsprofil (Transkriptom) von
ES-Zellen zu etablieren und zu erhalten.

Epigenetische Mechanismen
Der Ubergang embryonaler Stammzellen

aus dem undifferenzierten in den diffe-
renzierten Zustand wird nicht nur tber
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Korperzellen zu pluripotenten Stammzellen. Ubersicht und Ausblick

Zusammenfassung

Humane embryonale Stammzellen (hES-
Zellen) sind in der Lage, sémtliche Gewebe
des Korpers zu bilden, und stellen damit
ein attraktives Ausgangsmaterial fiir zu-
kiinftige zelltherapeutische Ansétze dar.
Dem mdglichen Problem der AbstoRung
der aus diesen Zellen generierten und
transplantierten Gewebe durch das Im-
munsystem des behandelten Patienten
konnte durch die Herstellung patienten-
spezifischer hES-Zellen begegnet werden.
Zur Erzeugung solcher Zellen missten die
Kerne korpereigener, bereits ausdifferen-
zierter Zellen in einen friihen embryonalen

Zustand zuriickversetzt, d. h. reprogram-
miert werden. Im vorliegenden Beitrag
sollen die verschiedenen Strategien zur
Reprogrammierung von Kérperzellen in
embryonale Stammzellen besprochen und
bewertet sowie Hintergrundsinforma-
tionen zum Versténdnis dieser Technologie
gegeben werden.

Schliisselworter

Reprogrammierung - Zellkerntransfer -
Zellfusion - Epigenetik - Transkriptions-
faktoren

A breakthrough in stem cell research? Reprogramming somatic cells

into pluripotent stem cells

Abstract

Embryonic stem (ES) cells are capable of
generating all cell types and tissues of the
body. As such they represent an attractive
source for therapeutic approaches. How-
ever, transplanted cells may be rejected by
the immune system. One way to address
this problem is to generate patient-specific
ES cells. This, however, requires the transfor-
mation of the genetic program of somatic
cells back to that of an early embryonic
state. The field of stem cell research and
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reprogramming is rapidly evolving. This
article aims at providing background infor-
mation to understand some of the most
exciting recent developments. Subse-
quently, the different existing strategies of
converting somatic cells into ES-like cells are
reviewed and evaluated.

Keywords
Reprogramming - nuclear transfer - cell
fusion - epigenetics - transcriptionsfactors
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die Kontrolle der Genexpression mittels
spezifischer Transkriptionsfaktoren regu-
liert, sondern auch iiber epigenetische
Mechanismen/Prozesse. Zu nennen sind
in diesem Zusammenhang chemische
Modifikationen der DNA oder DNA-as-
soziierter Proteine (z. B. Histone), die die
Zuganglichkeit des Transkriptionsappa-
rates zu bestimmten Genabschnitten er-
leichtern oder unterbinden konnen.

DNA-Methylierung. So unterbindet z. B.
eine DNA-Methylierung in regulato-
rischen Genbereichen (Promotoren) im
Allgemeinen die Transkription/Expressi-
on eines Gens, d. h., sie wirkt repressiv.
Die DNA somatischer bzw. differenzierter
Zellen ist starker methyliert als die der
Zellen der inneren Zellmasse bzw. die von
ES-Zellen. Diese Beobachtung steht im
direkten Zusammenhang mit der Tatsa-
che, dass Zellen eines spateren Entwick-
lungsstadiums in ihrem Potenzial einge-
schréankter sind als frithe embryonale
Zellen. Gene mit einem relativ hohen GC-
Gehalt im Promoterbereich (also mit
CpG-Inseln, die meist nicht methyliert
werden) sind in ES-Zellen zumeist aktiv
[12]. Ein grof3er Teil von ihnen bleibt dies
auch in differenzierten Zellen. Eine Reihe
von Schliisselgenen der Embryonalent-
wicklung wird jedoch im Laufe der fort-
schreitenden Entwicklung/Differenzie-
rung inaktiviert. Prominente diesbeziig-
liche Beispiele sind die Gene fiir die
Pluripotenzfaktoren Oct4 und Nanog, de-
ren Promotorbereiche in somatischen Ge-
weben methyliert sind. Die DNA-Methy-
lierung ist somit ein Mechanismus, um
vollzogene Entwicklungs-/Differenzie-
rungsschritte zu fixieren, d. h. unumkehr-
bar zu machen [13]. Sollen somatische
Zellen ,kiinstlich® in einen pluripotenten
Zustand zuriickversetzt werden, so sind
reprimierende epigenetische Modifizie-
rungen wie die DNA-Methylierung im
Oct4-Promoter wieder aufzulosen.

Histonacetylierung. Neben der DNA-
Methylierung sind verschiedene che-
mische Modifizierungen an DNA-Verpa-
ckungsproteinen, hier in erster Linie von
Histonen, beschrieben worden. Eine Mog-
lichkeit ist ihre Acetylierung. Die Bindung
der Acylgruppe an den N-Terminus der
Histon-Proteine neutralisiert ihre positive

Ladung und lockert die Wechselwirkung
mit negativ geladenen Phosphatgruppen
in der DNA. Dies bedingt wiederum eine
Auflockerung der Chromatinstruktur,
wodurch die DNA fiir die Transkriptions-
maschinerie leichter zugénglich wird.
Histonacetylierung ist daher allgemein
mit Genaktivierung korreliert [14]. ES-
Zellen exprimieren zwar nicht notwendi-
gerweise mehr Gene als differenzierte
Zellen, miissen aber jederzeit in der Lage
sein, unterschiedliche Differenzierungs-
programme zu aktivieren. Insgesamt liegt
daher das Chromatin in ES-Zellen in ei-
ner relativ offenen, dekondensierten Form
vor und zeigt eine allgemein ausgepréagtere
Histonacetylierung. Die Differenzierung
der Zellen geht mit der Kondensation des
Chromatins und einem Verlust der Chro-
matindynamik einher [15]. Auch solche
strukturellen Besonderheiten des ES-Zell-
chromatins gilt es, beim Reprogrammie-
ren somatischer Zellen wiederherzustel-
len.

Histonmethylierung. Eine weitere Klasse
wichtiger epigenetischer Modifizierungen
stellen Methylierungen an Lysinresten
von Histonen dar. Im Gegensatz zur Ace-
tylierung wird der Effekt der Histonme-
thylierung auf die Genexpression von der
jeweiligen Methylierungsposition be-
stimmt: Die Methylierung des Histons H3
am Lysinrest 27 wirkt z. B. repressiv und
wird durch die sogenannten Polycomb-
Proteinkomplexe vermittelt. Genomweite
Lokalisierungsstudien haben gezeigt, dass
Polycomb-Komplexe in ES-Zellen an eine
Vielzahl von Genen binden, die in Ent-
wicklungsprozessen — u. a. bei der zellu-
ldren Differenzierung — eine wichtige Rol-
le spielen [16, 17]. Die Methylierung des
Histons H3 am Lysinrest 4 korreliert hin-
gegen mit Genaktivierung [18]. Man sollte
meinen, dass sich das gleichzeitige Auftre-
ten aktivierender und repressiver Histon-
methylierungen an definierten Genen
gegenseitig ausschliefit. Vollig iiberra-
schend war deshalb die Erkenntnis, dass
sich bei einem Teil der Gene in ES-Zellen,
und zwar wieder bevorzugt bei jenen, die
fiir Differenzierungsfaktoren kodieren,
beide Methylierungstypen finden [12].
Diese ,,bivalenten“ Gene miissen in sich
selbst erneuernden ES-Zellen reprimiert
werden. Thre Produkte werden aber auch
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fiir die spétere zelluldre Differenzierung
benétigt, die in der Zelle jederzeit indu-
ziert werden kann. Entwicklungsrelevante
Gene konnten daher tiber epigenetische
Mechanismen in einem Schwebezustand
zwischen Repression und potenzieller Ak-
tivierung gehalten werden [1, 14]. Diese
Hypothese ist attraktiv, aber auch umstrit-
ten — unter anderem weil bivalente Domaé-
nen nicht ausschliefilich in ES-Zellen vor-
zukommen scheinen [12]. Eindeutig ist
aber, dass sich in ES-Zellen ein spezi-
fisches Muster an aktivierenden und re-
primierenden Histonmethylierungen fin-
det. Auch dieses gilt es, im Zuge der Re-
programmierung somatischer Zellen
wiederherzustellen.

Ansatze zur Reprogrammierung
somatischer Zellen

Reprogrammierung durch
Zellkerntransfer

Die vorangehenden Ausfithrungen sollen
verdeutlichen, dass das Zuriickversetzen
somatischer Zellen in einen frithen em-
bryonalen Zustand (Reprogrammierung)
ein duflerst komplexer Prozess wire, der
viele Schritte umfasst, die in ihrer Summe
natiirlicherweise nicht durchlaufen wer-
den. Nur einzelne der erforderlichen Re-
programmierungsstufen finden sich zu
speziellen Zeitpunkten in der Entwick-
lung eines Saugers. Ein Beispiel dafiir ist
die umfassende Demethylierung der DNA
des ménnlichen Vorkerns unmittelbar
nach der Befruchtung einer Eizelle [8].
Diese Demethylierungs-/Reprogrammie-
rungsaktivitdt wirkt sogar auf Zellkerne,
die aus differenzierten Korperzellen in ei-
ne unbefruchtete, entkernte Eizelle iiber-
tragen werden: Das Klonschaf Dolly war
der lebende Beweis dafiir, dass sich in Ei-
zellen von Séugetieren in der Tat eine sol-
che Reprogrammierungsaktivitit findet
und die Umbkehr der Entwicklung, die so-
matische Zellen auf molekularer Ebene
durchlaufen haben, méglich ist. Obgleich
technisch anspruchsvoll, ist die Repro-
grammierung durch Zellkerntransfer
konzeptionell einfach: Aus einer unbe-
fruchteten Eizelle wird der Kern/die
Chromosomen entfernt und der Kern ei-
ner somatischen Zelle eingefiihrt. Da dies
keine Befruchtung darstellt, muss die re-
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Abb.1 A Ansétze zur Generierung patientenspezifischer ES-Zellen. In allen Féllen wird von Korperzellen eines Spenders ausgegangen. Die Repro-
grammierung durch Zellkerntransfer erfordert zusatzlich Spendereizellen. ES-Zellen kdnnen aus den entstehenden Blastozysten abgeleitet wer-
den. Die Fusion somatischer Zellen mit ES-Zellen ergibt ES-zellartige Zellen mit doppeltem Chromosomensatz. Die Reprogrammierung mit defi-
nierten Faktoren basiert derzeit auf deren Einschleusung in Korperzellen mithilfe von Retroviren. Explantierte spermatogoniale Stammzellen
konnen unter geeigneten Bedingungen spontan zu ES-Zellen reprogrammiert werden. Die Ableitung von parthenogenetischen ES-Zellen durch
Jungfernzeugung beinhaltet hingegen keine Reprogrammierung

konstruierte Eizelle anschliefend mittels
spezieller Chemikalien zur Teilung ange-
regt werden und vollzieht in der Zellkul-
tur im Idealfall die gleiche Entwicklung
zur Blastozyste wie eine natiirlich befruch-
tete Eizelle. Beim reproduktiven Klonen
von Sdugetieren wird der Embryo dann
im Blastozystenstadium in die Gebarmut-
ter eines scheinschwangeren Tieres iiber-
tragen. Beim therapeutischen Klonen
hingegen wiirden die erzeugten mensch-
lichen Blastozysten fiir die Gewinnung
patientenspezifischer ES-Zellen verwen-
det (B Abb. 1).

Reproduktives Klonen. Das reproduktive
Klonen von Sdugetieren ist sehr ineffizi-
ent, und die wenigen lebend geborenen
Tiere zeigen oft Anomalien [19]. Dies ist

in den meisten Fallen auf eine fehlerhafte
Reaktivierung des embryonalen Entwick-
lungsprogramms auf molekularer Ebene,
also auf eine unvollkommene Reprogram-
mierung des Genoms im {ibertragenen
Kern der ausdifferenzierten somatischen
Donorzelle, zuriickzufithren [20]. Dies ist
nicht verwunderlich, da der Eizelle fir
diesen Prozess nur ein kurzer Zeitraum
zur Verfiigung steht. Entsprechend lag die
Frage nahe, ob Donorzellen, die einer to-
tipotenten, natiirlichen Zygote beziiglich
ihres epigenetischen Entwicklungsstandes
niher stehen, leichter zu reprogrammie-
ren sind. In der Tat ist die Effizienz des
Klonens nach der Ubertragung von Zell-
kernen aus embryonalen Stammzellen
héher als z. B. nach einer Ubertragung
von Kernen aus embryonalen Fibroblas-
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ten und deutlich hoher als bei der Ver-
wendung einer terminal differenzierten
Korperzelle als Kerndonor [19]. Nach wie
vor ist unklar, welche Faktoren in der Sau-
gereizelle Trager der Reprogrammie-
rungsaktivitdt sind. Wahrscheinlich ist
aber, dass sich unter ihnen Chromatinre-
modellierungsfaktoren befinden [21].
Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass
nicht nur unbefruchtete Eizellen, sondern
auch Zygoten in der Lage sind, somatische
Zellkerne zu reprogrammieren — aber nur,
wenn sie kiinstlich in einem bestimmten
Kernteilungsstadium arretiert werden
[22]. In diesem Stadium liegen im Zyto-
plasma Reprogrammierungsfaktoren vor,
die nach dem Kernaustausch auf das ein-
gefithrte somatische Chromatin einwir-
ken konnen. Diese Ergebnisse sind mit
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Blick auf das therapeutische Klonen (siehe
unten) von Bedeutung, da - als Resultat
kiinstlicher Befruchtungen — weltweit
deutlich mehr tiberzdhlige menschliche
Zygoten als unbefruchtete Eizellen einge-
froren gelagert sind.

Therapeutisches Klonen. Der Ansatz des
therapeutischen Klonens wurde bereits in
Mausen erprobt: R. Jaenisch und seinen
Mitarbeitern gelang es auf diese Weise, bei
den Tieren einen Gendefekt zu korrigie-
ren [23]: Sie entnahmen Korperzellen er-
krankter Tiere [immundefiziente Rag2(—
/-)-Mduse] Zellkerne, fithrten diese in
entkernte Eizellen ein und lieflen diese in
der Zellkultur zu Blastozysten entwickeln.
Aus der inneren Zellmasse dieser Blasto-
zysten wurden ES-Zellen gewonnen, der
in ihnen vorliegende Gendefekt durch ho-
mologe Rekombination korrigiert und die
resultierenden korrigierten Zellen in ha-
matopoetische Vorlaufer differenziert, die
schliefilich zur Zelltherapie der erkrank-
ten Tiere eingesetzt wurden. Auch bei
Menschen und Primaten sind in Bezug
auf das therapeutische Klonen Fortschritte
erzielt worden. So gelang kiirzlich die Er-
zeugung menschlicher Blastozysten nach
dem Transfer adulter Bindegewebszell-
kerne in entkernte Eizellen [24]. Bei Rhe-
susaffen konnten bereits ES-Zelllinien aus
geklonten Blastozysten gewonnen werden
[25]. Interessanterweise sind durch Klo-
nen erzeugte ES-Zellen (NT-ES-Zellen)
von herkdmmlich gewonnenen ES-Zellen
nicht zu unterscheiden [26]. NT-ES-Zel-
len hatten gegentiiber diesen mit Blick auf
ihre Anwendung als Zelltherapeutikum
keine Nachteile, dafiir aber den Vorteil,
dass sie spezifisch fiir einen Patienten er-
zeugt und damit immunkompatibel wi-
ren. Die Tatsache der funktionellen Aqui-
valenz zwischen NT- und normalen ES-
Zellen legt weiterhin nahe, dass die
zumeist unvollkommene Reprogrammie-
rung durch die Faktoren in der entkernten
Eizelle im Zuge der ES-Zellkultivierung
vervollstandigt wird. ES-Zellen selektie-
ren sich gewissermaflen selbst auf funkti-
onelle Integritit. Dies sollte heiflen, dass
auch ES-Zellen selbst Reprogrammie-
rungsaktivitét besitzen.

Reprogrammierung durch
Zellfusion mit ES-Zellen

Dass ES-Zellen eine Reprogrammierungs-
aktivitat besitzen, zeigt sich daran, dass
sich Fusionsprodukte aus ihnen und so-
matischen Zellen der Maus wie ES-Zellen
verhalten. Eine solche Fusion wird nach
Vermischung beider Zelltypen auf che-
mischem oder elektrischem Wege indu-
ziert (B Abb. 1). Die Ausbeute an fusio-
nierten Zellen ist gering, sie lassen sich
aber {iber zuvor eingefiihrte Selektions-
oder Fluoreszenzmarker isolieren. Fusio-
nierte Zellen zeigen die Morphologie von
ES-Zellen, besitzen die Fahigkeit zur
Selbsterneuerung und - mit Einschran-
kung - ein Differenzierungspotenzial in
vivo, d. h. nach Injektion in Maus-Blasto-
zysten. Sie sind aber in einem weitaus ge-
ringeren Mafle an der Ausbildung der
Gewebe und Organe beteiligt als normale
ES-Zellen [27]. Die diesbeziigliche Erkla-
rung liegt in der Tetraploidie der fusio-
nierten Zellen, d. h., sie enthalten im Ver-
gleich zu den diploiden ES-Zellen die
doppelte Anzahl an Chromosomen, was
fiir sie nachteilig ist. Dass das somatische
Genom nach der Fusion tatséchlich repro-
grammiert wird, zeigen epigenetische
Veridnderungen, wie z. B. die DNA-De-
methylierung im Oct4-Promoter [28]. Die
Reaktivierung des somatischen Oct4-
Gens in den Fusionszellen erfolgt iberra-
schend schnell [29], was auf das Vorliegen
aktiver Reprogrammierungsfaktoren in
den ES-Zellen hindeutet. Auch die Ge-
nome menschlicher Korperzellen lassen
sich auf diese Weise reprogrammieren
[30]. Jedoch ist die Tetraploidie der resul-
tierenden fusionierten Zellen ein grofies
Hindernis fiir ihre mogliche medizinische
Anwendung. Zwar gibt es bereits erste
Ansitze, um einzelne Chromosomen aus
den Zellen zu entfernen [31], doch bedarf
es neuer Methoden, um die Zellen voll-
stindig vom ES-Zellgenom zu befreien.
Die Reprogrammierungsaktivitit von
ES-Zellen findet sich im Kern [32]. Um
das oben dargelegte Problem der Tetra-
ploidie nach Zellfusion zu umgehen, wur-
den daher voriibergehend permeabilisier-
te somatische Zellen mit ES-Kernextrak-
ten behandelt, um ihr Genom zu
reprogrammieren [33]. Die durch die An-
wendung dieser Methode induzierten epi-
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genetischen Veranderungen — wie z. B. die
DNA-Demethylierung im Oct4-Promoter
- sind allerdings unvollstindig, und es
konnte bislang keine echte Pluripotenz
der behandelten Zellen erreicht werden.

Reprogrammierung durch
Zellexplantation

Ein weiterer Reprogrammierungsansatz
nutzt die Tatsache, dass Zellen der Keim-
bahn in dem Sinne mit ES-Zellen/Zellen
der inneren Zellmasse verwandt sind, dass
sie totipotent/pluripotent sind bzw. dem
Erhalt der Toti-/Pluripotenz iiber Genera-
tionengrenzen hinweg dienen. Diese Ge-
meinsamkeit zeigt sich auf molekularer
Ebene z. B. an der Expression des Marker-
gens fiir Toti-/Pluripotenz, des Oct4-
Gens. Spermatogoniale Stammzellen in
den Testis sind zwar in vivo unipotent, sie
sind die Vorlaufer der Spermien (B Tabel-
le 1). Mann kann sie aus Hoden von Miu-
sen isolieren und kultivieren. Drei Ar-
beitsgruppen haben beobachtet, dass sich
dabei jedoch spontan Kolonien bilden
konnen, die ES-Zellen dhneln (8 Abb. 1).
Diese Zellen lassen sich zudem unter den
bekannten ES-Zellkulturbedingungen
vermehren. Sie zeigen auch eine umfas-
sende Differenzierungskompetenz, d. h.,
sie beteiligten sich nach ihrer Injektion in
Maus-Blastozysten an der Ausbildung der
Gewebe und Organe des sich entwickeln-
den Mausembryos (Chimérenbildung)
[34, 35, 36]. Auch wenn es nahezuliegen
scheint, so ist es noch ungeklart, ob es tat-
sachlich die spermatogonialen Stammzel-
len sind, die sich in der Zellkultur in ES-
zelldhnliche Zellen umwandeln. Ungeklart
ist auch, wie dies geschieht. Jedoch scheint
dieser Vorgang nicht hoch komplex zu
sein, da er in der Zellkultur spontan
durchlaufen wird. In diesem Zusammen-
hang gibt es interessante Spekulationen
iiber die Pluripotenz als Grundzustand
einer Zelle [37]. Bislang ist es noch nicht
gelungen, vergleichbare Zellen aus
menschlichen Testisbiopsien in der Zell-
kultur zu etablieren. Thr therapeutisches
Potenzial lage auf der Hand.

Auch aus weiblichen Keimbahnzellen
bzw. deren Produkten, den Eizellen (Oo-
zyten), konnten autologe ES-Zellen gene-
riert werden — wenn auch nicht durch
Reprogrammierung: Oozyten, die die



zweite meiotische Kernteilung noch nicht
vollzogen haben, also diploid sind, kon-
nen mithilfe von Chemikalien zur Teilung
angeregt werden (Jungfernzeugung). Aus
der resultierenden Blastozyste lassen sich
dann ES-Zellen isolieren und kultivieren
(8 Abb. 1). Es ist bereits gelungen, auf
diese Weise menschliche ES-Zellen zu
gewinnen [38].

Induzierte Reprogrammierung:
Reprogrammierung mittels
Expression definierter Faktoren

Ein Meilenstein auf dem Gebiet der indu-
zierten Reprogrammierung wurde 2006
von der Arbeitsgruppe um Shinya Yama-
naka erreicht [39]. Sie gingen bei ihrer
Arbeit von der Hypothese aus, dass defi-
nierte, fiir ES-Zellen spezifische Faktoren
Trager der ihnen innewohnenden Repro-
grammierungsaktivitit sein miissen. Ya-
manaka und Kollegen wihlten daher
24 Gene aus, die fiir den Erhalt der Pluri-
potenz in ES-Zellen von Bedeutung sind,
und exprimierten sie in murinen embry-
onalen Bindegewebszellen. Ein in diese
somatischen Zellen eingefiihrtes Selekti-
onssystem auf der Basis eines unabhén-
gigen ES-zellspezifischen Gens (Fbxis)
sollte es ermdglichen, erfolgreich repro-
grammierte Zellen zu isolieren. Auf diese
Weise konnte gezeigt werden, dass die ge-
meinsame Uberexpression von 4 Genen
— des Octg-, Sox2-, KIf4- und c-Myc-Gens
- in den Bindegewebszellen ausreicht, um
ES-zelldhnliche Zellen zu generieren
(B Abb. 1). Das Verfahren erfordert zwar
viel Zeit (ca. 3 Wochen) und ist wenig ef-
fizient (nur ca. eine von 10.000 Zellen
wird reprogrammiert). Die resultierenden
Zellen sind aber zur Selbsterneuerung be-
fahigt und scheinen sich nach Injektion in
Maus-Blastozysten an der Ausbildung der
verschiedenen Organe/Gewebe des sich
entwickelnden Mausembryos zu beteili-
gen. Sie wurden daher als ,induziert plu-
ripotente Stammzellen® (iPS-Zellen) be-
zeichnet. Allerdings unterscheiden sich
diese Fbxis-selektionierten iPS-Zellen
noch von ES-Zellen, d. h,, sie scheinen
nicht vollstindig reprogrammiert zu sein.
Ein Austausch des Fbxis-Selektionsmar-
kers gegen einen, der von den Promotoren
des Oct4- oder Nanog-Gens kontrolliert
wird, fithrte zu iPS-Zellen, die von ES-

Zellen nicht mehr zu unterscheiden waren
[40, 41, 42]. Diese iPS-Zellen ,,der zweiten
Generation® erfiillen alle oben skizzierten
Kriterien fiir vollstaindige Reprogrammie-
rung: Reaktivierung der endogenen Oct4-
und Nanog-Expression nach Demethylie-
rung des jeweiligen Gen-Promoters,
Ubereinstimmung der Genexpressions-
muster mit dem von ES-Zellen, erhohte
Histonacetylierung, ES-zelltypisches akti-
vierendes und reprimierendes Histonme-
thylierungsmuster sowie volles Entwick-
lungspotenzial.

Voraussetzung fiir die Fahigkeit von
iPS-Zellen, wie ES-Zellen in siamtliche
Korpergewebe differenzieren zu kénnen,
scheint die Inaktivierung der zuvor einge-
schleusten 4 Faktoren nach erfolgter Re-
programmierung zu sein [43]. Bei Ver-
wendung retroviraler Vektoren zur Uber-
tragung der genannten Faktoren erfolgt
diese im Verlauf der Reprogrammierung
automatisch. Allerdings besteht die Ge-
fahr, dass die Transgene im Verlauf der
spateren Differenzierung der Zellen wie-
der reaktiviert werden. c-Myc ist als On-
kogen bekannt, und tatséchlich entwickel-
ten 20 % der aus iPS-Zellen abgeleiteten
Miuse Tumoren [42]. Daher ist es als
wichtiger Fortschritt zu werten, dass iPS-
Zellen auch ohne Beteiligung des c-Myc-
Gens generiert werden kénnen, wenn
auch mit geringerer Ausbeute [44]. Von
entsprechender Bedeutung ist zudem die
Maoglichkeit, iPS-Zellen ohne die vorange-
hende genetische Manipulation der ur-
spriinglichen Zellpopulation erzeugen zu
konnen [45]. Beide Verfahren wurden be-
reits zur Gewinnung erster humaner iPS-
Zellen eingesetzt. Ahnlich wie NT-ES-
Zellen [23] wurden auch iPS-Zellen im
Mausmodell (Mausmodell fiir die Sichel-
zellandmie) im Hinblick auf ihr therapeu-
tisches Potenzial erprobt [46].

Die obigen Ausfithrungen verdeutli-
chen die rasante Entwicklung der Tech-
niken zur induzierten Reprogrammierung
somatischer Zellen. Die ihr zugrunde lie-
genden molekularen Mechanismen sind
jedoch nach wie vor nicht gut verstanden.
Bekannt ist, dass alle 4 fiir die Reprogram-
mierung erforderlichen Gene fiir Tran-
skriptionsfaktoren kodieren. Die zentra-
len Funktionen der Faktoren Oct4 und
Sox2 bei der Kontrolle der ES-zellspezi-
fischen Genexpression wurden oben er-
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lautert. Beide sind fiir die Reprogrammie-
rung unabdingbar. Die Rolle von Klf4 und
c-Myec ist hingegen noch ungeklart. Dis-
kutiert wird, dass Klf4 und c-Myc unter-
schiedliche akzessorische Funktionen im
Reprogrammierungsprozess wahrneh-
men und unter anderem eine Offnung des
somatischen Chromatins bewirken, um
Oct4 und Sox2 Zugang zu ihren Zielgenen
zu verschaffen [21]. Allerdings konnen
Klf4 und c-Myc wohl auch gegen andere
Faktoren ausgetauscht werden [47]. Ange-
sichts der epigenetischen Besonderheiten
von ES-Zellen ist dies durchaus tiberra-
schend, d. h., es erstaunt, dass fir die
Chromatinremodellierung offensichtlich
keine hoch spezialisierten Proteine beno-
tigt werden. Jedoch ist festzuhalten, dass
die durch die 4 Faktoren induzierte Re-
programmierung sehr viel mehr Zeit er-
fordert als z. B. die durch Zellfusion ver-
mittelte. Moglicherweise fehlen hier noch
wichtige Komponenten. So wie sich die 4-
Faktor-Reprogrammierung derzeit dar-
stellt, erfolgt sie asynchron und graduell,
d. h,, es lassen sich mehrere Zwischenstu-
fen charakterisieren [43, 48]. Die zahl-
reichen erforderlichen epigenetischen
Verinderungen erfolgen stochastisch, in
kleinen Schritten, die durch die kontinu-
ierliche Expression der 4 in die Zellen von
auflen eingebrachten Faktoren festge-
schrieben werden. Erst in einem spiten
Stadium (nach ca. 2 Wochen) werden die
endogenen, d. h. zelluldren Oct4-, Nanog-
und Sox2-Gene aktiviert und die Fahig-
keit zur Selbst-Erneuerung der Zellen in-
duziert, sodass sie von den eingeschleus-
ten Faktoren unabhingig werden.

Ausblick

Die Reprogrammierung somatischer Zel-
len zurtick zu einem ES-zelldhnlichen Zu-
stand bietet sich als Grundlage fiir die
zukiinftige Entwicklung patientenspezi-
fischer Zelltherapieverfahren an. Die ge-
genwirtig bekannten, oben dargelegten
Reprogrammierungsmethoden haben
verschiedene Vor- und auch Nachteile:

Zellkerntransfer. NT-ES-Zellen sind nor-
malen ES-Zellen in ihrem Entwicklungs-
potenzial ebenbiirtig. Thre Generierung ist
jedoch technisch anspruchsvoll und we-
nig effizient. Da der Zugang zu mensch-
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lichen Eizellen (oder Zygoten) zudem li-
mitiert ist, ist nicht zu erwarten, dass das
therapeutische Klonen jemals breite An-
wendung finden wird. Zudem ist die Me-
thode ethisch umstritten, da die Ableitung
von NT-ES-Zellen die Erzeugung von
NT-Embryonen erfordert.

Zellfusion. Das Verfahren der Zellfusion
ermoglicht es, somatische Zellen in recht
einfacher Weise und innerhalb kurzer Zeit
zu reprogrammieren. Sein gravierender
Nachteil liegt aber in der Tetraploidie der
entstehenden Zellen. Bislang gibt es keine
Methoden, um das ES-Zellgenom in den
Fusionsprodukten vollstindig zu elimi-
nieren. Es ist aber nicht auszuschlieSen,
dass in Zukunft erfolgreiche diesbeziig-
liche Ansitze entwickelt werden.

Zellexplantation. Eine Reprogrammie-
rung durch Zellexplantation ist wohl nur
bei Stammzellen der Keimbahn moglich.
Ethische Bedenken konnten gegen die
Methode nicht erhoben werden. Aller-
dings ist sie technisch aufwendig und
schwierig. Zudem nimmt die Reprogram-
mierungseffizienz wohl mit zuneh-
mendem Alter des Keimbahnzellenspen-
ders ab. Menschliche ES-zellartige Linien
konnten auf diese Weise noch nicht er-
zeugt werden, obwohl entsprechende An-
strengungen unternommen werden.

Induzierte Reprogrammierung. Am dy-
namischsten entwickelt sich derzeit das
Gebiet der induzierten Reprogrammie-
rung somatischer Zellen durch das Ein-
bringen definierter Faktoren. Die Metho-
de ist attraktiv, weil sie mit relativ ein-
fachen Mitteln auskommt und an leicht
zuginglichen Bindegewebszellen, z. B. aus
der Haut, durchgefiihrt werden kann.
Dass nach dem derzeitigen Stand der
Technik nur etwa eine von 10.000 Zellen
vollstindig reprogrammiert wird, ist in
der Praxis eher unerheblich, da eine Zell-
kultur in der Regel ein Vielfaches dieser
Zellzahl enthilt. Einen Nachteil stellt al-
lerdings die bislang noch erforderliche
Integration der Vektoren, die fiir die Fak-
toren kodieren, in das Genom der Zellen
dar: Zum einen konnten auf diese Weise
Gene, die fiir die Zelle von Bedeutung
sind, inaktiviert werden. Zum anderen
besteht die Gefahr der spateren Reaktivie-

rung der eingebrachten Gene, was zumin-
dest im Falle des c-Myc-Gens die Ausbil-
dung von Tumoren verursachen kann.
Mit Blick auf den eventuell méglichen
spateren Einsatz von iPS-Zellen zu thera-
peutischen Zwecken ist das Auftreten sol-
cher Effekte natiirlich vollig inakzeptabel.
Seit 2006 werden deshalb Anstrengungen
unternommen, um die genetischen Ver-
anderungen in den Zellen méglichst zu
minimieren. So wird z. B. versucht, die
4 Gene ohne Verwendung viraler Vek-
toren in die Zellen einzubringen und sie
dort in ausreichender Menge transient
iiberzuexprimieren. Es gibe vielleicht so-
gar die Moglichkeit, in die Zellen lediglich
die Genprodukte (also Oct4 usw. in Prote-
inform) einzufiihren [49]. Vor der Umset-
zung dieser Option wire aber z. B. das
Problem ihrer Ausdiinnung durch Zelltei-
lung, was den Reprogrammierungspro-
zess abbrechen wiirde, zu 16sen. Es er-
scheint daher zunichst sinnvoller, nach
Genen zu suchen, deren Genprodukte den
Reprogrammierungsprozess beschleuni-
gen, z. B. nach Faktoren, die die epigene-
tische Umgestaltung des somatischen Ge-
noms gezielter bewerkstelligen. Dieser
Prozess liefe sich aber eventuell auch iiber
kleine, pharmakologisch aktive Molekiile
vermitteln, die modulierend auf Signal-
wege in den zu reprogrammierenden Zel-
len einwirken [50]. Aufjeden Fall sind mit
Blick auf die faktorinduzierte Reprogram-
mierung weitere Verbesserungen zu er-
warten. Sie ist wohl die Methode mit dem
grofiten Potenzial.
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Deutsche sind Spitzenreiter im
Alkoholkonsum

Im Weltvergleich liegen die Deutschen mit
einem jahrlichen Alkoholkonsum von 10,2
Litern Reinalkohol pro Person auf Platz 5.
Die Gesundheitsberichterstattung (GBE)
gibt einen Uberblick iiber die Auswir-
kungen des Alkoholkonsums und -miss-
brauchs.

Ungefahr 22 Prozent der 18-59 jahrigen
Deutschen trinken Alkohol in einem Ausmaf,
in dem auf die Dauer physische, psychische
und soziale Schaden zu erwarten sind. Dazu
gehdren Krebs, neurologische und psy-
chische Stérungen, kardiovaskulare und
Magen-Darm-Krankheiten, Alkoholvergif-
tungen, Unfélle, Selbstmorde, sowie soziale
Folgen wie Gewalt und Vandalismus, famili-
are und finanzielle Probleme.

Nach Tabak und Bluthochdruck stellt der
Alkoholkonsum die dritthdufigste Ursache fiir
einen friihzeitigen Tod dar. Vor allem im
Osten Deutschlands sowie den Stadtstaaten
liegt die alkoholbedingte Sterblichkeit durch
2.B. Leberzirrhose oder alkoholische Myo-
kardiopathie, deutlich Giber dem Bundes-
durchschnitt von 17,6 alkoholbedingten
Todesfallen pro 100.000 Einwohner. In
Mecklenburg-Vorpommern lag im Jahr 2005
die alkoholbedingte Mortalitatsrate mit 34,4
Todesfallen pro 100.000 im Vergleich fast
doppelt so hoch. Weiterhin erfolgten im Jahr
2006 bundesweit 40 Prozent der Totschlags-
falle unter Alkoholeinfluss.

Zusétzlich zur Darstellung solcher Konsu-
mentenmuster und 6konomischen Auswir-
kungen des Alkoholmissbrauchs bietet das
Heft, Alkoholkonsum und alkoholbezogene
Stérungen” der GBE eine Ubersicht tiber
Therapiemethoden, praventive MalBnahmen
und neue Forschungsperspektiven.

Quelle:
Robert Koch-Institut, GBE, Berlin
www.rki.de
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