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Einleitung



Die vorliegende Bachelorarbeit beschäftigt sich mit der Präimplantationsdiagnostik (PID).

Dieses Thema ist aktuell, weil es zurzeit in der Schweiz diskutiert wird. In Deutschland wurde

sie schon zugelassen. Zuvor war die Kontroverse, hervorgerufen von dem Reproduktionsmediziner Bloechle1, wieder neu aufgeflammt. Dieser hatte sich nach einer durchgeführten

PID selbst angezeigt, um eine rechtliche Klarstellung zu erzwingen.

Im ersten (biologisch-medizinischen) Teil der Arbeit werden der Ablauf der In-vitroFertilisation (IVF) und die eigentliche PID beschrieben, und zwar anhand der beiden molekularbiologischen Hauptuntersuchungsmethoden Polymerasekettenreaktion (PCR) und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). Die Arbeit konzentriert sich auf den Bereich der Diagnostik, die zur Erkennung von Erbkrankheiten dient; dementsprechend ist der englische Begriff Pre-implantation genetic diagnosis hier präziser. Auf die Aspekte der morphologischen,

wachstumsbedingten Unterschiede der Embryonen, sowie PID zur Erhöhung der Schwangerschaftsrate wird nicht näher eingegangen.

Der zweite Teil beschäftigt sich mit den ethischen Aspekten der PID. Es werden die Haupteinwände diskutiert und versucht zu entkräften, sowie die Pro-Argumente dargelegt. Ein wesentlicher Streitpunkt ist dabei der ethische Status menschlicher Embryonen auf Grund deren Selektion und Verwerfung. Für die Zulassung wird insbesondere in der Schweiz damit

argumentiert, dass sich Schwangerschaftsabbrüche durch PID vermeiden ließen. Der Verfasser bezieht sich bei seiner Argumentation u.a. auf das Standardwerk „Praktische Ethik“

von Singer2. Auf politische und juridische Aspekte wird nicht näher eingegangen.



2.



Biologisch-medizinische Grundlagen der PID



Dieses Kapitel behandelt die Durchführung von IVF und PID mit ihren beiden Hauptuntersuchungsmethoden PCR und FISH. Dabei werden auch die Risiken und die Alternativen zu

PID und IVF erläutert. Des Weiteren wird auf die Selektion von Embryonen mit spezifischen

Eigenschaften eingegangen.



1 Bloechle, Vom Recht auf ein gesundes Kind, 2011

2 Singer, Praktische Ethik, 2013
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Nach dem Bericht der Bioethikkommission beim Bundeskanzleramt versteht man unter

Präimplantationsdiagnostik (PID) „eine Untersuchung des Embryos vor dem Transfer in die

Gebärmutter, die auf das Erkennen einer bestimmten genetischen Disposition abzielt“.3

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer bestimmten Erbkrankheit beim geplanten Nachwuchs

kann mit Hilfe der PID analysiert werden, ob entsprechende Anlagen im Erbgut vorliegen.

2.1



In-vitro-Fertilisation (IVF) als Voraussetzung der PID



Zwingende Voraussetzung für jede PID ist eine In-vitro-Fertilisation (IVF), um an mehrere zu

untersuchende Embryonen zu gelangen. Eine IVF läuft folgendermaßen ab: Durch Stimulation der Ovarien (Eierstöcke) der Frau mit dem Follikelstimulierendem Hormon (FSH) werden

mehrere Oozyten (Eizellen) zur Reifung gebracht und dann operativ entnommen. Die Oozyten werden anschließend mit dem Sperma des Mannes zusammen gebracht, damit sie befruchtet werden. Sollten die Spermien nicht zur eigenständigen Befruchtung fähig sein, können sie auch direkt in die Oozyte injiziert werden. Dieser Prozess wird intrazytoplasmatische

Spermieninjektion (ICSI) genannt. Die Zygote (befruchtete Eizelle) wird bis zum 8Zellstadium ca. am 3. Tag im Brutschrank kultiviert, bevor sie für PID verwendet werden

kann. Auch andere Stadien bzw. Tage sind bei der PID möglich. Die überzähligen Embryonen können für spätere IVF-Zyklen kryokonserviert werden.

2.2



Genetische Untersuchungsmethoden der PID



Zur Durchführung einer PID werden dem Embryo eine oder zwei Zellen mit einer Saugpipette entnommen (Embryonenbiopsie). Dabei wird die den Embryo umgebene Schutzhülle, die

Zona pellucida, auf gebrochen und zwar mittels Laser, Säure oder mit mechanischen Methoden. Die auf diese Weise entnommenen Zellen werden mit einer der beiden grundlegenden

Varianten



der



PID,



der



Polymerasekettenreaktion



oder



der



Fluoreszenz-in-situ-



Hybridisierung, untersucht und diagnostiziert. Im Folgenden werden diese beiden Varianten

erläutert.

2.2.1



Polymerasekettenreaktion



Die Polymerasekettenreaktion (PCR) ist ein Verfahren zur exponentiellen Vervielfachung von

DNA, um sie dann einfacher untersuchen zu können. Sie dient bei der PID der Erkennung

von monogenen Erbkrankheiten, d.h. Krankheiten, die von nur einem defekten Gen hervorgerufen werden.



3 Bioethikkommission beim Bundeskanzleramt, Präimplantationsdiagnostik (PID), 2004, S. 1
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Bei der PCR wird die Sequenz vervielfältigt, in der ein Gendefekt vermutet wird. Dafür werden folgende Ingredienzien benötigt:4

-



Polymerase, ein Enzym zur DNA-Amplifikation. Bei der PCR wird dabei eine Variante

gewählt, die thermostabil ist (wie z.B. die Taq-Polymerase).



-



Die Proben-DNA des Embryos, die als Matrize zur Vervielfältigung dient.



-



Primer: kurze Oligonukleotidsequenzen (ca. 20-35 Nukleotide lang), die spezifisch an

das Template (zu analysierende Gensequenz) binden und der Polymerase als Startposition dienen.



-



Desoxyribonukleosidtriphosphate (dNTPs) zur Bildung der neuen DNA-Stränge.



-



Pufferlösung und Mg²-Ionen für die Funktionalität der Polymerase.



Die PCR wird in einem Thermocycler zur genauen Regulation der Temperatur durchgeführt

und zwar folgendermaßen:5

-



Beim der Denaturierung werden bei 95°C die Wasserstoffbrückenbindungen der

doppelsträngigen DNA aufgebrochen; es entstehen Einzelstränge.



-



Bei der Annealing wird die Temperatur auf 55°C abgesenkt, sodass die Primer an

die Templates hybridisieren.



-



Bei der Polymerisation synthetisiert die Polymerase ausgehend vom 3'-Ende des

gebundenen Primers einen neuen Strang.



Je nach verwendeter Polymerase und Verhältnis von Purin- und Pyrimidinbasen (Purine

knüpfen drei Wasserstoffbindungen und erhöhen so die Temperatur) können Zeit und Temperatur variieren. Die Durchführung wird solange wiederholt, bis die gewünschte Menge

amplifizierter DNA vorliegt. Durch eine Sequenzierung der amplifizierten DNA kann dann eine Genmutation festgestellt werden, die zu einer Erbkrankheit führen könnte.

2.2.2



Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung



Werden keine Genmutationen, sondern größere Veränderungen des Erbgutes (Chromosomaberrationen) vermutet, wird die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) angewandt.

Chromosomaberrationen können auftreten in Form von Genommutationen oder Chromosommutationen.

Bei Genommutationen, auch nummerische Mutationen genannt, liegen die Chromosomen

nicht in der üblichen doppelten Form vor. Liegt ein Chromosom nur einzeln oder dreifach vor,

nennt man dies Aneuploidie. Die bekannteste Aneuploidie ist die Trisomie 21, bei der das 21.

Chromosom dreifach vorliegt, was zwangsläufig zum Down-Syndrom führt. Bei der Chromosomenmutation handelt es sich um strukturelle Veränderungen eines Chromosoms. Dabei

fehlt z.B. ein Stück eines Chromosoms (Deletion), ein Abschnitt liegt doppelt vor (Duplikati-



4 Vgl. Müller-Esterl, Biochemie, 2009, S. 303f

5 Vgl. Schaaf und Zschocke, Basiswissen Humangenetik, 2013, S.143-145
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on) oder ein Teil eines Chromosoms ist an ein anderes Chromosom gebunden (Translokation).

Die FISH wird durchgeführt, wenn das Chromosom als Metaphase-Chromosom vorliegt, hier

befindet sich die Zelle im Stadium kurz vor der Zellteilung, bei der das Chromosom hoch

kondensiert ist. Weil das Chromosom (Proben-DNA) doppelsträngig vorliegt, muss es vorher

denaturiert, d.h. einzelsträngig gemacht werden. Dies kann durch Hitze oder Änderung des

pH-Werts erfolgen. Eine DNA-Sonde, die komplementär an den gesuchten Abschnitt der

Proben-DNA bindet, wird mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert. Alle nicht oder unspezifisch gebundenen Sonden werden ausgewaschen, während die spezifisch gebundene Sonde unter dem Fluoreszenzmikroskop analysiert wird, um eine Hybridisierung nachzuweisen.

2.3



Biologisch-medizinische Risiken der IVF und der PID



Die IVF wirft einige Risiken auf. Neben der psychischen Belastung gibt es auch einige körperliche Risiken für die Patientin: Da die Eizellen operativ entnommen werden, bestehen

auch die entsprechenden Gefahren wie Infektionen, Blutungen oder Verletzung der inneren

Organe. Durch die Hormonstimulation kann als Nebenwirkung das ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS) auftreten, das in seltenen Fällen lebensbedrohlich sein kann. Wird hingegen zu wenig FSH injiziert, reifen zu wenige Eizellen heran. Um die Schwangerschaftsrate

zu erhöhen, werden teilweise mehrere Embryonen implantiert. Die damit erhöhte Wahrscheinlichkeit für Mehrlinge wird sowohl für die Föten als auch für die Schwangere als Risiko

gesehen.

Die genetischen Untersuchungsmethoden sind nicht zu 100% zuverlässig. Es werden daher

häufig zwei Zellen desselben Embryos untersucht und eine anschließende Pränataldiagnostik (PND) empfohlen. Ein Grund für falsche Ergebnisse sind Verunreinigungen mit FremdDNA. Es ist möglich, dass nicht alle Zellen desselben Embryos dieselbe genetische Ausstattung haben (Mosaik). Dabei werden die Chromosomen (Träger der Erbsubstanz) während

der Zellteilung nicht gleichmäßig auf die Tochterzellen verteilt (Non-Disjunktion). Diese

Aneuploidie kann aber durchaus vom Embryo korrigiert werden. Dementsprechend sind

falsch positive und falsch negative Ergebnisse möglich. Beim sogenannten Allelic Dropout

wurde nur eines der beiden Allele (Zustandsform eines Gens) untersucht.

2.4



Alternativen zur PID



Bei der Spermienselektion werden Spermien nach X- und Y-Chromosomen getrennt. Eine

genetische Untersuchung ist damit allerdings nicht möglich, da das Spermium nur aus einer

Zelle besteht, die dafür zerstört werden müsste. Es ist damit nur möglich, das Geschlecht zu
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selektieren und damit auch gonosomale Erbkrankheiten (geschlechtschromosomgebunden)

auszuschließen.

Analog zur Spermienselektion können bei der Polkörperdiagnostik nur maternale (mütterliche) Mutationen ausgeschlossen werden. Dabei werden im Vorkernstadium ein oder zwei

Polkörper genetisch untersucht. Hier ist, wie bei der PID, eine künstliche Befruchtung erforderlich.

Eine weitere Alternative ist die Verwendung von Ei- und Samenspenden von gesunden

Spendern mit gesunden Kindern.

Letztlich kommt als Alternative zur PID eine Adoption eines nachweislich gesunden Kindes in

Frage.

2.5



Einsatz der Methoden der PID zur Identifikation bestimmter Erbeigenschaften



Neben dem Ausschließen von monogenetischen Erbkrankheiten kann mit den Methoden der

PID auch nach Genen für bestimmte Eigenschaften oder nach multifaktoriellen Krankheiten

gesucht werden. Auf diese im Folgenden erläuterten Aspekte wird im ethischen Teil der Arbeit nicht weiter eingegangen, da es sich hierbei nicht um eine PID im definierten Sinne

(Ausschluss von Erbkrankheiten) handelt.

a) Geschlechtsselektion: Manche Paare haben den Wunsch mit PID-Methoden ein zukünftiges Kind mit bestimmten Geschlecht auszuwählen. Wenn Paare, die beispielsweise schon

drei Töchter haben, sich noch einen Sohn wünschen, spricht man von Social Sexing oder

Family Balancing.

b) Behinderung: Es gibt Paare mit einer Behinderung wie z.B. Gehörlosigkeit, die sich wünschen, dass ihr Nachwuchs die gleiche Besonderheit aufweist. Denn sie sehen ihre Behinderung nicht als negative, sondern als eine neutrale oder sogar positive Eigenschaft.6

c) Immunkompatibilität durch HLA-Matching: Hat ein Paar ein krankes Kind, das eine

Zell- oder Organspende benötigt, wird bei dem geplanten Geschwisterkind („Retterbaby“)

nach dem gleichen Human Leukozyten Antigen (HLA) selektiert, um Immunkompatibilität sicherzustellen und damit Abstoßungsreaktionen zu unterbinden.

d) Negative Selektion genetischer Prädisposition: Die meisten Krankheiten sind nicht

monogen (ein Gendefekt) oder polygen (mehrere Gendefekte), sondern werden von der



6 Vgl. Luyken, Retortenbabys: Recht auf Behinderung?, 2008
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Umwelt und mehreren Genen bestimmt (multifaktoriell). Die entsprechende Krankheit muss

also gar nicht ausbrechen. Ein Beispiel hierfür ist das Gen BRCA 1, das die Wahrscheinlichkeit für Brustkrebs erhöht.7

2.6



Umgang mit überzähligen Embryonen



In der Regel wird eine Vielzahl von Eizellen gewonnen und befruchtet, um ausreichende befundfreie Embryonen zu erzeugen und transplantieren zu können.8 Hierdurch entstehen

überzählige Embryonen. Jüngere Ansätze zielen darauf ab, die Vorauswahl der Embryonen

zu optimieren, damit auch beim Transfer nur eines Embryonen gute Erfolgsaussichten für eine Schwangerschaft bestehen.9

Durch die Produktion überzähliger Embryonen durch die IVF ist bereits gesellschaftlich akzeptiert, dass der menschliche Embryo zum Gegenstand eines technischen Verfahrens wird,

über dessen Schicksal (Kryokonservierung und anschließende Wiederverwendung oder

eben schlussendliche Vernichtung) nach Maßgabe medizinischer Kriterien entschieden wird,

womit durch die PID eigentlich kein qualitativ neuer Eingriff in die embryonale Entwicklung

mehr erfolgt.

Für den Umgang mit den überzähligen bzw. nicht mehr benötigten Embryonen gibt es folgende Möglichkeiten:

-



Kryokonservierung zur späteren Verwendung



-



Verwendung zur Stammzellforschung



-



Freigabe zur Embryonenadoption10



-



Verwerfung



In der Fachliteratur wird üblicherweise von Verwerfung gesprochen. Tatsächlich handelt es

sich dabei um die endgültige Vernichtung der nicht mehr benötigten Embryonen, wie es der

entsprechende Sachstandsbericht für den deutschen Bundestag formuliert.11



7 Vgl. Zeit Online, Präimplantationsdiagnostik: Engländerin erwartet Baby ohne Brustkrebs-Gen,

2008

8 Vgl. Steinke et al. (2009): Präimplantationsdiagnostik, S.139

9 Vgl. Steinke et al, Präimplantationsdiagnostik, 2009, S.33

10 Vgl. Vgl. Singer, Praktische Ethik, 2013, S.225

11 Vgl. Ausschuss für Bildung, Forschung und Technikfolgenabschätzung (2004), Sachstandsbericht Präimplantationsdiagnostik, S. 67
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In diesem Kapitel werden die am häufigsten geäußerten Einwände gegen die PID-Zulassung

aufgeführt. Jedes der Contra-Argumente lässt sich nach Auffassung des Verfassers entkräften.

3.1.1



Menschenwürde



Es wird behauptet, dass die PID sich nicht mit der Menschenwürde vereinbaren lasse. Es

gibt keine allgemein anerkannte Definition des Begriffes der Menschenwürde. Deutlich wird

dies in der Diskussion um die Sterbehilfe, bei der sowohl die Gegner als auch von die Befürworter mit der Menschenwürde argumentieren. Schopenhauers Kritik an Kants „Selbstzweckformel“ passt hier auch zum Begriff der Menschenwürde: „[Es] ist zwar ein bedeutend

klingender und daher für alle die, welche gern eine Formel haben mögen, die sie alles fernem Denkens überhebt, überaus geeigneter Satz; aber beim Lichte betrachtet ist es ein

höchst vager, unbestimmter, seine Absicht ganz indirekt erreichender Ausspruch, der für jeden Fall seiner Anwendung erst besonderer Erklärung, Bestimmung und Modifikation bedarf,

so allgemein genommen aber ungenügend, wenig sagend und noch dazu problematisch

ist.“12

Ulrich Eibach13 betrachtet den Begriff der „Menschenwürde“ aus zwei verschiedenen Blickrichtungen: Aus der empiristischen Philosophie und der religiös-transzendenten Tradition.

Bei ersterer Sichtweise ist in diesem Zusammenhang mit „Menschenwürde“ die Würde des

einzelnen, verworfenen Embryos gemeint. Dieser kann sich in seiner Würde jedoch nicht

verletzt fühlen, weil ihm die physiologischen Grundlagen fehlen, um die Würdeverletzung

subjektiv bemerken zu können.

In der allgemeinen Erklärung der Menschenrechte heißt es auch, dass die Würde des Menschen angeboren sei und dementsprechend noch nicht ab der Zeugung besteht.

Aus religiös-transzendenter Tradition betrachtet ist die Würde der gesamten Menschheit gemeint, Habermas spricht von „Gattungswürde“14. Diese Sicht beruht auf dem judeochristlichem Glauben und besagt, dass menschliches Leben auf Grund der Gottebenbildlich-



12 Schopenhauer, Die Welt als Wille und Vorstellung, 1859, S.714

13 Vgl. Eibach, Embryonenforschung in Europa, 2001

14 Vgl. Habermas, Die Zukunft der menschlichen Natur, 2001, S.56ff
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