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1 Priifung und Genehmigung von Antragen auf Einfuhr und Verwendung menschlicher
embryonaler Stammzellen zu Forschungszwecken

1.1 Berichtsauftrag und Berichtszeitraum

Dieser Erfahrungsbericht erfolgt aufgrund von § 15 des Gesetzes zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im
Zusammenhang mit der Einfuhr und Verwendung menschlicher embryonaler Stammzellen (Stammzellgesetz —
StZG) vom 28. Juni 2002 (BGBI. I S. 2277), zuletzt gedandert durch das Gesetz zum Abbau verzichtbarer An-
ordnungen der Schriftform im Verwaltungsrecht des Bundes vom 29.03.2017 (BGBI I S. 626). Er umfasst den
Zeitraum vom 1. Januar 2016 bis zum 31. Dezember 2017 (achter Berichtszeitraum).

1.2 Genehmigte Antrage und Genehmigungsverfahren
1.21 Ubersicht iiber die im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben

Im vorangegangenen Berichtszeitraum (1. Januar 2014 bis 31. Dezember 2015, siebenter Berichtszeitraum)
waren im Zusammenhang mit inhaltlich eigenstdndigen Projekten 17 Antridge auf Genehmigung der Einfuhr
und/oder Verwendung humaner embryonaler Stammzellen (hES-Zellen) genehmigt worden. Am Ende dieses
Berichtszeitraumes waren keine Antrdge mehr anhingig.

Im aktuellen Berichtszeitraum (1. Januar 2016 bis 31. Dezember 2017) wurden im Zusammenhang mit inhalt-
lich eigenstindigen und neuen Projekten 24 Antrage auf Genehmigung der Einfuhr und Verwendung bzw. Ge-
nehmigung der Verwendung von hES-Zellen gemél3 § 6 StZG an das Robert Koch-Institut (RKI) als zusténdige
Genehmigungsbehdrde gestellt. In einem weiteren Fall wurde die Erteilung einer Genehmigung zur eigenstin-
digen Fortsetzung bereits genehmigter Forschungsarbeiten beantragt, die aber auch durch den urspriinglichen
Genehmigungsinhaber fortgefiihrt werden sollen (Splitting der Genehmigung; 129. Genehmigung nach dem
StZG). 24 dieser insgesamt 25 Antridge wurden im Berichtszeitraum genehmigt; iiber einen Antrag war am Ende
des Berichtszeitraums noch nicht entschieden worden. Dabei ergingen aufgrund der Komplexitit und Vielge-
staltigkeit der beantragten Forschungsarbeiten in einem Fall zwei Genehmigungen auf einen Antrag (109. und
110. Genehmigung nach dem StZG); in zwei weiteren Féllen erfolgte die Antragstellung durch zwei natiirliche
Personen, an die jeweils formal getrennte, jedoch inhaltlich identische Genehmigungen ergingen (115. und 116.
sowie 121. und 122. Genehmigung nach dem StZG), so dass im aktuellen Berichtszeitraum insgesamt 27 Ge-
nehmigungen erteilt wurden, von denen 25 inhaltlich verschieden sind.

Die im Berichtszeitraum erteilten 27 Genehmigungen ergingen an 22 Personen bzw. Institutionen, von denen
sieben bereits im Besitz wenigstens einer zuvor erteilten Genehmigung fiir die Einfuhr und Verwendung huma-
ner ES-Zellen waren. 15 Personen bzw. Institutionen erhielten folglich erstmals eine Genehmigung nach dem
StZG; an einigen Institutionen ist weiterhin mehr als eine Forschergruppe mit hES-Zell-Forschung befasst.

Insgesamt wurden vom Inkrafttreten des StZG im Juli 2002 bis zum Ende des Berichtszeitraumes 132 Geneh-
migungen fiir die Einfuhr und/oder Verwendung von hES-Zellen an natiirliche bzw. juristische Personen erteilt.
Im Berichtszeitraum wurden insgesamt 18 in der Vergangenheit genehmigte Forschungsvorhaben beendet, sie-
ben weitere Vorhaben waren bereits zuvor abgeschlossen worden. Die entsprechenden Genehmigungen nach
dem StZG sind folglich erloschen. Am Ende des Berichtszeitraumes bestanden somit 107 Genehmigungen fiir
die Durchfithrung von Forschungsvorhaben unter Verwendung von hES-Zellen, die teilweise mehrfach erwei-
tert wurden. Derzeit konnen hES-Zellen von insgesamt 77 Arbeitsgruppen, die an 51 Einrichtungen (Universi-
titen, Universititsklinika, Forschungsinstitutionen, Unternehmen etc.) tétig sind, fiir Forschungszwecke genutzt
werden.

Im Berichtszeitraum wurde zudem 16-mal die Genehmigung fiir bereits laufende Forschungsvorhaben erwei-
tert. In sieben Féllen wurden ausschlielich zusétzliche experimentelle Arbeiten an hES-Zellen fiir bereits lau-
fende Vorhaben genehmigt, die thematisch zwar nahe an den bislang genehmigten Verwendungen von hES-
Zellen lagen, jedoch iiber die zuvor genehmigten Forschungsarbeiten deutlich hinausgingen, so dass es einer
erneuten Priifung des Vorliegens der Kriterien des § 5 StZG und damit auch einer erneuten Priifung und Be-
wertung durch die Zentrale Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung (ZES) bedurfte. Fiir ebenfalls sie-
ben Vorhaben wurde die Einfuhr weiterer hES-Zell-Linien sowie deren Verwendung fiir die Durchfiihrung be-
reits zuvor genehmigter Forschungsarbeiten beantragt und genehmigt, wéhrend in zwei Féllen sowohl zusitzli-
che Forschungsarbeiten als auch die Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen weiterer Linien genehmigt wur-
den. Die Eintrdge im Register nach § 11 StZG auf den Internetseiten des RKI wurden fiir die entsprechenden
Genehmigungen jeweils erginzt bzw. aktualisiert.
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1.2.2 Angaben zu den im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben

Bis zum 31. Dezember 2015 (Ende des siebenten Berichtszeitraumes) waren 105 Genehmigungen nach dem
StZG erteilt worden.

Die insgesamt 106. Genehmigung fiir die Einfuhr und Verwendung humaner ES-Zellen erging am 1. Mérz 2016
an Herrn Prof. Dr. Christian Rosenmund, Charité — Universitdtsmedizin Berlin. Gegenstand der Forschungsar-
beiten ist die Untersuchung der molekularen und zellbiologischen Konsequenzen genetischer Verdnderungen
im Synapsin-1-Gen (SYNI), die beim Menschen mit Autismus-Spektrum-Stérungen (ASD) und Epilepsien in
Zusammenhang stehen. Hierflir soll ein neuronales Zellmodell auf der Grundlage von hES-Zellen etabliert wer-
den, in denen ein konditionaler knock out des SYNI1-Gens erfolgte. Die mutierten hES-Zellen sollen dabei in
Neurone differenziert, die differenzierten Zellen optisch aktiviert und zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
Aktivierung unter Nutzung der flash and freeze-Methode vitrifiziert werden. Durch die anschlieBende elektro-
nenmikroskopische Untersuchung verschiedener Eigenschaften der Synapsen sollen neue Erkenntnisse tiber die
Funktion von SYN-1 bei der Regulation von synaptischer Aktivitdt im Menschen gewonnen werden. Das Mo-
dellsystem soll zudem fiir die Testung ausgewdhlter Pharmaka eingesetzt werden, um deren moglichen Einfluss
auf die Struktur und Aktivitit der Synapsen zu bestimmen, was Anhaltspunkte {iber mogliche Wirkstoffe zur
Behandlung der o. g. Erkrankungen erbringen konnte.

Die 107. Genehmigung nach dem StZG wurde am 10. Médrz 2016 an Frau Professor Dr. Katja Schenke-Layland,
Universitdtsklinikum Tiibingen, erteilt. Gegenstand der genehmigten Forschungsarbeiten ist die Untersuchung
des Einflusses mechanischer und elektrischer Stimuli auf die Differenzierung von hES-Zellen zu reifen und
funktionalen Herzzellen, die in vitro bislang nur unvollstindig gelungen ist. Dabei soll die Differenzierung auf
zuvor optimierten Trigermaterialien in einem multifunktionalen Bioreaktorsystem in Richtung von Kardiomy-
ozyten erfolgen, wobei physikalische und elektrophysiologische Parameter variiert werden sollen, wie beispiels-
weise die mechanische Dehnung, der Medienfluss und das angelegte elektrische Feld. Die entstehenden kardi-
alen Zellen sollen umfassend und im Vergleich mit primaren menschlichen Kardiomyozyten charakterisiert und
dabei bestimmt werden, ob und inwieweit die variierenden Bedingungen die Entstehung spezifischer Typen von
Herzmuskelzellen (ventrikulér, atrial, nodal) beeinflussen. Die genehmigten Arbeiten sollen dazu beitragen,
kardiale Differenzierungsprozesse im Menschen besser als bislang zu verstehen. Zudem sollen effiziente /n-
vitro-Differenzierungsprotokolle entwickelt werden, mit denen reife Herzmuskelzellen in groer Menge herge-
stellt werden kdnnten, wie sie fiir kiinftige therapeutische Zwecke, aber auch fiir die pharmakologisch-toxiko-
logische Forschung benétigt werden.

Die 108. Genehmigung erging am 31. Mirz 2016 an die Medizinische Hochschule Hannover. Die genehmigten
Forschungsarbeiten sind auf die Entwicklung eines humanen Herzzell-Modells gerichtet, das zur Untersuchung
der Induktion und Hemmung von kardialer (kardiomyozytarer) Hypertrophie genutzt werden kann. Dies ist von
erheblicher Relevanz, da eine pathologische kardiale Hypertrophie eine der wesentlichsten Ursachen fiir Herz-
versagen und plotzlichen Herztod vor allem bei jiingeren Patienten ist. Zudem liegen dem pathologischen hy-
pertrophen Wachstum vor allem ventrikulirer Kardiomyozyten komplexe Vorgiange zugrunde, die in ihrer Ge-
samtheit bislang nur unvollstindig verstanden sind. Nach der Etablierung des auf hES-Zellen basierenden Herz-
zell-Modells soll daher untersucht werden, zu welchen molekularen und zelluldren Verdnderungen die Exposi-
tion der menschlichen Herzzellen gegeniiber bekannten Hypertrophie-Stimuli fiihrt. Ferner soll die Eignung
dieses Zellmodells fiir die Detektion und Quantifizierung pro- und antihypertropher Effekte von Substanzen im
Hochdurchsatzverfahren genutzt werden, wobei verschiedene Substanz-Bibliotheken hinsichtlich der Prasenz
von Molekiilen/Verbindungen untersucht werden sollen, die die kardiomyozytére Hypertrophie befoérdern oder
hemmen konnen. Zudem sollen Fragen zur Molekularbiologie von anti-hypertroph wirkenden Faktoren geklért
und die Wirkung potentieller anti-hypertropher Substanzen auf aus hES-Zellen gewonnenes artifizielles Herz-
gewebe verifiziert werden. Die genehmigten Forschungsarbeiten sollen zu einem tieferen Verstdndnis der mo-
lekularen und zelluldren Ursachen kardialer Hypertrophie beitragen. Dariiber hinaus kdnnten sie zur Identifi-
zierung von neuen Wirkstoffen fiihren, auf deren Grundlage Medikamente zur Therapie des hypertrophen Her-
zens entwickelt werden konnten.

Zwei ebenfalls am 31. Mérz 2016 erteilte Genehmigungen ergingen an die TWINCORE — Zentrum fiir Experi-
mentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH (109. und 110. Genehmigung nach dem StZG). Im Rahmen
beider Forschungsvorhaben sollen auf der Grundlage humaner ES-Zellen zunéchst Zellmodelle fiir virale In-
fektionen etabliert werden, die dann u. a. zur Untersuchung viraler Infektionsmechanismen, zur Analyse von
Virus-Wirt-Wechselwirkungen und zur Entwicklung potentieller Wirkstoffe zur Behandlung von Virusinfekti-
onen genutzt werden sollen.
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Gegenstand der 109. Genehmigung ist die Entwicklung eines Leberzellmodells zur Untersuchung verschiedener
Aspekte der Infektion mit Hepatitis-C-Virus (HCV), insbesondere der Wechselwirkungen des Virus mit dem
zelluldren Lipidstoffwechsel. Dabei soll beispielsweise analysiert werden, mit welchen zelluldren Lipoproteinen
HCV Wechselwirkungen eingeht und wie die Inkorporation bestimmter Lipide und Lipoproteine in das HCV-
Kapsid die Bindung des Virus an Zelloberflichen-Rezeptoren sowie die Wirksamkeit von Antikdrpern gegen
HCV moduliert. Dies ist von erheblicher Relevanz: die Entwicklung eines dringend erforderlichen Impfstoftes
gegen HCV wird u. a. durch die vielfiltigen Mechanismen erschwert, mit denen HCV einer Immunantwort
ausweichen kann (immune escape). Fir diese Fahigkeit des Virus und besonders fiir seine geringe Sensitivitét
gegeniiber neutralisierenden Antikdrpern ist u. a. die Assoziation des Virus mit zelluldren Lipoproteinen von
mafgeblicher Bedeutung, was hier im Detail untersucht werden soll. Da die Gewinnung reifer und funktions-
fahiger Hepatozyten aus pluripotenten Stammzellen nach wie vor mit erheblichen Problemen verbunden ist,
sollen auch die entsprechenden Differenzierungsprotokolle optimiert und ggf. Leber-Organoide erzeugt werden,
die auch auf ihre Eignung als Gewebemodell fiir eine HCV-Infektion hin getestet werden sollen. Die Entwick-
lung verbesserter hepatischer Differenzierungsmodelle ist angesichts der Bedeutung menschlicher Leberzellen
fiir pharmakologisch-toxikologische Anwendungen und kiinftige therapeutische Zwecke ebenfalls von erhebli-
cher Relevanz.

Die Forschungsarbeiten, deren Durchfiihrung im Rahmen der 110. Genehmigung gestattet wurde, zielen auf die
Etablierung eines Zellmodells fiir die Infektion mit humanem respiratorischem Synzytial-Virus (hRSV), das
insbesondere fiir die Untersuchung frither Ereignisse der hRSV-Infektion sowie die Identifizierung potentieller
Wirkstoffe gegen hRSV genutzt werden soll. Infektionen der unteren Atemwege mit hRSV kdénnen vor allem
bei Patienten im Sduglings- und Kleinkindalter, aber auch bei élteren und immunsupprimierten Menschen, teils
schwere Verldufe haben, wobei das Spektrum kausaler Therapiemoglichkeiten stark begrenzt ist. Im Rahmen
der Forschungsarbeiten sollen hES-Zellen daher zu Lungenepithelzellen differenziert und u. a. der Zusammen-
hang zwischen der Permissivitdt von humanen Lungenepithelzellen fiir hRSV und der Aktivitdt bestimmter
Gene ermittelt werden. Ferner soll {iberpriift werden, in welchem Maf3e in hES-Zell-abgeleiteten Lungenepithel-
zellen zu verschiedenen Zeitpunkten ihrer Differenzierung Gene fiir mutmallliche hRSV-Rezeptoren exprimiert
werden, ob die betreffenden Genprodukte im genutzten Zellmodell fiir die Bindung von hRSV an die Zellober-
flache relevant sind und welchen Effekt der knock out bzw. knock down der entsprechenden Gene auf die Per-
missivitdt der Zellen fiir hRSV hat. Auf diesem Wege sollen potentielle hRRSV-Rezeptoren und in die hRSV-
Infektion involvierte Molekiile und Signaliibertragungswege identifiziert werden. SchlieB8lich soll das Zellmo-
dell auch genutzt werden, um Effekte antiviral wirksamer Medikamente auf zelluldrer Ebene zu tliberpriifen und
Substanzen mit vermuteter Wirkung gegen die hRSV-Infektion zu testen. Die Forschungsarbeiten sollen zu
einem vertieften Verstdndnis der molekularen Grundlagen der hRSV-Infektion fithren und ggf. dazu beitragen,
Grundlagen fiir die Erforschung neuer antiviraler Wirkstoffe zu etablieren.

Die am 31. Mai 2016 erteilte 111. Genehmigung nach dem StZG erging an Herrn Dr. Micha Drukker, Helm-
holtz-Zentrum Miinchen. Gegenstand der genehmigten Forschungsarbeiten ist die Untersuchung von Funktio-
nen der sog. Additional Sex Combs-like (ASXL)-Proteine wéhrend frither Differenzierungsprozesse menschli-
cher Zellen. Diese Gene sind an der durch Polycomb Group (PcG)- und Trithorax Group (TrxG)-Proteine ver-
mittelten Etablierung einer aktivierenden bzw. reprimierenden Chromatin-Konfiguration beteiligt und spielen
bei der Regulation der Genexpression in Entwicklungsprozessen offenbar eine erhebliche Rolle. Mutationen in
ASXL-Genen gehen beim Menschen folglich mit teils schweren Erkrankungen sowie Entwicklungsstérungen
einher. Die spezifischen Funktionen der ASXL-Proteine sowie die molekularen Konsequenzen ihres Funktions-
verlustes, insbesondere fiir frithe Entwicklungsprozesse, sind bislang aber wenig verstanden. Die verschiedenen
ASXL-Gene sollen daher in hES-Zellen sowohl mono- als auch biallelisch (konditionell) mutiert und die Folgen
eines funktionellen knockout der verschiedenen ASXL-Gene auf die Differenzierung der betroffenen Zellen un-
tersucht werden. Ziel ist die Identifizierung von Genen, deren Aktivitit durch Produkte von ASXL-Genen regu-
liert wird bzw. die mit ASXL-Proteinen in Wechselwirkung stehen. Derartige Gene sollen dann in hES-Zellen
funktionell ausgeschaltet und der Einfluss auf die Differenzierungsfahigkeit der hES-Zellen untersucht werden.
Die Ergebnisse sollen auch mit den Resultaten verglichen werden, die unter Nutzung humaner induzierter pluri-
potenter Stammzellen aus Patienten erzielt werden, die unter durch ASXL-Mutationen bedingten Erkrankungen
bzw. Entwicklungsstdrungen leiden. Die Forschungsarbeiten konnen aller Voraussicht nach neue Erkenntnisse
iiber die Rolle Chromatin-modifizierender Proteine in frithen Entwicklungsstadien und bei der molekularen
Pathogenese entsprechender Erkrankungen des Menschen erbringen.
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Inhaberin der ebenfalls am 31. Mai 2016 erteilten 112. Genehmigung nach dem StZG ist die Medizinische
Hochschule Hannover. Die hier genehmigten Forschungsarbeiten zielen auf die Erarbeitung und Optimierung
von Strategien flir die stammzellbasierte Regeneration von Herzgewebe und deren Testung in verschiedenen
Tiermodellen. Aufbauend auf in der Vergangenheit durchgefiihrten erfolgreichen Arbeiten, in deren Rahmen
Protokolle fiir die Gewinnung grofler Mengen kardialer Zellen aus pluripotenten Stammzellen des Menschen
etabliert worden waren, sollen Methoden fiir die Herstellung transplantierbaren kardialen Gewebes optimiert
und unterschiedliche Verfahren fiir die Transplantation der kardialen Zellen bzw. des kardialen Gewebes in
verschiedene Tiermodelle des Myokard-Infarktes getestet werden. Aus hES-Zellen differenzierte kardiale Zel-
len sollen zum einen zur Herstellung von kiinstlichem Herzgewebe (Bioartifical Cardiac Tissues, BCT) ver-
wendet, zum anderen zur Wiederbesiedlung zuvor dezellularisierter biologischer Matrizes und auf diesem Wege
zur Gewinnung vaskularisierten kardialen Gewebes genutzt werden. Die kardialen Zellen sollen dann entweder
als Zellsuspension oder in Form verschiedener in vitro konstruierter kardialer Gewebe in diverse Tiermodelle
des Myokardinfarktes (Nager, Schwein, nicht-humane Primaten) transplantiert und die transplantierten Zel-
len/Gewebe u. a. hinsichtlich ihrer Integration in das Wirtsgewebe, beziiglich physiologischer Effekte und des
Zelliiberlebens sowie mit Blick auf eine Anderung der Zellzusammensetzung nach Transplantation sowie die
weitere Reifung der Zellen in vivo analysiert werden. Die Arbeiten sollen ggf. auch unter Verwendung von
humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) durchgefiihrt werden. Die Arbeiten sollen dazu
beitragen, konkrete Voraussetzungen fiir eine Gewebeersatztherapie beim Menschen zu schaffen, indem bei-
spielsweise Fragen nach den am besten geeigneten Ausgangszellen oder nach der Eignung verschiedener Trans-
plantate beantwortet werden.

Die am 12. Juli 2016 erteilte 113. Genehmigung nach dem StZG erging ebenfalls an die Medizinische Hoch-
schule Hannover. Im Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten sollen Protokolle fiir die Differenzierung
von hES-Zellen zu verschiedenen reifen Zelltypen der Lunge etabliert bzw. optimiert werden. Ziel ist es, funk-
tionelles Lungengewebe in vitro herzustellen und dieses in Versuchstiere zu transplantieren. Zudem soll iiber-
priift werden, ob derartiges Lungengewebe fiir die Etablierung von In-vitro-Testsystemen zur Beantwortung
pharmakologisch-toxikologischer Fragestellungen genutzt werden kann. In einem ersten Projektteil sollen im
Hochdurchsatzverfahren — unter Nutzung spezifischer und auf hES-Zellen basierender Reporter-Zell-Linien —
zundchst niedermolekulare Substanzen identifiziert werden, die die Differenzierung humaner ES-Zellen in die
Lungenzellen fordern und die Protokolle fiir eine pulmonale Differenzierung von hES-Zellen optimiert werden.
In einem zweiten Projektteil soll dann ein Verfahren fiir die /n-vitro-Herstellung moglichst reifen humanen
Lungengewebes entwickelt werden. Dazu sollen pulmonale Vorlduferzellen, ggf. gemeinsam mit weiteren (ggf.
aus hES-Zellen gewonnenen) Zelltypen in dezellularisiertes (humanes) Lungengewebe eingebracht und die wei-
tere Reifung der Lungenepithelzellen analysiert werden. In einem dritten Projektteil soll geklart werden, ob sich
das auf diesem Wege gewonnene pulmonale Gewebe flir die Nutzung in pharmakologisch-toxikologischen
Screening-Verfahren eignet, wobei das Lungengewebe toxischen bzw. pharmakologisch aktiven Substanzen
ausgesetzt und geeignete Endpunkte fiir die Bestimmung insbesondere von Lungenzelltoxizitit ermittelt werden
sollen. In einem vierten Projektteil schlielich soll das in vitro gewonnene Lungengewebe unter die Nierenkap-
sel von Miausen bzw. intratracheal transplantiert und die weitere Reifung der Lungenzellen in vivo analysiert
werden. Die Untersuchungen sollen auch im Vergleich mit hiPS-Zellen erfolgen. Das Forschungsvorhaben zielt
insgesamt auf ein besseres Verstdndnis der Lungenzelldifferenzierung beim Menschen. Derzeit ist weitgehend
ungeklért, auf welche Weise, zu welchem Zeitpunkt und mit welchen Faktoren insbesondere die Spezifizierung
von Zellen erfolgen muss, um eine effiziente Gewinnung von Lungen(Vorldufer)Zellen zu ermoglichen. Die
Forschungsarbeiten konnen auch dazu beitragen, dringend erforderliche humane pulmonale Zellmodelle fiir die
Umwelt- und Arzneimittelforschung zu entwickeln sowie Grundlagen fiir kiinftige zellbasierte Therapien zu
schaffen.

Die 114. Genehmigung nach dem StZG erging am 27. Oktober 2016 an Herrn Professor Dr. Michael Schifer,
Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz. Der Schwerpunkt der Forschungsarbeiten liegt
hier auf der Untersuchung der Funktionen des Zelladhésions- und Zellerkennungsmolekiils L1. Das X-chromo-
somal codierte L/-Genprodukt hat u. a. Funktionen im intrazelluldren Transport, bei der Migration von Neuro-
nen, bei der axonalen Wegfindung, beim Auswachsen der Neurite und der Wechselwirkung von Neuronen und
Gliazellen. Zudem steht L1 offenbar auch mit degenerativen Prozessen im Zentralnervensystem in Zusammen-
hang. Ein funktionaler knockout von L1 ist beim Menschen mit schwerwiegenden Entwicklungsdefekten ver-
bunden, die als L1-Syndrom zusammengefasst werden. Zur Untersuchung der molekularen Konsequenzen ver-
schiedener L1-Mutationen sollen in einem ersten Projektteil entsprechende Mutationen im L/-Gen von hES-
Zellen erzeugt, die Effekte der jeweiligen Mutation auf die Funktionen von L1 bestimmt und so die Pathogenitét
von spezifischen L/-Genvarianten bewertet werden. In einem zweiten Projektteil soll ermittelt werden, ob und
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inwieweit das L/-Genprodukt in neurodegenerative Prozesse involviert ist. Dazu sollen Wildtyp- und L1-defi-
ziente hES-Zell-abgeleitete Neurone mit aktivierten T-Lymphozyten kokultiviert und bestimmt werden, wie die
Genexpressionsmuster auf der Ebene des Transkriptoms und (Phospho)Proteoms durch die Ab- bzw. Anwesen-
heit von L1 moduliert werden. In einem dritten Teilprojekt soll schlieBlich ein /n-vitro-Modell entwickelt wer-
den, an dem die Rolle von L1 fiir die Integritit und das Uberleben von Neuronen unter ischimischen Bedingun-
gen untersucht werden kann, wie sie beispielsweise infolge eines Schlaganfalls oder Schidel-Hirn-Traumas
vorliegen. Hierfiir sollen hES-Zell-abgeleitete Wildtyp- oder L1-defiziente Neurone unter hypoxischen Bedin-
gungen kultiviert und nach Stimulation durch pro-inflammatorische Mediatoren umfassend charakterisiert wer-
den. Aus den Ergebnissen der genechmigten Arbeiten lassen sich aller Voraussicht nach wesentliche Erkennt-
nisse {iber die Funktion von L1 wéhrend neuraler Entwicklungsprozesse sowie dariiber gewinnen, inwieweit
Zelladhdsionsmolekiile Schutzfunktionen bzw. eine Rolle bei Regenerationsvorgingen im Nervensystem inne-
haben. Dariiber hinaus sollen molekulare Grundlagen entwicklungsabhéngiger Defizite aufgeklart werden, die
mit dem L1-Syndrom assoziiert sind.

Die 115. Genehmigung nach dem StZG wurde, ebenfalls am 27. Oktober 2016, an Herrn Professor Dr. Wieland
Huttner, Max-Planck-Institut fiir Molekulare Zellbiologie und Genetik, Dresden, erteilt. Am selben Tag erging
die mit der 115. Genehmigung inhaltsgleiche 116. Genehmigung nach dem StZG and Herrn Prof. Dr. Svante
Pédbo, Max-Planck-Institut fiir Evolutiondre Anthropologie, Leipzig. Ziel dieses gemeinschaftlichen For-
schungsvorhabens ist es, die molekularen Grundlagen fiir jene entwicklungsbiologischen und funktionellen
Verdnderungen zu identifizieren, die im Laufe der menschlichen Evolution zur Genese des menschlichen Ge-
hirns gefiihrt und dadurch die neurobiologischen Grundlagen fiir die spezifischen kognitiven Féahigkeiten des
Menschen gelegt haben. Dabei soll, unter Nutzung hES-Zell-abgeleiteter zerebraler Organoide, insbesondere
die Rolle humanspezifischer Gene bei der Entwicklung zerebraler Strukturen aufgeklart werden. Im Rahmen
der Forschungsarbeiten sollen in hES-Zellen zundchst Gene fiir Transkriptionsfaktoren mit Relevanz fiir frithe
neurale Differenzierungsprozesse bzw. an sie grenzende (potentiell regulatorische) genomische Elemente aus-
geschaltet und iiberpriift werden, ob und wenn ja welche Defizite bei der anschlieBenden Entwicklung zerebraler
Organoide aus den so verdnderten Zellen bestehen. Ferner sollen die Konsequenzen eines knockout von Genen
untersucht werden, die humanspezifisch sind (also keine Aquivalente im Mausgenom haben) und denen eine
Schliisselrolle bei der Entwicklung u. a. des menschlichen Gehirns zugeschrieben wird. Dazu sollen die ent-
sprechenden Gene in hES-Zellen funktional deletiert und aus den genetisch verédnderten hES-Zellen gewonnene
zerebrale Organoide umfassend charakterisiert werden, wobei insbesondere die Zusammensetzung der kortika-
len Vorlduferzell-Populationen, ihre Proliferation sowie ihr Transkriptionsmuster von Interesse sind. Schlie3-
lich sollen Gene, deren Produkte (potentielle) Relevanz fiir die Genese des menschlichen Kortex haben, in hES-
Zellen so verandert werden, dass ihre Sequenz jener der entsprechenden Gene des Neandertalers (Homo nean-
derthalensis) entspricht. Die so ,,neandertalisierten* hES-Zellen sollen dann zur Herstellung zerebraler Orga-
noide genutzt und diese mit aus Wildtyp-hES-Zellen gewonnenen zerebralen Organoiden auf mogliche Unter-
schiede in der Morphologie sowie in der Zusammensetzung, in der Proliferation und im Transkriptom kortikaler
neuraler (Vorldufer)Zellpopulationen verglichen werden. Dariiber hinaus sollen auch Gene, deren Produkte po-
tentielle Relevanz fiir die Genese des Kortex haben und die im (anatomisch) modernen Menschen (Homo sapi-
ens) und im Neandertaler identisch sind, so verindert werden, dass ihre Sequenz jener der entsprechenden Gene
in Primaten (und ggf. anderen Sdugertieren) entspricht und die Auswirkungen dieser genetischen Verédnderun-
gen auf die Bildung und auf die Eigenschaften der entsprechenden zerebralen Organoide bestimmt werden. Die
Forschungsarbeiten werden voraussichtlich einen wichtigen Beitrag zum Verstidndnis der zellbiologischen und
genetischen Vorginge leisten konnen, die wihrend der Entwicklungsgeschichte des Menschen zu neuen Funk-
tionen des menschlichen Gehirns und, damit verbunden, zu den fiir den Menschen charakteristischen kognitiven
und sozialen Fahigkeiten fiihrten. Zudem sind auch neue Erkenntnisse in Bezug auf Krankheiten denkbar, die
diese Féahigkeiten beeintrdchtigen.

Die 117. Genehmigung nach dem StZG erging am 1. Dezember 2016 an die Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universitit Bonn. Die genehmigten Forschungsarbeiten sollen zu einem besseren Verstdndnis von Prozessen
beitragen, die auf molekularer und zelluldrer Ebene bei der Entstehung psychiatrischer Erkrankungen ablaufen.
Hierfiir sollen in hES-Zellen Mutationen erzeugt werden, die (potentiell) mit psychiatrischen Erkrankungen wie
Schizophrenie und Autismus-Spektrum-Erkrankungen assoziiert sind. Die mutierten hES-Zellen sollen in ver-
schiedene Typen neuraler Zellen differenziert und diese — im Vergleich mit aus Wildtyp-hES-Zellen differen-
zierten neuralen Zellen — umfassend auf den Ebenen des Transkriptoms, des Epigenoms und des (Phospho)Pro-
teoms sowie in Bezug auf ihre morphologischen, biochemischen, elektrophysiologischen und pharmakologi-
schen Eigenschaften charakterisiert werden. Zudem soll die Entstehung krankheitsspezifischer Phinotypen auch
auf dem Wege einer pharmakologischen Stimulation hES-Zell-abgeleiteter Neurone unterstiitzt werden.
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SchlieBlich sollen aus hES-Zellen differenzierte Neurone in Nager transplantiert und die Zellen zu verschiede-
nen Zeitpunkten nach der Transplantation umfassend charakterisiert werden. Die Versuche sollen vergleichend
auch mit (krankheitsspezifischen) hiPS-Zellen durchgefiihrt werden. Die Forschungsarbeiten kénnen aller Vo-
raussicht zu einem vertieften Verstdndnis davon beitragen, auf welche Weise genetische Risikofaktoren die
Entstehung und Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen auf zellulidrer Ebene beeinflussen, in welchen Ty-
pen neuraler Zellen die Mutation bestimmter Gene zu phénotypischen Anderungen fiihrt und welche konkreten
(beispielsweise funktionalen) Verdanderungen in den jeweils betroffenen neuralen Zellen infolge bestimmter
Mutationen auftreten.

Die 118. Genehmigung nach dem StZG wurde am 28. Februar 2017 an Herrn Prof. Dr. Markus Riemenschnei-
der, Universitédtsklinikum Regensburg, erteilt. Im Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten sollen hES-
Zellen als Referenzmaterial fiir die Untersuchung ausgewdhlter Eigenschaften von hiPS-Zellen genutzt werden,
die aus Hautproben idiopathischer Parkinson-Patienten gewonnen wurden. Dabei soll geklart werden, ob und
inwieweit hiPS-Zellen ein die Reprogrammierung iiberdauerndes epigenetisches Gedéchtnis aufweisen, das
eine therapeutische Verwendung der aus den Patienten gewonnenen hiPS-Zellen einschrianken wiirde. hES- und
hiPS-Zellen, aber auch die zur Gewinnung der hiPS-Zellen genutzten somatischen Zellen, sollen daher auf der
Ebene des Transkriptoms sowie hinsichtlich verschiedener epigenetischer Eigenschaften miteinander vergli-
chen und auf diesem Wege mdoglicherweise bestehende reprogrammierungsbedingte Verdnderungen in hiPS-
Zellen identifiziert werden. Aus den Ergebnissen der Arbeiten kdnnen sich ggf. neue Erkenntnisse dariiber er-
geben, ob sich hiPS-Zellen von Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom als Ausgangsmaterial fiir
Zellprodukte fiir die Therapie der Parkinson-Erkrankung eignen kdnnten.

Die ebenfalls am 28. Februar 2017 erteilte 119. Genehmigung nach dem StZG erging an das Max-Planck-Insti-
tut fiir molekulare Biomedizin, Miinster. Die genehmigten Forschungsarbeiten zielen auf die Klarung der Frage,
ob somatische Zellen des Menschen im Rahmen eines dreidimensionalen Gewebeverbandes zu anderen Zellty-
pen transdifferenziert werden konnen, ohne dass dieser Prozess iiber ein pluripotentes Zellstadium verlduft.
Konkret soll insbesondere geklirt werden, ob durch viralen Transfer der Gene fiir Reprogrammierungsfaktoren
eine Umwandlung von nicht-neuronalen Zellen in neurale Vorlduferzellen moglich ist. Als Zwischenprodukt
der angestrebten partiellen /n-vivo-Reprogrammierung sollen sog. Master-Zellen erzeugt werden, die ein Inter-
mediat zwischen pluripotenten Stammzellen und neuralen Vorlduferzellen darstellen und von denen erwartet
wird, dass sie sich in der Nische des Gehirn-Organoids spontan zu neuralen Vorlduferzellen weiterentwickeln.
Dariiber hinaus soll getestet werden, ob und inwieweit die angestrebte Transdifferenzierung allein durch Zusatz
(zuvor identifizierter) kleiner Molekiile (small molecules) erreicht werden kann und ob sich hES-Zellen und
hiPS-Zellen in gleicher Weise fiir die Herstellung von Gehirn-Organoiden und damit fiir die Klédrung der wei-
teren Fragestellungen des Forschungsprojektes eignen. Obwohl die genehmigten Forschungsarbeiten vor allem
auf die Erbringung eines proof of concept in einem relevanten menschlichen Organoid-System zielen, sollen
auf diesem Wege letztlich Grundlagen fiir mittelfristig denkbare Verfahren geschaffen werden, mittels derer
eine In-vivo-Regeneration verletzter, erkrankter und/oder gealterter Gewebe angestolen werden kann, die oft
eine nur geringe Anzahl von Vorlduferzellen aufweisen und daher iiber eine nur eingeschrankte Regenerations-
fahigkeit verfiigen. Insofern konnen die Arbeiten einen Beitrag zur Entwicklung neuer Therapiekonzepte zur
Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen leisten, wie z. B. der Amyotrophen Lateralsklerose, der Parkin-
son-Krankheit oder der Huntington-Krankheit

Die 120. Genehmigung nach dem StZG wurde ebenfalls am 28. Februar 2017 erteilt und erging an das Max-
Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC), Berlin. Gegenstand der genehmigten Forschungsarbeiten
ist die Untersuchung frither molekularer und zelluldrer Prozesse, die bei der Entwicklung des humanen neuro-
muskulédren Systems ablaufen. Dabei richtet sich das Interesse auf eine bestimmte Population bipotenter neu-
romesodermaler Vorlduferzellen (NMP-Zellen), die sich sowohl zu Nervenzellen als auch zu mesodermalen
(Muskel-)Zellen entwickeln konnen. Da die Biologie dieser Zellen nur unzureichend verstanden ist, sollen hES-
Zellen zu NMP-Zellen differenziert und die Signalwege und Faktoren bestimmt werden, die flir die Identitit
und fiir die weiteren Differenzierungsentscheidungen von NMP-Zellen erheblich sind. Ferner soll ein In-vitro-
Modell fiir die frithe Riickenmarkentwicklung beim Menschen etabliert werden, indem aus hES-Zellen abge-
leitete NMP-Zellen in eine geeignete Matrix eingebracht, die Selbstorganisation der NMP-Zellen zu einem (frii-
hen) Riickenmark-Organoid angestoflen und die Bedingungen der Organoidbildung schlieBlich optimiert wer-
den sollen. Ein derartiges Modell kann dazu beitragen, frithe Prozesse insbesondere der Entwicklung posteriorer
Strukturen im frithen menschlichen Embryo (Schwanzknospenbildung) nachzubilden, die extrinsischen Voraus-
setzungen fiir diese Differenzierungsprozesse zu bestimmen und dadurch Erkenntnisse mit Relevanz fiir ent-
wicklungsbiologische Fragestellungen zu gewinnen. In einem zweiten Projektteil sollen die Bedingungen un-
tersucht und optimiert werden, unter denen sich NMP-Zellen spezifisch zu spinalen Motoneuronen unterschied-
licher Identitdt entwickeln kdnnen, wobei insbesondere die Rolle der sog. HOX-Gene fiir die Differenzierung
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zu brachialen, thorakalen oder lumbalen Motoneuronen entschliisselt und an der Differenzierung beteiligte Sig-
nalwege identifiziert werden sollen. Die Arbeiten konnen zum Verstindnis frither Prozesse der menschlichen
Embryonalentwicklung auf zelluldrer Ebene beitragen und zudem Grundlagen fiir die Entwicklung von neuen
Therapien bei Riickenmarkverletzungen und degenerativen Erkrankungen schaffen helfen.

Die 121. und 122. Genehmigung nach dem StZG sind inhaltsgleich und wurden am 25. April 2017 an Frau Prof.
Dr. Beate Winner, Universitatsklinikum Erlangen, und Herrn Prof. Dr. Dieter C. Lie, Friedrich-Alexander-Uni-
versitit Erlangen-Niirnberg, erteilt. Die Arbeiten zielen auf die Identifizierung moglicher gemeinsamer mole-
kularer Grundlagen von neuralen Entwicklungsstérungen, die zwar mit Mutationen in verschiedenen Genen
assoziiert, jedoch in ihrer jeweiligen phinotypischen Ausprigung dhnlich sind. Der Fokus ist dabei auf das
Coffin-Siris-Syndrom (CSS), das Nicolaides—Baraitser-Syndrom (NBS) sowie auf das Pitt-Hopkins-Syndrom
(PHS) gerichtet, die mit erheblicher mentaler Retardierung einhergehen. Nach gezielter funktionaler Ausschal-
tung bzw. spezifischer Mutagenese der jeweiligen krankheitsassoziierten Gene sollen die Auswirkungen der
Gendefekte auf die neuronale Differenzierung der Zellen, auf die Eigenschaften hES-Zell-abgeleiteter Nerven-
zellen sowie auf die Entwicklung und Charakteristika neuraler Organoide jeweils detailliert untersucht werden.
Dabei sollen neben Zellproliferation, Vitalitdt und Differenzierungsverhalten beispielsweise auch das Migrati-
onsverhalten der Zellen und die Fahigkeit zur Ausbildung funktional aktiver neuronaler Netzwerke analysiert
werden, woraus Riickschliisse auf mogliche Defizite und Stérungen der neuralen Plastizitdt gezogen werden
sollen. Ferner sollen Veranderungen im Transkriptom, in den Wechselwirkungen der Genprodukte der mutier-
ten Gene mit anderen Proteinen und in der Zusammensetzung und Aktivitit von Chromatin-modellierenden
Komplexen und in Netzwerken von Transkriptionsfaktoren bestimmt sowie die Beteiligung von Signalkaskaden
und regulatorischen Netzwerken an der Auspriagung des verdnderten neuronalen Phinotyps detailliert unter-
sucht werden. Die Forschungsarbeiten sollen dazu beitragen, die molekularen und zelluldren Grundlagen men-
taler Retardierungssyndrome verschiedener genetischer Atiologie besser als bislang zu verstehen.

Inhaberin der ebenfalls am 25. April 2017 erteilten 123. Genehmigung nach dem StZG ist Frau PD Dr. Insa
Schroder, GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH, Darmstadt. Die genehmigten Forschungs-
arbeiten zielen auf die Etablierung eines humanen In-vitro-Systems, an dem die zelluldren und molekularen
Grundlagen der Schiadigung von Zellen des menschlichen Zentralnervensystems (ZNS) durch ionisierende
Strahlung und Chemotherapeutika untersucht werden konnen. Schadigungen des Nervensystems und damit ver-
bundene Langzeitschidden sind ein mafBigebliches Problem des Einsatzes von ionisierender Strahlung und
Chemotherapeutika zur Therapie von Hirntumoren, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen. Die Bestrah-
lung des ZNS mit fiir die Strahlentherapie erforderlichen Dosen kann ggf. zu einer progressiven Verschlechte-
rung der kognitiven Féhigkeiten fiihren. Ziel der genchmigten Forschungsarbeiten ist es, durch die Untersu-
chung des Einflusses von ionisierender Strahlung und von Chemotherapeutika auf menschliche Neurone in vitro
ein besseres Verstindnis von den unmittelbaren Auswirkungen dieser Noxen auf die molekularen und funktio-
nalen Eigenschaften humaner neuraler Zellen zu erlangen. Im Rahmen der Forschungsarbeiten sollen hES-Zel-
len daher zunéchst in verschiedene Typen neuronaler und glialer Zellen, in Zellen der Mikroglia sowie in neu-
rale Organoide differenziert und dabei nach Mdoglichkeit auch ein Protokoll fiir die Gewinnung neuraler Vor-
lauferzellen eines moglichst adulten Phénotyps etabliert werden. Die verschiedenen Zelltypen des ZNS sowie
die zerebralen Organoide sollen dann beziiglich potentieller toxischer Effekte von ionisierender Strahlung, von
Chemo- und Immuntherapeutika, von in der Tumortherapie genutzten Antikonvulsiva sowie von Nanopartikeln
untersucht werden. Auf Basis dieser Untersuchungen sollen die Grundlagen fiir ein /n-vitro-System zur Vor-
hersage und Bewertung von Schéidigungen durch Strahlung und Chemotherapeutika geschaffen und ein besseres
Verstiandnis von den molekularen und zelluldren Mechanismen erlangt werden, die den neurotoxischen Effekten
ionisierender Strahlung in Kombination mit Medikamenten zugrunde liegen.

Die 124. Genehmigung nach dem StZG wurde am 23. Mai 2017 erteilt und erging an das Max-Planck-Institut
fiir Psychiatrie, Miinchen. Hintergrund des Forschungsvorhabens sind Befunde, nach denen eine insbesondere
durch Stress vermittelte Ausschiittung von Glukokortikoiden zu Verdnderungen in der Neurogenese bzw. in
den Eigenschaften neuronaler Zellen des Zentralnervensystems fiihrt und auf diesem Wege die Entwicklung
psychiatrischer Erkrankungen verursachen bzw. begiinstigen kann. Konkreter Gegenstand der genehmigten
Forschungsarbeiten ist daher die Untersuchung des Einflusses von Glukokortikoiden auf die Entwicklung und
Eigenschaften humaner neuronaler Zellen und neuraler Organoide in vitro. Dazu sollen hES-Zellen nach weit-
gehend etablierten Vorgehensweisen in neuronale Zellen sowie zu Gehirn-Organoiden differenziert und die
Integritét der entstandenen Zellen/Organoide durch umfangreiche Analysen bestétigt werden. Im Folgenden
sollen diese Untersuchungen dann in Prasenz von Glukokortikoiden erfolgen und mogliche Verdnderungen in
den differenzierten bzw. sich differenzierenden Zellen bestimmt werden. Neben Effekten auf Proliferation,
Uberlebensrate, Migration und Dendritenbildung soll insbesondere der Einfluss von Glukokortikoiden auf das
Transkriptom und das Epigenom der jeweiligen neuronalen (Vorldufer)Zellen bestimmt werden. Zudem soll
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untersucht werden, ob es infolge der Wirkung von Glukokortikoiden zu Verdnderungen im DNA-Bindungs-
Spektrum des Glukokortikoidrezeptors kommt. Aus den Ergebnissen der Arbeiten sollen sich neue Erkenntnisse
dariiber ergeben, welche Verdnderungen in der neuronalen Entwicklung durch erhohte Glukokortikoid-Kon-
zentrationen auf zelluldrer und molekularer Ebene verursacht werden. Da Glukokortikoide ein wesentliches
Stresshormon sind, kénnen die angestrebten Erkenntnisse ggf. auch zu einem vertieften Verstdndnis der Rolle
von Stress als Risikofaktor fiir psychiatrische Erkrankungen beitragen.

Inhaber der am 10. August 2017 erteilten 125. Genehmigung nach dem StZG ist das Max-Delbriick-Centrum
fiir Molekulare Medizin (MDC), Berlin. Ziel der genehmigten Forschungsarbeiten ist es, eine mogliche Funk-
tion des humanen endogenen Retrovirus H (HERV-H) fiir die Aufrechterhaltung der Pluripotenz humaner emb-
ryonaler Stammzellen zu entschliisseln. Dazu soll zunéchst die Funktion der Produkte von bestimmten Genen,
die bei An- und Abwesenheit von HERV-H in pluripotenten Stammzellen des Menschen unterschiedlich expri-
miert werden, fiir die Aufrechterhaltung der Pluripotenz menschlicher Zellen bestimmt werden. Die entspre-
chenden Gene sollen in hES-Zellen {liberexprimiert bzw. ihre Expression vermindert oder ausgeschaltet und die
jeweiligen Effekte auf die Eigenschaften von hES-Zellen bestimmt werden. Zudem sollen Wechselwirkungs-
partner der entsprechenden Genprodukte in hES-Zellen identifiziert sowie ihre Eigenschaften, beispielsweise
die Funktion fiir den Metabolismus humaner ES-Zellen, im Hochdurchsatzverfahren untersucht werden. Ferner
soll gekldrt werden, welche konkreten Funktionen die Transkriptionsfaktoren LBP9 und TFCP2 bei der Auf-
rechterhaltung naiver (urspriinglicher) bzw. geprégter (primed) Pluripotenz menschlicher Stammzellen haben
und welche molekularen Mechanismen diesen Funktionen zugrunde liegen. Aus den genehmigten Forschungs-
arbeiten konnen sich ggf. neue Erkenntnisse iiber Molekiile, Signalwege und Prozesse ergeben, die an der Re-
gulation der Pluripotenz menschlicher Stammzellen beteiligt sind.

Die 126. Genehmigung nach dem StZG erging ebenfalls am 10. August 2017. Genehmigungsinhaber ist das
Max-Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin, Miinster. Die Forschungsarbeiten zielen auf die Etablierung
optimierter Vorgehensweisen fiir die Gewinnung humaner méannlicher Keimzellen aus pluripotenten Stamm-
zellen. Dabei sollen zundchst die Vorgehensweisen fiir die Differenzierung in Keimzellen optimiert und die
Funktionen bestimmter Genprodukte fiir Prozesse der Keimzelldifferenzierung untersucht werden. Daran an-
schlieBend sollen hES-Zellen in indifferente, zu primordialen Keimzellen dhnliche Zellen (premordial germ
cell like cells, PGCLC) differenziert und anschlieend einer (xenogenen) Nagetier-Hodenumgebung ausgesetzt
werden, in der eine Organoidbildung und die weitere Differenzierung der PGCLC in Richtung ménnlicher
Keimzellen erwartet wird. Zudem sollen Vorgehensweisen fiir eine direkte Differenzierung von hES-Zellen in
spermatogoniale Stammzellen (SSC) etabliert werden. SchlieBlich soll ein Organoid-Modell etabliert werden,
an dem die Funktionen von Gonadenzellen fiir die Keimzellentwicklung untersucht und ggf. eine Reifung der
Keimzellen erreicht werden kann. Der Schwerpunkt liegt hierbei zunichst auf der Entwicklung geeigneter Vor-
gehensweisen fiir die Gewinnung von Sertoli-und Leydig-Zellen aus Zellen des intermedidren Mesoderms, die
gemeinsam mit sich entwickelnden PGCLC kultiviert werden sollen. In diesem Organoidmodell soll dann die
erwartete weitere Keimzellentwicklung untersucht werden. Die Arbeiten, die im Vergleich zwischen hES-Zel-
len und hiPS-Zellen durchgefiihrt werden sollen, konnen aller Voraussicht nach einen Beitrag zur Aufklarung
von molekularen und zellbiologischen Grundlagen der Entwicklung und Spezifizierung ménnlicher Keimzellen
leisten. In der langerfristigen Perspektive konnen die erwarteten Erkenntnisse auch fiir die Schaffung von
Grundlagen fiir neue Therapien zur Behandlung der mannlichen Unfruchtbarkeit relevant sein.

Im Rahmen der 127. Genehmigung nach dem StZG, die gleichfalls am 10. August 2017 an Frau Dr. Sabina
Tahirovic, Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen, Miinchen, erging, sollen entziindliche
Prozesse untersucht werden, die auf molekularer und zelluldrer Ebene bei der Entstehung neurodegenerativer
Erkrankungen ablaufen, insbesondere bei Morbus Alzheimer. Dabei soll die Funktion von Genen untersucht
werden, deren Produkte fiir die Funktion von Monozyten und Mikroglia im Zentralnervensystem relevant sind.
Grundlage hierfiir soll die Etablierung eines In-vitro-Testsystems sein, in dem u. a. aus hES-Zellen abgeleitete
Mikroglia-Zellen mit Hirnschnitten aus Mausmodellen fiir Morbus Alzheimer konfrontiert und der Abbau von
B-Amyloid-Plaques (AB-Plaques) verfolgt werden kann. Dabei sollen auch die Effekte von Mutationen in Genen
analysiert werden, die fiir die Funktionalitit von Monozyten und Mikroglia-Zellen beim Abbau von AB-Plaques
essentiell sind. Dazu sollen die entsprechenden Gene in hES-Zellen mutiert bzw. funktional deletiert, die hES-
Zellen in Monozyten und Mikroglia-Zellen differenziert und die differenzierten Zellen dann umfassend unter-
sucht werden. Die Untersuchungen sollen auch im Vergleich mit hiPS-Zellen erfolgen, die aus Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen und Mutationen in entsprechenden Genen gewonnen werden. Diese For-
schungsarbeiten konnen zu neuen Erkenntnissen iiber die molekularen Prozesse fiihren, die der verdnderten
Funktion von Mikroglia und Monozyten bei neurodegenerativen Erkrankungen zugrundeliegen.
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Die 128. Genehmigung nach dem StZG wurde am 5. September 2017 an Frau Dr. Michelle Vincendeau, Helm-
holtz Zentrum Miinchen GmbH, erteilt. Der Schwerpunkt der genehmigten Forschungsarbeiten liegt auf der
Untersuchung moglicher Funktionen von ins humane Genom integrierten Retrotransposons sowie der Rolle der
von diesen codierten Genprodukten insbesondere bei der neuralen Differenzierung menschlicher Zellen. Aus
Retroviren stammende transponierbare Elemente haben bei der Entwicklung des Sdugetiergenoms eine erheb-
liche Rolle gespielt und stellen beispielsweise Bindungsstellen fiir Transkriptionsfaktoren dar. Die Frage da-
nach, in welchem Mafe sie zur Entwicklung neuer und in trans wirkender Faktoren (z. B. Transkriptionsfakto-
ren, regulatorische RNAs, epigenetische Regulatoren) beigetragen haben und dadurch in die Regulation von
Entwicklungs- und Differenzierungsprozesse involviert sind, ist aber bislang nur unvollstindig verstanden. Im
Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten soll daher zunichst untersucht werden, ob und inwieweit sich die
Expression der Retrotransposons wéhrend der neuralen Differenzierung humaner ES-Zellen verdndert. Nach
spezifischer Hemmung bzw. Aktivierung der Expression der Retrotransposons in hES-Zellen sollen die Effekte
der Retrotransposons auf das Transkriptom und Epigenom sich neural differenzierender hES-Zellen bzw. neu-
raler Organoide bestimmt werden. Ferner sollen die Funktionen von Retrotransposons, von durch Retrotrans-
posons regulierten zelluliren Genen sowie von Genen untersucht werden, die ihrerseits Retrotransposons regu-
lieren. Die entsprechenden Gene sollen in hES-Zellen iiberexprimiert, mutiert oder ausgeschaltet und die Ef-
fekte auf die Eigenschaften der aus den entsprechenden hES-Zellen differenzierten neuralen Zellen jeweils be-
stimmt werden. Die Forschungsarbeiten, die auch im Vergleich mit hiPS-Zellen durchgefiihrt werden, sollen
zum Verstdndnis der Rolle von Retrotransposons wihrend der neuralen Differenzierung beitragen und kldren
helfen, ob und auf welche Weise im menschlichen Genom befindliche Retrotransposons die neurale Differen-
zierung menschlicher Zellen modulieren oder ggf. steuern konnen.

Die 129. Genehmigung nach dem StZG erging am 24. Oktober 2017 an Herrn Dr. Boris Greber, Max-Planck-
Institut fiir molekulare Biomedizin, Miinster. Der Inhalt der Genehmigung ist mit jenem der 37. und 52. Geneh-
migung nach dem StZG identisch. Hintergrund der Genehmigungserteilung ist, dass der Genehmigungsinhaber
die Arbeiten unter Verwendung von hES-Zellen, die er bislang am Max-Planck-Institut fiir molekulare Biome-
dizin, Miinster, durchgefiihrt hat, in Teilen kiinftig an einer anderen Institution durchfithren wird, was aus for-
malen Griinden eine erneute Genehmigung erforderte. Die Arbeiten werden auch weiterhin beim urspriinglichen
Genehmigungsinhaber fortgefiihrt.

Die 130. Genehmigung nach dem StZG erging am 2. November 2017 an das Universitdtsklinikum Essen. Die
Forschungsarbeiten zielen auf die Aufklarung der molekularen Grundlagen der Differenzierung von hES-Zellen
zu Stammezellen des Corneaepithels und des retinalen Pigmentepithels sowie daraus abgeleiteter epithelialer
Zellen. Hintergrund ist die Tatsache, dass die Schadigung bzw. der Funktionsverlust der genannten Zellen we-
sentliche Ursachen fiir Erblindung sind und adéquate Therapien derzeit nur sehr eingeschrinkt zur Verfiigung
stehen. Das Verstiandnis von den Grundlagen der Entstehung dieser Zellen und die damit verbundene Méoglich-
keit zur Entwicklung verbesserter Protokolle zu ihrer Gewinnung in vitro konnten daher kiinftig fiir die Ent-
wicklung regenerativer Therapien bedeutsam sein. Die Forschungsarbeiten richten sich auf die Bestimmung der
konkreten Funktionen von Transkriptionsfaktoren, die in die Differenzierungsprozesse involviert sind, sowie
auf die Identifizierung und nihere Charakterisierung weiterer Gene, deren Produkte ggf. an Differenzierungs-
prozessen bei der Entstehung retinaler und cornealer Zellen beteiligt sind. Dariiber hinaus sollen intrazellulére
Prozesse (wie beispielswiese Signaltransduktionskaskaden) identifiziert werden, an denen die Produkte dieser
Gene beteiligt sind, und iiberpriift werden, ob die Modulation dieser Prozesse, beispielsweise durch Wachs-
tumsfaktoren oder sog. kleine Molekiile, ggf. zu einem verdnderten Differenzierungsverhalten fiihrt. Das Vor-
haben soll einen Beitrag zur Aufklarung von Molekiilen und Signalwegen leisten, die fiir die Differenzierung
von humanen pluripotenten Stammzellen zu Zellen des Corneaepithels und des retinalen Pigmentepithels er-
heblich sind.

Inhaber der ebenfalls am 2. November 2017 erteilten 131. Genehmigung nach dem StZG ist das Klinikum rechts
der Isar der Technischen Universitdt Miinchen. Die hier genehmigten Forschungsarbeiten zielen auf neue Er-
kenntnisse {iber die frithe Herzzellentwicklung beim Menschen und — damit in Zusammenhang stehend — auf
ein besseres Verstidndnis von den Ursachen angeborener Herzfehler. Dazu sollen Funktionen genregulatorischer
Elemente wihrend frither Stadien der kardiovaskuldren Differenzierung beim Menschen aufgeklért, frithe Vor-
lauferzellen des Herzens identifiziert bzw. besser als bislang charakterisiert und an der Herzzellentwicklung
beteiligte Genprodukte und Signalwege bestimmt bzw. im Detail analysiert werden. Ferner sollen sog. Super-
Enhancer, die die weitere Entwicklung dieser Zellen maBgeblich steuern, in frithen kardialen Vorlduferzellen
lokalisiert und ihre spezifischen Funktionen wéhrend der kardiovaskuldren Differenzierung aufgeklart werden.
Aus den genannten Untersuchungen lassen sich voraussichtlich vor allem Erkenntnisse {iber genregulatorische
Netzwerke gewinnen, die wihrend der humanen Kardiogenese aktiv sind. Zudem sollen die Ergebnisse auch



Deutscher Bundestag — 19. Wahlperiode -13- Drucksache 19/10060

zum Verstindnis von den molekularen Ursachen angeborener Herzfehlbildungen beitragen, da derartige Er-
krankungen teils durch Verdnderungen im nicht-codierenden Genom bedingt sein kdnnen.

Gegenstand der am 12. Dezember 2017 Herrn Prof. Dr. James Adjaye, Universititsklinikum Diisseldorf, erteil-
ten 132. Genehmigung nach dem StZG ist die Klérung der Frage, ob aus pluripotenten Stamzellen des Menschen
gewonnene mesenchymale Stammzellen (MSC) zur Therapie des Crigler-Najjar-Syndrom Typ 1 (CN1) geeig-
net sind. CN1 ist eine angeborene Storung im Stoffwechsel von Bilirubin, fiir die bislang keine effiziente The-
rapie zur Verfiigung steht. Dazu sollen hES-Zellen zu MSC differenziert und diese in partiell hepatektomierte
Gunn-Ratten transplantiert werden, die ein gut charakterisiertes Tiermodell fiir CN1 darstellen. Dabei soll iiber-
priift werden, ob und inwieweit aus hES-Zellen abgeleitete MSC das Potential haben, den CN1-Phénotyp zu
reversieren oder zu mildern, und ggf. die Grundlagen eines therapeutischen Effektes bestimmt werden. Die
Arbeiten sollen vergleichend mit MSC durchgefiihrt werden, die aus hiPS-Zellen abgeleitet wurden, um ein-
schétzen zu konnen, ob hES- und hiPS-Zellen ein identisches Potential zur Differenzierung in funktional gleich-
wertige MSC haben. Durch die Forschungsarbeiten sollen neue Erkenntnisse iiber das Potential aus humanen
pluripotenten Stammzellen gewonnener MSC zur In-vivo-Regeneration der Leber gewonnen werden, die kiinf-
tig gef. flir die Therapie von CN1, aber auch zur Behandlung anderer Stoffwechselerkrankungen relevant sein
koénnten, die sich in der Leber manifestieren.

Fiir die folgenden bereits in der Vergangenheit genehmigten Forschungsvorhaben wurde die Genehmigung auf
Antrag hin inhaltlich erweitert und der entsprechende Eintrag im Register nach § 11 StZG auf den Internetseiten
des Robert Koch-Instituts ggf. ergénzt bzw. aktualisiert:

Erweiterung der 8. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 28. Januar 2005; Erweiterung der
Genehmigung am 15. September 2016). Im Rahmen dieses Vorhabens, in dem die Etablierung eines dreidimen-
sionalen Kultursystems filir die Kultivierung von hES-Zellen und deren Differenzierung in leberzelldhnliche
Zellen anstrebt wird, sollen ergdnzend Analysen der Glykosylierungsmuster von hES-Zellen und aus hES-Zel-
len differenzierten leberzelldhnlichen Zellen durchgefiihrt werden. Daraus sollen sich Hinweise ergeben, warum
bisherige In-vitro-Differenzierungsstrategien nicht zu reifen Hepatozyten fiihrten und wie die entsprechenden
Vorgehensweisen ggf. modifiziert werden kdnnen, um zu solchen Zellen zu gelangen. Zudem kdnnte die Iden-
tifizierung spezifischer Glykosylierungsmuster hepatischer Zellen zur Etablierung von Qualitdtsmarkern fiir
eine erfolgreiche hepatische Differenzierung menschlicher pluripotenter Stammzellen fiihren.

Erweiterung der 55. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 3. November 2010; Erweiterung
der Genehmigung am 9. August 2016). Gegenstand des Forschungsvorhabens ist die vergleichende Analyse
sich kardial differenzierender hES- und hiPS-Zellen. Die Vergleiche sollen nun auf verschiedene Subtypen von
Kardiomyozyten (ventrikuldre, atriale und nodale Kardiomyozyten) sowie auf von sich kardial differenzieren-
den Zellen sezernierte Proteine ausgedehnt werden. Ziel ist es, Zelltyp-spezifische (glykosylierte) Oberfldchen-
proteine zu identifizieren und zu charakterisieren, die als Marker fiir spezifische kardiale Zelltypen sowie Dif-
ferenzierungszustinde wihrend der kardialen Differenzierung eingesetzt werden konnten, sowie mogliche
Funktionen sezernierter (Glyko)Proteine bei der kardialen Differenzierung zu entschliisseln. Die Forschungsar-
beiten konnen voraussichtlich zu einem vertieften Verstdndnis von Glykosylierungsvorgéingen wihrend der
kardialen Differenzierung beitragen und ggf. zu verbesserten kardialen Differenzierungsprotokollen fiihren.

Erweiterung der 62. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 4. Februar 2011; Erweiterung der
Genehmigung am 18. Februar 2016). Das Ziel des Forschungsvorhabens besteht in der Aufklarung der mole-
kularen und zelluldren Prozesse, die bei der Entstehung der Chorea Huntington ablaufen, sowie in der Identifi-
zierung von Substanzen, die die Ausprigung der Erkrankung beeinflussen konnen. Wihrend die urspriinglich
genehmigten Arbeiten nur an dem von der Chorea Huntington am stirksten betroffenen Zelltyp, den sog. Me-
dium-Spiny-Neuronen (MSN), durchgefiihrt werden sollten, sollen sie nun auch auf andere neurale Zelltypen
ausgeweitet werden, die ebenfalls von der Chorea Huntington betroffen sind. Ferner stehen seit kurzem gene-
tisch modifizierte hES-Zellen zur Verfiigung, in denen CAG-Trinukleotid-repeats verschiedener Lange in das
Huntingtin-Gen (HTT-Gen) eingefiihrt wurden (sog. HTT-Allel-Varianten) und die bei neuraler Differenzierung
voraussichtlich den Phénotyp der Chorea Huntington auf zelluldrer Ebene abbilden kdnnen. Daher sollen nun
Wildtyp- und mutierte hES-Zellen in verschiedene Typen neuraler Zellen differenziert und Charakteristika iden-
tifiziert werden, die in Abhdngigkeit von der CAG-Trinukleotid-repeat-Lange auf zelluldrer Ebene verdndert
sind. Ferner sollen die Wirkung von (niedermolekularen) Substanzen auf diese Eigenschaften im Hochdurch-
satzverfahren getestet und Bibliotheken von siRNAs mit dem Ziel untersucht werden, Gene zu identifizieren,
deren Produkte bei Vorliegen von HTT-Allel-Varianten mit einem verdnderten zelluldren Phéanotyp in Zusam-
menhang stehen. Die Forschungsarbeiten sollen weiterhin dazu beitragen, die Pathogenesemechanismen bei der
Entstehung der Chorea Huntington besser als bislang zu verstehen und Grundlagen fiir neue (medikamentdse)
Therapien dieser Erkrankung zu schaffen.
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Erweiterung der 63. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 5. April 2011; Erweiterung der
Genehmigung am 25. August 2016). Das Vorhaben zielt auf die Etablierung und Charakterisierung eines auf
hES-Zellen basierenden Nervenzellmodells, anhand dessen degenerative Motoneuronenerkrankungen unter-
sucht werden konnen, wie beispielsweise die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) oder die hereditire spastische
Paraplegie (HSP). Nunmehr sollen die Forschungsarbeiten auf Zellen ausgedehnt werden, in denen fiir spasti-
sche Paraplegie 11 (SPG11) ursdchliche Mutationen des SPG1 /-Gens vorliegen. Dabei soll u. a. geklart werden,
auf welche Weise eine infolge der Mutation verdnderte Funktion des Genprodukts von SPG/1 (Spatacsin) zu
einer veranderten Aktivitdt des Wnt-GSK3-beta-Signalweges fiihrt. Ein Ziel der Forschungsarbeiten besteht
darin, durch genomische Editierung der entsprechenden Gene, Etablierung genetisch stabil verdnderter hES-
Zell-Klone sowie umfassende Charakterisierung aus den genetisch verinderten Zellen differenzierten Neurone
Kandidatengene zu identifizieren, deren Produkte fiir die Vermittlung der Wechselwirkungen zwischen
Spatacsin und dem Wnt-GSK3-beta-Signalweg bedeutsam sind. Durch die Arbeiten sollen molekulare Verén-
derungen infolge von Mutationen im SPG1/-Gen identifiziert werden, die eine der hdufigsten autosomal-rezes-
siven hereditdren spastischen Paraplegien verursachen.

Erweiterung der 74. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 31. Okotber 2012; Erweiterung
der Genehmigung am 1. November 2016). Das Forschungsvorhaben befasst sich mit vergleichenden Untersu-
chungen zum Glykosylierungsmuster von sich neuroektodermal differenzierenden hES- und hiPS-Zellen. Dabei
soll u. a. untersucht werden, auf welche Weise sich das Glykom, das Transkriptom und das Proteom beider
Zelltypen im Verlauf der neuroektodermalen Differenzierung verdndern. Ferner sollen das Transkriptom, das
Proteom und das Glykom sich neural differenzierender hiPS-Zellen, die eine fiir die Krankheit CDG-Ia ursich-
liche Mutation im Gen flir PPM-2 tragen, im Vergleich mit hES-Zellen analysiert werden. Daher sollen nun
auch die Konsequenzen der Deletion des Gens flir Phosphomannomutase II (PMM?2) vertieft analysiert werden.
Ferner sollen potentielle Verdnderungen in der Lipidzusammensetzung infolge der Mutation im PMM2-Gen in
pluripotenten Stammzellen sowie in daraus abgeleiteten neuralen Zellen bestimmt werden. Da PMM2-CDG
neben mentaler und psychomotorischer Retardierung auch zu Stérungen des Leberstoffwechsels fiihrt, sollen
des weiteren mogliche Unterschiede in den Glykosylierungsmustern in PMM?2-defizienten hepatischen Zellen
mit jenen in hepatischen Zellen verglichen werden, die aus hES-Zellen abgeleitet werden. Zum anderen sollen
Fragen zur Rolle der C-Mannosylierung in humanen pluripotenten Stammzellen und in aus diesen abgeleiteten
neuralen und hepatischen Zellen néher untersucht werden. Auch die nachtriglich genehmigten Forschungsar-
beiten sollen zum Verstindnis der Rolle spezifischer Glykosylierungen in pluripotenten und sich differenzie-
renden Zellen beitragen und das Verstidndnis einer verdnderten Glykosylierung in pathologischen Situationen
vertiefen helfen.

Erweiterung der 84. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 26. September 2013, Genehmi-
gung erweitert am 14. Juni 2017). Urspriinglicher Gegenstand des Forschungsvorhabens ist die Untersuchung
der Proteostase in hES-Zellen, wobei die Mechanismen und Besonderheiten der Aufrechterhaltung der Protein-
Integritét in hES-Zellen bestimmt und neue Erkenntnisse iiber die molekularen Grundlagen der Regulation von
zelluldren Alterungsprozessen gewonnen werden sollen. Bislang standen dabei Untersuchungen der verschie-
denen Komponenten des Ubiquitin-Proteasom-Systems sowie dessen Regulation im Vordergrund. Im Zuge der
Durchfiihrung zuvor genehmigter Forschungsarbeiten war u. a. festgestellt worden, dass die Expression von
Genen fiir bestimmte E2-Enzyme in hES-Zellen erhoht ist. Derartige Enzyme haben wesentliche Funktionen
bei der Regulation der Protein-Ubiquitinierung und sind teilweise in die Differenzierung von hES-Zellen invol-
viert. Zudem binden sie aber auch an spezifische Histone und regulieren deren Ubiquitinierung, was auf eine
Funktion von E2-Enzymen fiir die Aufrechterhaltung bzw. die Umgestaltung des Epigenoms hinweist. Im Rah-
men der nun genehmigten Forschungsarbeiten soll daher vertieft untersucht werden, welche Rolle E2-Enzyme
bei der Differenzierung von hES-Zellen in verschiedene somatische Zelltypen spielen, welche Gene von Ver-
anderungen in der Histon-Methylierung infolge der Ausschaltung von E2-Enzymen betroffen sind und welche
molekularen Prozesse der Regulation der Histonmodifizierung durch E2-Enzyme zugrunde liegen. Ferner sollen
hES-Zellen genutzt werden, um zu iiberpriifen, ob zuvor in C. elegans identifizierte Regulatoren des Epigenoms
auch in hES-Zellen funktionell sind. Die Forschungsarbeiten kénnen dazu beitragen, neue Erkenntnisse iiber
die Regulation des Epigenoms und deren Bedeutung fiir Pluripotenz, Differenzierung und Zellalterung zu er-
langen.

Erweiterung der 90. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 30. Januar 2014; Erweiterung der
Genehmigung am 3. Mai 2016). Das Forschungsziel dieses Vorhabens besteht in der Erlangung eines verbes-
serten Verstdndnisses von den molekularen Grundlagen jener Prozesse, die bei der Entstehung pankreatischer
Vorlduferzellen und deren weiterer Reifung zu funktionsfahigen Zellen des Pankreas ablaufen, insbesondere zu
Beta-Zellen. Die nunmehr genehmigten zusétzlichen Arbeiten beinhalten vor allem den Transfer von Reporter-
genen in die Loci von Genen, deren Produkte als Indikatoren fiir eine erfolgreiche Differenzierung in Richtung
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Beta-Zellen bzw. andere pankreatische Zelltypen dienen konnen. Zudem sollen die aus hES-Zellen abgeleiteten
pankreatischen Zellen vor Transplantation ggf. verkapselt, dieser Prozess optimiert und weitere Transplantati-
onsexperimente mit aus hES-Zellen abgeleiteten pankreatischen Zellen durchgefiihrt werden. Die Zielstellung
des Forschungsvorhabens bleibt dabei unveriandert.

Erweiterung der 105. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 29. Oktober 2015; Erweiterung
der Genehmigung am 16. August 2016). Gegenstand der genehmigten Arbeiten ist die Entwicklung und Opti-
mierung von Vorgehensweisen fiir die effektive Herstellung pankreatischer Zellen aus hES-Zellen. Wahrend
die bislang genehmigten Arbeiten ausschlieBlich In-vitro-Experimente umfassten, sollen die aus hES-Zellen
abgeleiteten Zellen nun auch hinsichtlich ihrer Féhigkeit untersucht werden, nach Transplantation in Versuchs-
tiere zu reifen. In diesem Zusammenhang sollen verschiedene Materialien zur Verkapselung der differenzierten
Zellen vor Transplantation getestet werden. Die Forschungsarbeiten lassen neue Erkenntnisse iiber die Eigen-
schaften aus hES-Zellen abgeleiteter pankreatischer Zellen erwarten und konnen gegebenenfalls zu neuen the-
rapeutischen Verfahren zur Behandlung des Diabetes mellitus fiihren.

Erweiterung der 114. Genehmigung nach dem StZG (Genehmigung erteilt am 27. Oktober 2016; Erweiterung
der Genehmigung am 18. Mai 2017). Das Forschungsvorhaben zielt auf die Entschliisselung der verschiedenen
(patho-)physiologischen Funktionen des L/-Gens, die bislang nicht in allen Aspekten bekannt sind. Dabei sollen
an einem von hES-Zellen abgeleiteten neuronalen Zellmodell insbesondere die Rolle von Mutationen im L /-
Gen untersucht werden, die mit dem sog. L1-Syndrom-assoziiert sind, und dabei Fragen zur pathophysiologi-
schen Funktion von L1 in /n-vitro-Modellen fiir Neuroinflammation und Ischdmie geklirt werden. In diesem
Zusammenhang soll nun auch untersucht werden, ob Effekte, wie sie durch die (gentechnische) Wiederherstel-
lung der L1-Expression in L1-defizienten Neuronen erreicht werden, auch L1-Agonisten erzielt werden konnen.
Weiterhin ist vorgesehen, Fragen der proteolytischen Prozessierung von L1 unter ischdmischen Bedingungen
in Anwesenheit verschiedener pharmakologisch wirksamer Substanzen zu untersuchen. Zudem sollen die Ef-
fekte neuroprotektiver und anti-inflammatorischer Faktoren auf humane Neurone in einem komplexen /n-vitro-
Modell fiir traumatische Hirnverletzungen und Ischimie ermittelt werden. Die Forschungsarbeiten dienen wei-
terhin der Zielstellung, das molekulare Verstindnis akut neurodegenerativer Erkrankungen wie Schlaganfall
und Schédelhirntrauma zu vertiefen und ggf. zur Identifizierung geeigneter therapeutischer Substanzen beizu-
tragen.

Weitere Angaben zum Gegenstand der erteilten Genehmigungen sowie zu den maBigeblichen Griinden, die je-
weils zu einer Bejahung der Frage nach dem Vorliegen der Bedingungen des § 5 StZG gefiihrt haben, sind im
Register nach § 11 StZG auf den Internetseiten des Robert Koch-Instituts verdffentlicht.

(http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register node.html).

13 Erfiilllung der Voraussetzungen nach § 4 StZG

Im Rahmen der Bewertung von Antréigen nach dem StZG ist jeweils zu priifen, ob die hES-Zellen, deren Einfuhr
und/oder Verwendung beantragt wurde, den Bedingungen des § 4 StZG entsprechen. Die Priifung erfolgt auf
Grundlage einer vom Antragsteller beigebrachten Dokumentation iiber die entsprechenden hES-Zell-Linien. In
jenen Fillen, in denen die Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen beantragt wird, tiber die dem RKI bereits
eine entsprechende Dokumentation aus fritheren Antragsverfahren vorliegt, ist eine erneute Erbringung einer
entsprechenden Dokumentation nicht erforderlich. Im Berichtszeitraum wurden die Einfuhr und/oder Verwen-
dung von insgesamt 34 verschiedenen hES-Zell-Linien genehmigt. Fiir 32 dieser Zell-Linien lag die nach § 6
Absatz 2 Nummer 3 StZG erforderliche Dokumentation am RKI bereits vor. Fiir zwei hES-Zell-Linien wurde
im Berichtszeitraum die Einfuhr und Verwendung erstmals beantragt und nach Priifung der entsprechenden
Dokumentation genehmigt. Griinde nach § 4 Absatz 2 Nummer 2 StZG standen der Einfuhr und Verwendung
der hES-Zellen jeweils nicht entgegen. Tatsachen, nach denen die Genehmigung entsprechend § 4 Absatz 3
StZG zu versagen wire, waren jeweils ebenfalls nicht bekannt.

Angaben dariiber, welche humanen embryonalen Stammzell-Linien in den jeweiligen Forschungsvorhaben ver-
wendet werden diirfen, finden sich ebenfalls im Register nach § 11 StZG auf den Internetseiten des RKI

(http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html).

Fiir die Durchfithrung zahlreicher Forschungsvorhaben wird die Einfuhr und Verwendung mehr als einer hu-
manen embryonalen Stammzell-Linie beantragt. Dies ist insbesondere dadurch begriindet, dass sich verschie-
dene hES-Zell-Linien beziiglich ihrer Charakteristika, beispielsweise hinsichtlich des Ausmales ihrer Fahigkeit
zur Differenzierung in bestimmte Zelltypen, unterscheiden kénnen und sich folglich manche hES-Zell-Linien
besser fiir die Differenzierung in einen gewissen Zelltyp eignen als andere. Das entsprechende Differenzie-
rungspotential ist aber nicht in jedem Fall bekannt, so dass es im Laufe des Forschungsvorhabens erst erforscht
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werden muss. Wenn in einem Vorhaben beispielsweise die Differenzierung in verschiedene Zelltypen vorgese-
hen ist, ist die Verwendung verschiedener hES-Zell-Linien bereits aus diesem Grund plausibel. Zudem kénnen
Schwierigkeiten bestehen, Zugang zu bestimmten hES-Zell-Linien zu erlangen bzw. die hES-Zellen in der ge-
wiinschten Qualitét (z. B. in geringer Passagenzahl) zu erhalten.

Seit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Anderung des Stammzellgesetzes vom 14.08.2008 (BGBI I S. 1708)
besteht infolge der Verschiebung des Stichtags auch die Moéglichkeit der Einfuhr und Verwendung von hES-
Zellen, die nach dem 1. Januar 2002 und vor dem 1. Mai 2007 gewonnen wurden (im folgenden ,,neue* hES-
Zell-Linien). Zuvor war die Nutzung nur weniger ,,alter* hES-Zell-Linien statthaft, d. h. von Linien, die vor
dem im Stammzellgesetz urspriinglich festgesetzten Stichtag, dem 1. Januar 2002, gewonnen worden waren.
Bis zum 31. Dezember 2017 wurden die Einfuhr von 40 verschiedenen ,,neuen* hES-Zell-Linien und ihre Ver-
wendung in insgesamt 82 Forschungsvorhaben entweder im Zusammenhang mit der Genehmigung eines neuen
Antrags oder im Rahmen der Erweiterung bereits bestehender Genehmigungen nach dem StZG genehmigt, von
denen 73 noch nicht abgeschlossen sind. Damit bestand am Ende des Berichtszeitraumes fiir ca. 68 Prozent aller
Forschungsvorhaben, die bislang genehmigt und die noch nicht abgeschlossen wurden, eine Genehmigung zur
Nutzung von hES-Zell-Linien, deren Einfuhr und Verwendung erst mit der Anderung des Stammzellgesetzes
im Jahr 2008 ermoglicht wurde. Auch zur Durchfithrung der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvor-
haben sollen in 64 Prozent der Fille hES-Zell-Linien genutzt werden, deren Einfuhr und Verwendung erst mit
der Stichtagsdnderung genehmigungsfiahig wurden. Daneben werden auch weiterhin ,,alte” hES-Zell-Linien in
zahlreichen der genehmigten Forschungsvorhaben genutzt.

Obwohl eine Nutzung dlterer hES-Zell-Linien auch im Ausland zu beobachten ist, werden erst nach dem derzeit
in Deutschland geltendem Stichtag (also nach dem 1. Mai 2007) abgeleitete Linien dort regelméfig zur Unter-
suchung spezifischer Fragestellungen verwendet, fiir deren Beantwortung in Deutschland nutzbare Linien ggf.
nicht geeignet sind. So wurden beispielsweise nach dem 1. Mai 2007 mehrere hES-Zell-Linien unter Bedingun-
gen abgeleitet, die die Etablierung von naiver Pluripotenz bereits bei Ableitung der Zellen ermdglichen. Zudem
wurden, ebenfalls nach dem 1. Juli 2007, zahlreiche hES-Zell-Linien unter GMP-Bedingungen in Abwesenheit
tierischer Zellen sowie unter ausschlieBlicher Verwendung synthetischer Zellkulturmedien und -materialien
etabliert. Solche Linien sind infolge der Bedingungen ihrer Etablierung und dem daraus resultierendem geringen
Risiko von Verunreinigungen und Aberrationen fiir klinische Anwendungen deutlich besser geeignet als hES-
Zell-Linien, die urspriinglich fiir Forschungszwecke etabliert wurden. Die Nutzung solcher hES-Zell-Linien ist
in Deutschland infolge der Stichtagsregelung nicht statthaft, was die Mdglichkeit zur Entwicklung neuer The-
rapien, in denen hES-Zellen als Ausgangsmaterial fiir ein therapeutisches Produkt genutzt werden sollen, ein-
schrinkt. Der Genehmigungsbehorde liegt eine Voranfrage fiir einen Antrag vor, der — im Rahmen eines euro-
paischen Kooperationsprojektes — die Entwicklung einer Gewebeersatztherapie zur Behandlung des Diabetes
mellitus zum Gegenstand hat. Mittelfristiges Ziel wére die Durchfiihrung einer entsprechenden klinischen Stu-
die in Deutschland. Dafiir sollte eine unter GMP-Bedingungen im Jahr 2010 in GroBbritannien abgeleitete hES-
Zell-Linie mit einem gut gesicherten pankreatischen Differenzierungspotential genutzt werden, deren Verwen-
dung in Deutschland aufgrund der Stichtagsregelung jedoch nicht statthaft wire. Die Umwandlung in Deutsch-
land nutzbarer hES-Zell-Linien in GMP-gerechtes Material ist zwar grundsétzlich mdglich, jedoch mit groem
Aufwand und ggf. zusétzlichen Risiken flir den Patienten verbunden (beispielsweise infolge der Transmission
tierischer Viren bei urspriinglicher Kokultur mit tierischen Zellen oder Verwendung tierischer Medienbestand-
teile), die bei Nutzung einer bereits unter GMP-Bedingungen abgeleiteten hES-Zell-Linie vermindert sind. Da
unter GMP-Bedingungen abgeleitete Linien aber nahezu ausschlieBlich nach dem 1. Mai 2007 etabliert wurden,
sind klinische Forschung und Entwicklung unter Nutzung dafiir gut geeigneter hES-Zellen in Deutschland na-
hezu unméglich. Dies bedeutet eine Abkopplung von der internationalen Entwicklung: zwar ist gemdf3 § 5 Num-
mer 1 StZG die Forschung unter Nutzung von hES-Zellen ausdriicklich auch in Deutschland genehmigungsfa-
hig, wenn sie der Erweiterung medizinischer Kenntnisse bei der Entwicklung neuer therapeutischer Verfahren
zur Anwendung bei Menschen dient. Dies schliefit, sofern alle Voraussetzungen des StZG erfiillt sind, auch
klinische Forschung ein. Jedoch werden in Deutschland derzeit keine klinischen Studien auf der Basis von hES-
Zellen durchgefiihrt, wihrend ca. 30 solcher Studien in den USA, in China, in Israel, in Kanada, in Siidkorea,
in Grof3britannien, in Frankreich und in Brasilien durchgefiihrt wurden und werden. Diese Studien richten sich
auf die Entwicklung zellbasierter Therapien zur Behandlung schwerster und derzeit nicht heilbarer Erkrankun-
gen wie altersbedingte Makuladegeneration, Diabetes mellitus, amyotrophe Lateralsklerose oder Morbus Par-
kinson. Im Ubrigen werden — anders als im Ausland — in Deutschland derzeit auch keine klinischen Studien
durchgefiihrt, die auf hiPS-Zellen basieren.
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Anhaltspunkte dafiir, dass eine sich ausweitende Forschung an hES-Zellen automatisch einen stindigen Bedarf
an neuen hES-Zell-Linien verursacht, liegen auch weiterhin nicht vor: wihrend die Zahl der jéhrlich zu hES-
Zellen publizierten Fachartikel sich in den letzten ca. zehn Jahren nahezu verdreifacht hat, sank die Zahl der im
selben Zeitraum jéahrlich publizierten neuen hES-Zell-Linien erheblich.

Im Berichtszeitraum wurden im Vorfeld von Antragstellungen auch weitere informelle Anfragen an das RKI
gerichtet, die sich auf die Genehmigungsféhigkeit der Einfuhr und Verwendung spezifischer hES-Zell-Linien
bezogen, von denen am RKI ebenfalls bereits bekannt war, dass sie die Genehmigungsvoraussetzungen des § 4
Absatz 2 StZG aufgrund ihrer Ableitung nach dem 1. Mai 2007 nicht erfiillen. Nach Auskunft durch das RKI
wurde auf die entsprechende Antragstellung jeweils verzichtet.

1.4 Erfiilllung der Voraussetzungen nach § 5 StZG

Im Rahmen der Priifung der Genehmigungsvoraussetzungen nach § 6 Absatz 4 Nummer 2 StZG hat die Geneh-
migungsbehdrde bei allen im Berichtszeitraum abschlieBend bewerteten Antriigen in Ubereinstimmung mit den
jeweiligen Stellungnahmen der Zentralen Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung (ZES) die ethische
Vertretbarkeit der betreffenden Forschungsvorhaben im Sinne der Erfiillung der gesetzlichen Voraussetzungen
nach § 5 StZG bejaht.

Hochrangigkeit der Forschungsziele

Von den insgesamt 27 Forschungsvorhaben, die im Berichtszeitraum genehmigt worden sind, zielt die Mehr-
zahl weiterhin auf einen Erkenntnisgewinn zu verschiedenen Fragestellungen der Grundlagenforschung. Dabei
liegen nach wie vor Fragen nach den molekularen Grundlagen von Differenzierung und Entwicklung mensch-
licher Zellen im Fokus des Interesses. hES-Zellen werden ferner zur Entwicklung verbesserter Vorgehenswei-
sen fiir die Bereitstellung ausreichender Mengen differenzierter und funktional aktiver humaner Zellen sowie
fiir die Etablierung von Zellmodellen fiir verschiedene Erkrankungen des Menschen genutzt. Ein Teil der ge-
nehmigten Forschungsvorhaben zielt zudem auf die Kldarung konkreter Fragestellungen, die mit einem kiinfti-
gen Einsatz von hES-Zellen als Ausgangsmaterial fiir Zelltherapeutika in Zusammenhang stehen. Schlielich
wurden hES-Zellen auch im vergangenen Berichtszeitraum als Standard- und Referenzmaterial fiir die Klarung
von Forschungsfragen unter Nutzung humaner induzierter pluripotenter Stammzellen (hiPS-Zellen) benétigt,
wobei die jeweils interessierende Frage in den meisten Fillen auch fiir hES-Zellen gekléart werden soll. Im
Berichtszeitraum wurden Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen im Wesentlichen fiir die Klérung folgender
Fragestellungen genehmigt:

Erstens wird in einigen der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben die Kliarung von For-
schungsfragen angestrebt, die mit den molekularen Grundlagen der Aufrechterhaltung der Pluripotenz von hES-
Zellen und sehr frithen Differenzierungsentscheidungen in Zusammenhang stehen. Dabei soll in zwei Vorhaben
ein vertieftes Verstindnis der Rolle humaner endogener Retroviren und der von diesen codierten bzw. kontrol-
lierten Genprodukte fiir verschiedene Formen humaner Pluripotenz und friithe neurale Differenzierungsprozesse
erlangt werden. Gegenstand eines anderen Forschungsvorhabens ist die Untersuchung der Funktion von Chro-
matin-modifizierenden Proteinen fiir die Pluripotenz humaner ES-Zellen und fiir frithe Entwicklungsprozesse.
In diesen Vorhaben sollen nicht nur Erkenntnisse tiber die molekularen Eigenschaften von hES-Zellen und die
Regulation des Ubergangs zur Differenzierung gewonnen, sondern auch Riickschliisse auf die Biologie der Zel-
len des frithen menschlichen Embryos gezogen werden.

Zweitens sollen in einem Teil der Forschungsvorhaben entwicklungsbiologische Fragestellungen geklart wer-
den, die mit der Differenzierung bestimmter Zelltypen aus hES-Zellen und dem Auftreten spezifischer Vorldu-
ferzelltypen im Laufe des Differenzierungsprozesses im Zusammenhang stehen. So soll in einem Projekt bei-
spielsweise gekliart werden, welche Vorlduferzelltypen bei der Entwicklung des ersten Herzfeldes beim Men-
schen auftreten und welche Faktoren und Signalwege fiir deren Entstehung, Aufrechterhaltung und weitere Dif-
ferenzierung mafigeblich sind. In diesem Zusammenhang sollen auch genregulatorische Elemente identifiziert
werden, die die kardiale Entwicklung in humanen kardiovaskuldren Vorlduferzellen steuern. In einem anderen
Vorhaben sollen Fragen nach den molekularen Eigenschaften neuromesodermaler Vorlduferzellen geklért wer-
den, die eine maflgebliche Funktion bei der fortschreitenden Verlangerung der Langsachse des Embryos bei
gleichzeitiger und koordinierter Differenzierung in neurale und mesodermale Zellen haben. Derartige For-
schungsarbeiten zielen grundsétzlich darauf, Erkenntnisse {iber die molekularen Eigenschaften sowie iiber die
Grundlagen von Differenzierungsentscheidungen spezifischer humaner Vorlduferzellpopulationen zu gewin-
nen, die individuelle Rolle bestimmter Transkriptionsfaktoren fiir die Selbsterneuerung bzw. fiir Differenzie-
rungsentscheidungen der Zellen zu bestimmen und ggf. spezifische Signalkaskaden zu identifizieren, die fiir
ihre weitere Entwicklung und Differenzierung maligeblich sind. In diese Gruppe von Forschungsvorhaben ldsst
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sich auch ein bemerkenswertes interdisziplindres Projekt einordnen, in dem neben entwicklungsbiologischen
auch anthropologische Fragestellungen zur Genese des menschlichen Gehirns beantwortet werden sollen. Durch
Ausschaltung bestimmter humanspezifischer Gene soll deren Einfluss insbesondere auf die Ausprdgung neura-
ler Vorlduferzellpopulationen in hES-Zell-abgeleiteten Gehirn-Organoiden untersucht werden, die fiir die spe-
zifisch menschliche Auspriagung des Kortex von essentieller Bedeutung sind. Die heute mogliche ,,Neanderta-
lisierung® von Genen, die fiir die Entwicklung des Neokortex bestimmend sind, in hES-Zellen und daraus ab-
geleiteten Gehirn-Organoiden soll dabei Einblicke in die Verdnderung der Gehirnentwicklung im Laufe der
Evolution der Hominiden geben. hES-Zellen sollen hier letztlich zur Nachbildung der Menschwerdung auf der
Ebene der Gehirnentwicklung genutzt werden, was auch von erheblichem erkenntnistheoretischem Interesse ist.

Drittens ist es ein wesentlicher Gegenstand einer Reihe von Vorhaben, jene Prozesse besser zu verstehen, die
auf molekularer und zellbiologischer Ebene bei der gerichteten Differenzierung von hES-Zellen in spezifische
Zelltypen des Menschen ablaufen. Auf dieser Grundlage sollen dann entsprechende In-vitro-Differenzierungs-
protokolle fiir die effiziente Herstellung der jeweiligen Zelltypen etabliert, weiterentwickelt und optimiert wer-
den. Dies ist fiir die Verfligbarmachung ausreichender Mengen humaner gewebespezifischer Zellen erforder-
lich, die fiir die Etablierung von Krankheitsmodellen, fiir die Bearbeitung pharmakologisch-toxikologischer
Fragestellungen sowie fiir kiinftige Zellersatztherapien erforderlich sind. Die im Berichtszeitraum genehmigten
Forschungsarbeiten richten sich insbesondere auf die Gewinnung verschiedener Typen neuraler, kardialer, he-
patischer und pulmonaler Zellen, mesenchymaler Stammzellen sowie von Immunzellen, ménnlichen Keimzel-
len und Zellen des retinalen und cornealen Epithels. Dabei wird in der Regel an bereits in der wissenschaftlichen
Literatur verdffentlichte Vorgehensweisen angeschlossen, wobei haufig die Frage nach den Bedingungen be-
antwortet werden soll, unter denen die Herstellung mdglichst reifer Zelltypen erreicht werden kann, die in funk-
tionaler Hinsicht somatischen menschlichen Zellen moglichst nahekommen. In diesem Zusammenhang wird
zunehmend die Differenzierung von hES-Zellen in dreidimensionalen Kontexten untersucht, beispielsweise in
Bioreaktoren, Organoiden oder artifiziellem Gewebe. Auch der Einfluss biophysikalischer Stimuli, der Matrix
oder bestimmter Trigermaterialien soll in einigen dieser Vorhaben untersucht werden. Zudem sollen Substanz-
bibliotheken im Hochdurchsatzverfahren auf neue niedermolekulare Substanzen durchsucht werden, die einen
differenzierungsférdernden Effekt aufweisen. Durch diese Arbeiten sollen auch weiterhin Fragen zur Differen-
zierung in den entsprechenden Zelltyp geklért, Teilschritte der Differenzierung besser verstanden und optimiert,
zelluldre Zwischenstadien der Differenzierung identifiziert und umfassender als bislang charakterisiert sowie
die Funktion bestimmter Signaliibertragungswege und Transkriptionsfaktoren fiir spezifische Differenzierungs-
schritte bestimmt werden. Héufig steht die Weiterentwicklung von Differenzierungsprotokollen mit anderen
wissenschaftlichen Zielsetzungen in Zusammenhang, beispielsweise mit der Etablierung von Krankheitsmodel-
len oder der Entwicklung von Vorgehensweisen fiir kiinftige regenerative Therapien.

Viertens zielt ein Teil der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben darauf, humane Zellmodelle
fiir die Bestimmung funktionaler Konsequenzen von Gendefekten und fiir die Untersuchung von Pathogenese-
mechanismen menschlicher Erkrankungen bereitzustellen und diese fiir die Untersuchung der molekularen Pa-
thologie der jeweiligen Erkrankung zu nutzen. Dabei sollen sowohl Erkrankungen mit bekannten genetischen
Ursachen (beispielsweise L1-Syndrom) als auch Krankheiten mit komplexen und/oder bislang wenig verstan-
dener Atiologie (beispielsweise kardiale Hypertrophie, psychiatrische Erkrankungen) im Zellkultursystem mo-
delliert werden. Die aus hES-Zellen abgeleiteten somatischen Zellen dienen dabei teils als origindres Zellmodell
fiir die Untersuchung der entsprechenden Fragestellung, in anderen Forschungsvorhaben werden hES-Zellen in
erster Linie als Standard- und Referenzmaterial fiir die Herstellung von Zellmodellen genutzt, die unter Nutzung
krankheits- und patientenspezifischer hiPS-Zellen etabliert werden sollen. Wie sich bereits im vergangenen Be-
richtszeitraum andeutete, konnen aufgrund der Entwicklung neuer Verfahren auf dem Feld des gene editing
hES-Zellen genetisch leichter veridndert werden, als dies in der Vergangenheit der Fall war. Aus diesem Grunde
werden in einigen Vorhaben hES-Zellen genutzt, um Krankheitsmodelle auf dem Weg der Vornahme krank-
heitsspezifischer Verdnderungen zu etablieren und an diesen Zellen — vor dem Hintergrund einer isogenen,
genetisch unverdnderten Zell-Linie — die Effekte der jeweiligen genetischen Verdanderung auf den Phanotyp von
Zellen untersuchen zu konnen, beispielsweise auf ihre Fahigkeit zur Differenzierung in spezifische Zelltypen
und auf deren Eigenschaften. Dies betrifft beispielsweise die 117. Genehmigung nach dem Stammzellgesetz: in
dem entsprechenden Forschungsvorhaben sollen die Effekte von Mutationen in mit psychiatrischen Erkrankun-
gen assoziierten Genen auf das Differenzierungsverhalten der hES-Zellen und die Eigenschaften der aus ihnen
differenzierten Neurone und Gliazellen hin untersucht werden. Die Vornahme derartiger genetischen Verénde-
rungen ist allerdings weiterhin nicht trivial und fiihrt nicht ohne weiteres zu dem jeweils intendierten zelluldren
Phéanotyp. Daher sollen in einigen Forschungsvorhaben hES-Zell-Linien genutzt werden, in denen bereits im
Ausland spezifische genetische Verdnderungen vorgenommen wurden und die die entsprechenden zelluldren
Phinotypen aufweisen. Im 106. genehmigten Forschungsvorhaben kommt beispielsweise eine hES-Zell-Linie
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mit einem gentechnisch erzeugten Defekt im Synapsin-Gen zum Einsatz, im Rahmen des 62. genehmigten For-
schungsvorhabens werden nunmehr hES-Zell-Linien zur Untersuchung des Morbus Huntington verwendet, in
denen eine definierte Zahl von CAG-repeats in das HD-Gen eingefiihrt wurde. Im Zuge der 128. Genehmigung
werden gentechnisch verdnderte hES-Zell-Linien genutzt, die ein hochspezifisches genome editing zur Modu-
lation der Genaktivitit erlauben, und fiir die Forschungsarbeiten, die im Rahmen der 131. Genehmigung erlaubt
wurden, sollen Reporter-Zell-Linien zur Nachverfolgung der kardialen Differenzierung genutzt werden, die
durch komplexe gentechnische Verdnderungen aus hES-Zellen gewonnen wurden. Die Verfiigbarkeit gut cha-
rakterisierter hES-Zellen, in denen solche Verdnderungen bereits vorgenommen wurden, ist die Voraussetzung
fiir die erfolgreiche Durchfiihrung entsprechender Forschungsvorhaben.

Insgesamt zielen solche Arbeiten auf neue Erkenntnisse tiber Verdnderungen, die bei der jeweiligen Erkrankung
auf molekularer und zelluldrer Ebene auftreten, und damit auf ein besseres Verstindnis der diesen Erkrankungen
zugrundeliegenden Pathogeneseprozesse. Die Arbeiten sollen auch zur Identifizierung von Zielstrukturen fiih-
ren, deren Modulation die fiir die Erkrankung charakteristischen phianotypischen Eigenschaften der Zellen ver-
dndern und damit ein farget fiir Arzneimittelwirkungen sein kénnen. Die auf hES-Zellen basierenden Zellmo-
delle sollen in einigen Vorhaben weiterhin auch zum Screening von Wirkstoffbibliotheken genutzt werden,
wodurch ggf. potentielle Wirkstoffe identifiziert und damit letztlich zur Entwicklung neuer therapeutischer Ver-
fahren zur Behandlung dieser schweren und teils nur inaddquat behandelbaren Erkrankungen beigetragen wer-
den kann.

Fiinftens dienen aus hES-Zellen abgeleitete somatische Zellen zur Etablierung von In-vitro-Testsystemen, die
zur Modellierung viraler Infektionen oder zur Untersuchung der Wirkung von Noxen auf den Menschen genutzt
werden sollen. So sollen Zellmodelle fiir Infektionen mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV, 109. Genehmigung
nach dem StZG) oder des respiratorischen Synzytial-Virus (hRSV, 110. Genehmigung nach dem StZG) entwi-
ckelt werden, an denen dann spezifische Fragestellungen der betreffenden Infektion auf zelluldrer Ebene er-
forscht werden sollen. Derzeit existieren fiir beide Viren keine In-vitro-Modelle, die alle zelluldren Aspekte der
jeweiligen Virusinfektion addquat abbilden kénnen. In einem Projekt sollen derartige, aus hES-Zellen abgelei-
tete In-vitro-Modelle fiir die Untersuchung der schidigenden Wirkung ionisierender Strahlung auf verschiedene
sich differenzierende menschliche Zellen, in einem anderen fiir die Bestimmung der Effekte pro-hypertropher
Substanzen auf kardiale Zellen genutzt werden. In Bezug auf eine kiinftige Nutzung derartiger Testsysteme zur
Untersuchung der Wirkung von potentiell hochtoxischen Umweltchemikalien kdnnte aber nach gegenwértiger
Gesetzeslage voraussichtlich keine Genehmigung erteilt werden, soweit hES-Zellen routinemaBige zur Herstel-
lung des Testsystems verwendet werden sollen. Der routineméBige Einsatz eines bereits etablierten In-vitro-
Testsystems zur Bestimmung der Toxizitdt von Umweltchemikalien kann weder als Grundlagenforschung noch
als Forschung mit dem Ziel der Erweiterung medizinischer Kenntnisse bei der Entwicklung diagnostischer,
praventiver oder therapeutischer Verfahren zur Anwendung bei Menschen aufgefasst werden; eine derartige
Verwendung von hES-Zellen wire aufgrund der Bestimmungen von § 5 Nummer 1 StZG voraussichtlich nicht
genchmigungsfahig.

Sechstens werden die Forschungsarbeiten in einigen der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben
teils auch mit der ausdriicklichen Zielstellung verfolgt, potentielle Ausgangsmaterialien fiir kiinftige klinische
Anwendungen zu gewinnen und diese in entsprechenden préklinischen (Tier)Modellen zu testen. So sollen hES-
Zellen im Rahmen der 112. Genehmigung beispielsweise zur Erarbeitung und Optimierung von Strategien fiir
die stammzellbasierte Regeneration von Herzgewebe genutzt werden. Nachdem bereits in der Vergangenheit
Protokolle fiir die Gewinnung grofler Mengen kardialer Zellen aus pluripotenten Stammzellen des Menschen
etabliert wurden, sollen nunmehr Methoden fiir die Herstellung transplantierbaren kardialen Gewebes optimiert
und unterschiedliche Verfahren fiir die Transplantation der kardialen Zellen bzw. des kardialen Gewebes in
verschiedene Tiermodelle des Myokard-Infarktes getestet werden. In einem anderen Vorhaben (132. Genehmi-
gung) soll iiberpriift werden, ob und inwieweit sich aus hES-Zellen abgeleitete mesenchymale Stammzellen zur
Therapie des Crigler-Najjar-Syndroms eignen. Auch diese im aktuellen Berichtszeitraum genehmigten Vorha-
ben zielen zwar nicht unmittelbar auf die Durchfithrung von klinischen Studien; die Genehmigungsinhaber wol-
len vielmehr Vorgehensweisen entwickeln, um die fiir klinische Anwendungen erforderlichen Zellen in der
erforderlichen Menge, Reinheit und Qualitét zur Verfiigung stellen zu kénnen, und die entsprechenden proof-
of-concept-Experimente unter Nutzung geeigneter Versuchstiermodelle durchfiihren. Das Ziel, Grundlagen fiir
weitere solcher Studien schaffen zu wollen, ist angesichts der internationalen Entwicklung auf diesem Gebiet
von hoher Relevanz. Derzeit (Stand 31. Dezember 2017) sind bei der Genehmigungsbehdrde 29 im Ausland
durchgefiihrte klinische Studien bekannt, in denen hES-Zellen als Ausgangsmaterial fiir die transplantierten
Zell- /Gewebeprodukte genutzt wurden oder werden; dagegen wurden fiir derzeit nur drei derartige klinische
Studien hiPS-Zellen als Ausgangsmaterial genutzt, von denen eine mit erheblichen Problemen verbunden war.
In diesem Zusammenhang wird deutlich darauf hingewiesen, dass klinische Studien, in denen unter Nutzung
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von hES-Zellen in Deutschland hergestellte Zellen/Gewebe in Patienten transplantiert werden, da sie For-
schungszwecken dienen, nach dem StZG zuléssig sind, und — wenn alle Genehmigungsvoraussetzungen erfiillt
sind — vom RKI im Hinblick auf das StZG zu genehmigen wiren. Die routineméfige Nutzung von hES-Zellen
zur Herstellung eines entsprechenden Produktes und dessen therapeutische Anwendung nach Abschluss der
klinischen Priifung wéren dagegen nicht zuldssig. Dies ist auch Folge des sog. Forschungsvorbehaltes in den
Genehmigungsvoraussetzungen nach § 5 StZG.

Siebentens werden in der Mehrzahl der inhaltlich eigenstindigen genehmigten Forschungsvorhaben (14 von
25) hES-Zellen — wie bereits in den vorangegangenen Berichtszeitrdumen — zusammen mit hiPS-Zellen einge-
setzt. Dabei soll in einem Teil der Vorhaben ein unter Nutzung von hES-Zellen erreichter Erkenntnisgewinn an
hiPS-Zellen tiberpriift werden, um zu neuen Erkenntnissen insbesondere iiber die Grundlagen von Pluripotenz
in hiPS-Zellen sowie iiber deren Differenzierungsvermdgen zu gelangen und Klarheit iiber Gleichheit oder Un-
terschiedlichkeit der jeweils interessierenden Eigenschaften zu gewinnen. Wissenschaftliche Fragestellungen
werden beispielsweise zundchst unter Verwendung von hES-Zellen geklért, woraus jeweils ein Erkenntnisge-
winn iiber hES-Zellen selbst erwartet wird. Anschlieend soll dann iiberpriift werden, ob und inwieweit sich
hiPS-Zellen beziiglich der jeweils analysierten Eigenschaften mit hES-Zellen identisch verhalten, welche Un-
terschiede moglicherweise bestehen und worin die Ursachen fiir solche Unterschiede liegen konnen. Dies soll
letztlich stirker generalisierte Aussagen iiber spezifische Charakteristika pluripotenter Stammzellen des Men-
schen ermoglichen. In einigen Forschungsvorhaben werden hES-Zellen dagegen ausschlieBlich als Referenz-
material genutzt. Dabei kann zum einen die jeweils interessierende Fragestellung an hES-Zellen bereits geklart
worden und die entsprechenden Eigenschaften von hES-Zellen folglich bereits bekannt sein, so dass hES-Zellen
hier als bereits wissenschaftlich entsprechend belegter ,.gold standard” genutzt werden konnen. Aus diesen
Projekten wird kein eigensténdiger Erkenntnisgewinn {iber hES-Zellen erwartet; die Hochrangigkeit ergibt sich
hier ausschlielich aus dem erhofften Wissenszuwachs iiber hiPS-Zellen. Zum anderen wird in einem Teil der
Vorhaben — ohne dass die betreffenden Charakteristika in hES-Zellen je bestimmt worden sind — davon ausge-
gangen, dass hES-Zellen sich stirker ,,urspriinglich“ (also wie wahrhaft pluripotente Stammzellen des Men-
schen) verhalten sollten und daher als Referenzmaterial geeignet sind.

Die Anzahl und die Inhalte der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben zeigen, dass in Deutsch-
land weiterhin Interesse an Forschung unter Verwendung von hES-Zellen besteht. Die nunmehr nahezu 20 Jahre
wihrende Forschung an hES-Zellen hat viele wichtige Erkenntnisse erbracht, aber auch zahlreiche neue Fragen
aufgeworfen, die derzeit noch unbeantwortet sind und die gegenwértig in der internationalen Forschung unter
Nutzung von hES-Zellen bearbeitet werden. Weiterer Klarungsbedarf besteht beispielsweise zu den molekula-
ren Grundlagen der Pluripotenz menschlicher Zellen, zu an Differenzierungsentscheidungen beteiligten Genen
oder zur Rolle des Epigenoms und des nicht-codierenden Genoms fiir Entwicklung und Differenzierung. Nicht
abschlieBend geklart sind viele Fragen danach, auf welchem Wege aus hES-Zellen in vitro reife und funktionell
aktive somatische Zellen gewonnen werden konnen. Diese Fragen spiegeln sich auch in den Inhalten und
Schwerpunkten der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben wider. Dabei werden jiingste Ent-
wicklungen in der internationalen Forschung an hES-Zellen aufgegriffen und fortgefiihrt. So nimmt beispiels-
weise die Forschung an aus hES-Zellen gewonnenen Gehirnorganoiden, deren Etablierung erst 2013 erstmals
publiziert wurde, breiten Raum ein. Fortschritte beim genome editing unter Nutzung der CRISPR/Cas-Methode
werden vielfach zur nunmehr deutlich erleichterten genetischen Verdnderung von hES-Zellen genutzt, und in
vielen Projekten werden moderne und erst in jlingerer Zeit publizierte Vorgehensweisen fiir die Gewinnung
differenzierter Derivate von hES-Zellen genutzt.

Insgesamt ist auch fiir den achten Berichtszeitraum deutlich erkennbar, dass die Verwendung von hES-Zellen
in der Mehrzahl der genehmigten Forschungsvorhaben weiterhin der Erlangung eines eigenstindigen Erkennt-
nisgewinns iiber die Eigenschaften von hES-Zellen und aus diesen abgeleiteten Zellen dient. Die von Einigen
in der Vergangenheit prognostizierte zunehmende, iiberwiegende oder gar ausschlieliche Verwendung von
hES-Zellen als Referenzmaterial bzw. als ,,gold standard* fir die Forschung mit hiPS-Zellen ist sowohl auf
internationaler Ebene als auch in Deutschland derzeit nicht erkennbar. So wurden in den Jahren 2014 bis 2016
ca. 1 800 wissenschaftliche Arbeiten in englischsprachigen peer reviewed-Journalen veroffentlicht, in denen
iiber Ergebnisse einer experimentellen Nutzung von hES-Zellen berichtet wurde; in weniger als 35 Prozent der
Fille wurden dabei auch gleichzeitig hiPS-Zellen genutzt, wobei eine bloe Nutzung von hES-Zellen als ,,gold
standard* nur in weniger als 10 Prozent der Verdffentlichungen erfolgte'. Obwohl die Forschung an hiPS-
Zellen sich rasant entwickelt, stellt die Forschung an hES-Zellen — sowohl international als auch in Deutschland
— weiterhin ein eigenstdndiges und hochrelevantes Forschungsfeld dar.

' Guhr et al. (2018)
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Vorklidrung der Forschungsfragen

Nach § 5 Nummer 2 Buchstabe a StZG hat der Antragsteller wissenschaftlich begriindet darzulegen, dass die
im Forschungsvorhaben vorgesehenen Fragestellungen nach dem anerkannten Stand der Wissenschaft ,,so weit
wie moglich bereits in /n-vitro-Modellen mit tierischen Zellen oder in Tierversuchen® vorgeklért worden sind.
Fiir die im achten Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben wurden in den Antrigen die erforderli-
chen Darlegungen jeweils erbracht. Dabei wurden sowohl Ergebnisse eigener Vorarbeiten als auch Erkenntnisse
anderer Arbeitsgruppen dargelegt, die in der internationalen Fachliteratur verdffentlicht wurden. Die jeweiligen
Darlegungen haben nach Auffassung der Genehmigungsbehorde den gesetzlichen Voraussetzungen des § 5
Nummer 2 Buchstabe a StZG geniigt und konnten die Nutzung von hES-Zellen jeweils rechtfertigen.

Bereits in den vorangegangenen Erfahrungsberichten wurde zu § 5 Nummer 2 Buchstabe a StZG ausgefiihrt.
Gemil dem Wortlaut des StZG sollen die Vorklarungen, die vom Antragsteller darzulegen sind, in auf tieri-
schen (also nicht-menschlichen) Zellen basierenden /n-vitro-Modellen oder in Tierversuchen erfolgt sein. Diese
Formulierung gibt den Erkenntnisstand zur Zeit der Verabschiedung des StZG im Jahr 2002 wieder. Zu diesem
Zeitpunkt lagen nur sehr wenige experimentelle Studien vor, in denen bereits hES-Zellen eingesetzt worden
waren, also bestimmte Erkenntnisse zur Plausibilitit des Vorhabens direkt aus der hES-Zell-Forschung gewon-
nen worden waren. Folglich wurde es damals als erforderlich angesehen, dass die jeweils interessierende Fra-
gestellung vor einem Ubergang zur Nutzung von hES-Zellen zunichst (und nach Méglichkeit soweit wie mog-
lich) in anderen biologischen Modellen als hES-Zellen untersucht sein sollte.

Die Anfang des Jahrtausends am besten geeigneten Materialien fiir eine Vorklidrung von wissenschaftlichen
Fragestellungen, die unter Nutzung von hES-Zellen bearbeitet werden sollten, waren in der Tat tierische Zellen,
insbesondere die zu jener Zeit bereits in Teilen gut charakterisierten embryonalen Stammzellen der Maus. Damit
sollte u. a. die Plausibilitit des Vorhabens sichergestellt und gewéhrleistet werden, dass das Forschungsvorha-
ben nach allgemein anerkannten Bewertungsmalstiben der Wissenschaft und Technik eine sinnvolle und fol-
gerichtige Fortsetzung zuvor erfolgter Arbeiten darstellt, die nunmehr auf menschliche Zellen ausgedehnt wer-
den soll. Zudem soll das Vorklarungserfordernis gewihrleisten, dass hES-Zellen nicht fiir Forschungsansétze
verbraucht werden, die bereits unter Nutzung von tierischen Zellkulturen oder im Tierversuch nicht erfolgreich
waren, wenn aus diesem Grunde angenommen werden kann, dass sie auch unter Nutzung humaner ES-Zellen
nicht zu den erwarteten Ergebnissen fithren werden. Seit der Verabschiedung des StZG haben jedoch die Kennt-
nisse liber humane embryonale Stammzellen infolge der sich weltweit rasch entwickelnden Forschung auf die-
sem Feld stark zugenommen. Wahrend Anfang des Jahres 2002 (also zum Zeitpunkt der Formulierung des
Stammzellgesetzes) lediglich ca. 20 wissenschaftliche Originalpublikationen vorlagen, in denen Ergebnisse ei-
ner experimentellen Verwendung von hES-Zellen dokumentiert waren, sind es zum Ende des Berichtszeitrau-
mes nach Kenntnis der Genehmigungsbehdrde nahezu 6000. Dies sind 300mal so viele wissenschaftliche Ar-
beiten, wie sie zur Zeit der Verabschiedung des Stammzellgesetzes vorlagen. Fragestellungen zu hES-Zellen,
die zu Beginn der Forschung an diesen Zellen eine Vorkldrung an tierischen Zellen aus wissenschaftlicher Sicht
tatsdchlich erforderlich erscheinen lieen, sind mittlerweile geklért. In der gegenwirtigen Forschung an hES-
Zellen geht es um die Beantwortung sehr viel starker detaillierter und spezialisierter Forschungsfragen. Zu einer
Vielzahl dieser Fragestellungen liegen mittlerweile umfangreiche Kenntnisse aus Forschungen an hES-Zellen
selbst vor, aber auch aus der Forschung mit anderen menschlichen Zelltypen, die eine hohere Aussagekraft im
Hinblick auf die Vorklarung der jeweiligen wissenschaftlichen Fragestellung haben, als sie Voruntersuchungen
an tierischen Zellen oder in Tierversuchen liefern konnen. Aus diesem Grund kann nach dem zum Zeitpunkt
der Antragstellung bestehenden Kenntnisstand fiir viele an hES-Zellen zu kldrende Forschungsfragen kein fiir
die Vorkldrung relevanter Erkenntnisgewinn mehr erwartet werden; so dass es entbehrlich ist, hier weitere Vor-
klarungen unter Nutzung von ,,/n-vitro-Modellen mit tierischen Zellen oder in Tierversuchen* zu fordern.

Auch im aktuellen Berichtszeitraum lag fiir die Mehrzahl der Fragestellungen, die in den genehmigten For-
schungsvorhaben untersucht werden, wiederum ein Stand des Wissens vor, der sogar weit {iber einen grundle-
genden proof-of-concept hinausging; dieser Wissensstand erfiillt bereits den gesetzlichem Zweck der hinrei-
chenden Plausibilitit des Vorhabens und lie3e sich zudem in Hinblick auf die jeweilige spezifische Fragestel-
lung durch sog. Vorarbeiten an tierischen Zellen oder an Tiermodellen aller Voraussicht nach nicht erweitern.
Darlegungen zur Vorkldrung an tierischen Zellen oder Tiermodellen waren aus Sicht der Genehmigungsbehorde
daher in vielen Féllen zur Erfiillung der gesetzlichen Anforderung, die bereits anders erfiillt war, nicht mehr
sinnvoll und folglich entbehrlich. Das gilt beispielsweise fiir jene Vorhaben, in denen Differenzierungsproto-
kolle weiterentwickelt und optimiert werden sollen. Hier liegen regelméfig bereits zahlreiche Arbeiten vor, in
denen entsprechende Protokolle spezifisch fiir hES-Zellen entwickelt worden sind und im Rahmen der geneh-
migten Arbeiten lediglich weiter optimiert oder beispielsweise der jeweils genutzten hES-Zell-Linie angepasst
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werden sollen. Die Forderung, diese Protokolloptimierungen beispielsweise zundchst an embryonalen Stamm-
zellen der Maus vorzunehmen, bevor die Verwendung von hES-Zellen zur Beantwortung dieser wissenschaft-
lichen Fragestellung genehmigt werden kann, wére weder aus wissenschaftlicher noch rechtlicher Sicht ziel-
fiihrend.

Auch auf ein weiteres Problem, das sich im Hinblick auf das Erfordernis der Vorklirung der Forschungsfragen
an tierischen Zellen oder im Tierversuch regelmiBig ergibt, wurde bereits in vergangenen Berichten hingewie-
sen. Eine detaillierte Untersuchung der Fragestellungen, die an hES-Zellen geklart werden sollen, kann — wenn
sie unter Nutzung tierischer Zellen erfolgt — in vielen Féllen dann nicht zur Vorklérung der jeweiligen wissen-
schaftlichen Fragestellungen beitragen, wenn bereits bekannt ist, dass sich tierische und menschliche Zellen in
den jeweils relevanten Eigenschaften erheblich unterscheiden. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus Unter-
suchungen an tierischen Zellen auf menschliche Zellen ist in solchen Féllen nicht mdglich; entsprechende Vor-
untersuchungen wiren folglich hinsichtlich einer Vorkldrung irrelevant. Dies betrifft beispielsweise Projekte,
in denen die molekularen Grundlagen der Pluripotenz menschlicher ES-Zellen untersucht werden sollen; hier
bestehen teils erhebliche speziesspezifische Unterschiede, die zum Teil erst im Zuge der Forschung an hES-
Zellen offenbar wurden. Zudem lassen sich auch Fragen zur Evolution des menschlichen Gehirns im Tiermodell
offensichtlich nur begrenzt am Tier vorkldren. Auch Forschungsvorhaben, in denen Zellmodelle fiir humane
Krankheiten etabliert werden sollen, beispielsweise durch Ausschaltung der Expression bestimmter Gene, kon-
nen im Mausmodell teilweise nicht sinnvoll vorgekliart werden, wenn bereits vor der Antragstellung bekannt
ist, dass entsprechende genetische Verdnderungen in Zellen der Maus einen anderen zelluldren Phinotyp als im
Menschen zur Folge haben. Auch die Modellierung psychiatrischer Erkrankungen ist im Tiermodell nur schwer
vorzukldren. Die an hES-Zellen geplanten Experimente zunéchst an tierischen Zellen durchzufiihren wiirde hier
aller Voraussicht nach keinen fiir die Vorklarung der wissenschaftlichen Fragestellung relevanten Erkenntnis-
gewinn erbringen. Entsprechende Vorklarungen kdnnen daher ebenfalls nicht sinnvoll gefordert werden.

Insgesamt werden von der Genehmigungsbehorde bei der Entscheidung dariiber, ob das Forschungsvorhaben
den Bedingungen des § 5 Nummer 2 Buchstabe a StZG entspricht, Sinn und Zweck des Vorklarungserforder-
nisses weiterhin so ausgelegt, dass die Forschungsfragen ,, wenigstens ““ an tierischen Zellen oder im Tierversuch
vorgeklart sein miissen. Das Erfordernis, dass die Forschungsfragen ,,so weit wie moglich* an tierischen Zellen
bzw. im Tierversuch untersucht sein sollen, wird weiterhin so verstanden, dass die Forschungsfragen nach dem
jeweils aktuellen Stand des Wissens hinreichend vorgeklart sein miissen. Angesichts des gegenwartigen inter-
nationalen Forschungsstandes zu humanen pluripotenten Stammzellen und der Tatsache, dass die Schliissigkeit
eines Forschungsansatzes mittlerweile nicht selten allein mit dem bereits vorhandenen Kenntnisstand zu hES-
Zellen begriindet werden kann, erscheint dieses Verstandnis dem Normzweck des § 5 Nummer 2 Buchstabe a
weiterhin besser zu entsprechen als eine wortliche Auslegung. Diese Art der Auslegung besteht bereits seit
mehreren Jahren, und dariiber wurde wiederholt berichtet. Entsprechend wurde auch im aktuellen Berichtszeit-
raum bei Darlegung ,hinreichender* Vorklarungen der wissenschaftlichen Fragestellungen, die im iibrigen ggf.
auch an anderen menschlichen Zellen als hES-Zellen durchgefiihrt worden sein kénnen, regelmifig keine Not-
wendigkeit fiir die weitere Vorklarung derselben Fragestellung in ,./n-vitro-Modellen mit tierischen Zellen oder
in Tierversuchen* gesehen. Dieses Verstidndnis der Vorgaben des StZG steht zudem auch in Einklang mit der
Auffassung der Zentralen Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung (ZES) zu dieser Frage. Im Ubrigen
entspricht es auch den erheblichen Bemiihungen in Deutschland, die Anzahl der Tierversuche zu reduzieren.
Allerdings sind Aspekte des Tierschutzes bei der Priifung des Vorliegens einer hinreichenden Vorkliarung der
Forschungsfrage weiterhin allein kein zuldssiger Grund, als erforderlich angesehene Voruntersuchungen in
Tierversuchen nicht zu verlangen.

Erforderlichkeit der Verwendung von hES-Zellen

Gemél § 5 Nummer 2 Buchstabe b StZG ist durch den Antragsteller darzulegen, dass der mit dem Forschungs-
vorhaben angestrebte wissenschaftliche Erkenntnisgewinn voraussichtlich nur unter Verwendung von hES-Zel-
len erreicht werden kann. In diesem Zusammenhang ist durch die Genehmigungsbehorde auf Grundlage der
Darlegungen des Antragstellers jeweils zu priifen, ob ggf. Alternativen zur Nutzung von hES-Zellen bestehen
und ob ggf. hinreichende Belege dafiir existieren, dass die Forschungsziele auch unter ausschlie8licher Nutzung
anderer Zellen als hES-Zellen erreicht werden konnen. In diesem Fall wére die Einfuhr und/oder Verwendung
von hES-Zellen nicht genechmigungsfzhig.

Auf Grundlage des aktuellen Stands des Wissens wurde von den Antragstellern jeweils dargelegt, dass die Ver-
wendung von hES-Zellen zur Erreichung der Forschungsziele erforderlich ist. Die jeweils formulierten For-
schungsziele lassen sich demnach nicht unter Nutzung tierischer Zellen erreichen. Dies ist weiterhin durch be-
reits bekannte spezies-spezifische Unterschiede in den Eigenschaften der Zellen begriindet oder ergibt sich
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zwingend aus jeweils verfolgten Forschungszielen. Dies ist beispielsweise in jenen Forschungsvorhaben der
Fall, die auf die Bereitstellung von humanem Zellmaterial zielen, wie sie fiir kiinftige klinische Anwendungen
oder fiir pharmakologisch-toxikologische Fragestellungen mit Spezifitit fiir den Menschen bendtigt werden,
aber auch fiir die Etablierung von Zellmodellen zur Erforschung molekularer Grundlagen von Erkrankungen
des Menschen, die an tierischen Zellen nicht erfolgen kann, da beispielsweise die den jeweiligen Erkrankungen
zugrundeliegenden genetischen Verdnderungen im Mausmodell andere phénotypische Effekte erzeugen, als sie
beim Menschen beobachtet werden.

Ferner bestehen auch die in vorherigen Berichten benannten Einschrédnkungen fiir nicht-pluripotente Zellen des
Menschen fort. Die Mdglichkeit zur Nutzung solcher Zellen als mogliche Alternative zu hES-Zellen wird eben-
falls regelméBig gepriift, teils unter Bezug auf {iber die Darlegungen der Antragsteller hinausgehende wissen-
schaftliche Daten. Primdre menschliche Zellen stehen weiterhin in vielen Fillen nicht in der fiir die jeweilige
Projektdurchfithrung erforderlichen Menge und in reproduzierbarer Qualitit zur Verfligung. Zudem sind soma-
tische (Stamm)Zellen des Menschen haufig schwer zugénglich, lassen sich in Kultur teils nur schlecht vermeh-
ren und/oder haben bereits Entwicklungsstadien durchschritten, die in den entsprechenden Forschungsvorhaben
analysiert werden sollen. Dies gilt auch fiir die Nutzung von primdren (Stamm)Zellen aus abgetrieben Foten,
deren Nutzung bei gleicher Eignung zur Erreichung der Forschungsziele gemdll § 5 Nummer 2 Buch-
stabe b StZG einer Verwendung von hES-Zellen vorzuziehen wire. Dies war jedoch auch im aktuellen Be-
richtszeitraum nicht der Fall. Zudem ist fiir humane (somatische oder fétale) Stammzellen teils nicht oder nur
unzureichend bekannt, ob und inwieweit sie genetischen Verdnderungen zugénglich sind; diese sind aber Vo-
raussetzung fiir die Durchfiihrung vieler der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsarbeiten. Tumorzell-
Linien und (immortalisierte) Zell-Linien aus abgetriebenen Foten weisen vielfach die fiir die jeweilige Projekt-
durchfiihrung erforderlichen biologischen Eigenschaften nicht auf.

Seit der Etablierung humaner iPS-Zellen ist fiir jeden Antrag auch zu iiberpriifen, ob das formulierte For-
schungsziel ggf. unter ausschlieBlicher Verwendung von hiPS-Zellen erreicht werden kann, da hES- und hiPS-
Zellen dhnliche Eigenschaften aufweisen. Hierbei wird das Gesetz durch die Genehmigungsbehdrde weiterhin
so ausgelegt, dass die blofe Vermutung, dass die jeweils zu kldrenden Forschungsfragen ggf. auch durch aus-
schlieBliche Nutzung von hiPS-Zellen beantwortet werden konnten, fiir eine Versagung der Genehmigung nicht
hinreichend ist. Vielmehr miissten zum Zeitpunkt der Entscheidung {iber den entsprechenden Antrag bereits
Forschungsergebnisse vorliegen, die belegen, dass die Forschungsziele unter alleiniger Nutzung von hiPS-Zel-
len mit hinreichender Wahrscheinlichkeit tatsdchlich erreichbar sind. Andernfalls wére die Versagung einer
Genehmigung nicht gerechtfertigt.

Auch im aktuellen Berichtszeitraum sollen bei der Durchfiihrung der genehmigten Forschungsvorhaben wis-
senschaftliche Fragestellungen untersucht werden, die bislang weder unter Nutzung von hES- noch unter Ver-
wendung von hiPS-Zellen beantwortet wurden. Dies betrifft beispielsweise die Entwicklung von In-vitro-Mo-
dellen fiir neurodegenerative oder psychiatrische Erkrankungen. Hier sollen Zellmodelle auf der Grundlage
pluripotenter Stammzellen des Menschen entwickelt werden, wobei hES- und hiPS-Zellen ggf. parallel genutzt
werden sollen. Gerade bei Krankheiten, deren genetische Ursachen gut verstanden sind, bieten hES-Zellen die
Moglichkeit, die Krankheit durch gezielte genetische Veranderung der Zellen und deren Differenzierung in den
betroffenen Zelltyp vor einem isogenen Hintergrund zu modellieren und anschlieend ggf. einen Vergleich mit
entsprechenden hiPS-Zell-basierten Modellen aus erkrankten Patienten durchzufiihren. In anderen Forschungs-
vorhaben sollen molekulare Grundlagen von Pluripotenz und Differenzierungsentscheidungen ergriindet wer-
den, die bislang ebenfalls nicht oder nur in Ansétzen an pluripotenten Stammzellen des Menschen untersucht
worden sind. Bezogen auf im aktuellen Berichtszeitraum genehmigte Forschungsvorhaben betrifft dies bei-
spielsweise Fragen nach der Rolle endogener Retroviren fiir Pluripotenz und neurale Differenzierung oder nach
den molekularen Grundlagen neuromuskulérer Differenzierung. Fiir diese Fragestellungen liegen bislang keine
ausreichenden Hinweise fiir die Identitdt der jeweils relevanten Eigenschaften von hES- und hiPS-Zellen vor.
In einigen Fillen wiederum wurden hES-Zell-Linien benoétigt, in denen bereits zuvor auerhalb Deutschlands
spezifische und teils umfangreiche genetische Verdnderungen vorgenommen wurden, die fiir die Beantwortung
der jeweiligen Forschungsfragen essentiell sind. Die Erzeugung derartiger Zell-Linien ist mit teils erheblichem
Aufwand verbunden, und es kann nicht vorhergesagt werden, ob und inwieweit die Herstellung analoger gene-
tisch verdnderter Zellen aus hiPS-Zellen zu einem zelluldren Phénotyp fiihrt, der mit jenem der genetisch ver-
anderten (und bereits fiir hnliche wissenschaftliche Fragestellungen erprobten) hES-Zellen identisch ist. Auch
hier ist die bloBe Vermutung, dass identische genetische Verdnderungen in hiPS-Zellen zu einem identischen
Phénotyp fithren konnten, nicht hinreichend, um die Nutzung der hES-Zellen zu versagen. Da die Priifung der
Antrége auf der Grundlage des aktuellen Stands der Wissenschaft zu erfolgen hat, kann der Antragsteller auch
nicht verpflichtet werden, dies zundchst zu tiberpriifen.
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Insgesamt gibt es in der Literatur weiterhin teils widerspriichliche Angaben dariiber, ob und inwieweit sich hES-
und hiPS-Zellen zur Beantwortung bestimmter Fragestellungen in gleicher Weise eignen. Dies hdngt eng mit
der Frage nach der molekularen Identitét beider Zelltypen zusammen, die auch im aktuellen Berichtszeitraum
Gegenstand intensiver Forschung war. Es ist weiterhin ungeklért, ob die teils beobachteten Unterschiede zwi-
schen hES- und hiPS-Zellen genereller Natur sind oder aber vor allem durch Unterschiede in den genutzten
Zell-Linien sowie in den Vorgehensweisen verursacht werden, die fiir die Gewinnung der hiPS-Zellen aus so-
matischen Zellen sowie fiir ihre Kultivierung eingesetzt werden. hiPS-Zellen weisen eine erhebliche Variabilitdt
in ihrem Differenzierungsvermdgen auf, was durch die Methode der Reprogrammierung, den fiir die Repro-
grammierung genutzten somatischen Zelltyp und ein vermutlich durch unvollstdndige Reprogrammierung be-
dingtes epigenetisches Gedéchtnis verursacht sein kann.

Die Klédrung solcher Fragen ist auch Gegenstand der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben, in
denen durch vergleichende Untersuchungen an hES- und hiPS-Zellen geklart werden soll, ob sich beide Typen
pluripotenter Stammzellen des Menschen identisch verhalten, ob und welche Unterschiede bestehen und was
die molekularen Grundlagen solcher Unterschiede sind. Dies erfordert die Nutzung von hES-Zellen. Auch zur
Kldrung jener Forschungsfragen, fiir die hES-Zellen ausschlieBlich als Referenzmaterial bzw. ,.,gold standard*
zur Uberpriifung von fiir pluripotente Zellen charakteristische Eigenschaften verwendet werden sollen, werden
weiterhin hES-Zellen benétigt. SchlieBlich gibt es weiterhin auch Fragestellungen, die sich voraussichtlich
grundsétzlich nicht unter Verwendung von hiPS-Zellen kliren lassen. Dies betrifft insbesondere jene Vorhaben,
in denen Fragen nach friihen Verdnderungen im Epigenom sich differenzierender menschlicher Stammzellen
im Mittelpunkt des Interesses stehen, beispielsweise bei der Untersuchung der Rolle des Methyloms bei der
Herzzellentwicklung oder des Einflusses von Glukokortikoiden auf epigenetische Verdnderungen wihrend frii-
her Prozesse der Neurogenese.

Fragen nach der genetischen und epigenetischen Stabilitdt von hiPS-Zellen sowie nach ihrer Fahigkeit zur Dif-
ferenzierung in spezifische Zelltypen sind insbesondere auch im Hinblick auf eine kiinftige klinische Nutzung
pluripotenter Stammzellen des Menschen von grolem Interesse. Die erste klinische Studie unter Nutzung von
hiPS-Zellen war bereits im Mérz 2015 aufgrund einer moglicherweise reprogrammierungsbedingten geneti-
schen Verdnderung in den fiir die Transplantat-Herstellung genutzten hiPS-Zellen abgebrochen und in der ur-
spriinglich geplanten Form nicht fortgesetzt worden. Es ist derzeit nicht erkennbar, welche Art pluripotenter
menschlicher Stammzellen kiinftig Ausgangspunkt fiir welche Therapien zur Behandlung welcher bislang nicht
heilbarer Erkrankungen sein wird. Daher ist es weiterhin gerechtfertigt, die mit einer kiinftig geplanten Nutzung
von hES-Zellen fiir therapeutische Zwecke verbundenen wissenschaftlichen Fragestellungen an diesen Zellen
zu bearbeiten. Dies ist in einigen der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben vorgesehen und
macht die Nutzung von hES-Zellen in den entsprechenden Forschungsvorhaben ebenfalls erforderlich.

1.5 Priifung und Bewertung durch die Zentrale Ethik-Kommission fiir Stammzellenfor-
schung (ZES)

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung (ZES), die von der Bundesregierung zum 20. Au-
gust 2017 zum sechsten Mal berufen wurde, hat die gesetzliche Aufgabe, Antrdge auf Einfuhr und Verwendung
von hES-Zellen anhand der eingereichten Unterlagen hinsichtlich der Frage zu priifen und zu bewerten, ob die
betreffenden Forschungsvorhaben die gesetzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG erfiillen und in diesem
Sinne ethisch vertretbar sind. Sie hat hierzu gegeniiber der Genehmigungsbehdrde eine schriftliche Stellung-
nahme abzugeben. Das Vorliegen einer Stellungnahme der ZES ist nach § 6 Absatz 4 Nummer 3 StZG eine
Voraussetzung fiir die Entscheidung iiber einen Antrag auf Einfuhr und Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen zu Forschungszwecken.

Die ZES hat in ihren Stellungnahmen zu den Forschungsvorhaben, die Gegenstand der im Berichtszeitraum
genehmigten Forschungsvorhaben sowie der Genehmigungserweiterungen fiir bereits in der Vergangenheit be-
willigte Forschungsvorhaben sind, die gesetzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG als erfiillt und die For-
schungsvorhaben als in diesem Sinne ethisch vertretbar bewertet. Sie hat die Wahrnehmung ihrer Aufgaben in
ihren Tétigkeitsberichten nach § 14 der ZES-Verordnung (ZESV) vom 18. Juli 2002 (BGBIL. I S. 2663) fiir den
Zeitraum vom 1. Januar 2016 bis 31. Dezember 2016 (14. Tétigkeitsbericht der ZES) und fiir den Zeitraum vom
1. Januar 2017 bis 31. Dezember 2017 (15. Tétigkeitsbericht der ZES) dargestellt. Die Tatigkeitsberichte sind
unter anderem auf den Internetseiten des Bundesministeriums fiir Gesundheit verdffentlicht

(https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/begriffe-von-a-z/z/zentrale-ethik-kommission-fuer-
stammzellenforschung.html)
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2 Stand der Forschung mit pluripotenten menschlichen Stammazellen
21 Einleitung

Der achte Erfahrungsbericht der Bundesregierung zur Durchfiihrung des Stammzellgesetzes (StZG) umfasst
den Berichtszeitraum 2016 bis 2017. Der Bericht fasst aktuelle Entwicklungen im Forschungsfeld der humanen
embryonalen Stammzellen (hES-Zellen) und der humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zel-
len) zusammen. Aktuelle Entwicklungen bei anderen Arten von Stammzellen verschiedener Gewebe (adulte
Stammzellen) und Blutstammzellen (hdmatopoetische Stammzellen, HSC) werden ebenfalls dargestellt. Dieser
Bericht erldutert ausschlielich die wissenschaftlichen Grundlagen, die fiir das Verstidndnis der dargestellten
Entwicklungen relevant sind. Fiir weitere Grundlagen wird auf vorhergehende Erfahrungsberichte und die ein-
schldgige Fachliteratur verwiesen (zusammengefasst in Miiller et al., 2015; Zenke et al., 2018).

In den vorangegangenen sieben Erfahrungsberichten der Bundesregierung zur Durchfiihrung des Stammzellbe-
richts sind die aktuellen Entwicklungen im jeweiligen Zeitraum sowie ausgewéhlte Themen dargestellt worden,
die im betreffenden Zeitraum eine besonders rasante Entwicklung erfahren haben. Diese Berichte, die jeweils
an die vorhergehenden Berichte ankniipften, stellten folgende Themen vor:

1. Der erste Erfahrungsbericht der Bundesregierung zur Durchfithrung des Stammzellgesetzes im Berichts-
zeitraum 2002/03 (Bundestagsdrucksache 15/3639) stellte die Rahmenbedingungen, Ergebnisse und Aus-
blicke der Grundlagenforschung und moégliche zukiinftige Einsatzgebiete von embryonalen und adulten
Stammzellen in der modernen Medizin vor.

2. Im zweiten Erfahrungsbericht fiir die Jahre 2004/05 (Bundestagsdrucksache 16/4050) wurden wichtige
Fortschritte, die seit dem ersten Bericht erzielt wurden und Beispiele von offenen Fragen im Bereich der
Forschung sowie Perspektiven eines mdglichen therapeutischen Einsatzes von embryonalen und adulten
Stammzellen beschrieben.

3. Imdritten Bericht 2006/07 (Bundestagsdrucksache 16/12956) wurden ebenfalls, ankniipfend an die ersten
beiden Berichte, neue wissenschaftliche Erkenntnisse zusammengefasst. Die Forschung mit hES-Zellen
war 2007 bereits weltweit umfassend etabliert, und hES-Zellen wurden als wichtige Forschungsressource
genutzt. Die neue Entwicklung der induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) (Takahashi und
Yamanaka, 2006) wurde hier zum ersten Mal vorgestellt. iPS-Zellen werden aus differenzierten Korper-
zellen durch das Einbringen bestimmter Transkriptionsfaktoren (beispielsweise Oct4, Sox2, Klf4 und c-
Myc, abgekiirzt als OSKM) in einen pluripotenten Zustand versetzt, der auch in embryonalen Stammzellen
vorliegt.

4.  Der vierte Bericht fiir die Jahre 2008/09 (Bundestagsdrucksache 17/4760) beschrieb erneut die wesentli-
chen neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse und Entwicklungen der Forschung mit hES-Zellen und ande-
ren Stammzellen. Hier wurde besonders auf die Erzeugung von humanen iPS-Zellen (hiPS-Zellen), die
2007 erstmals beschrieben wurden (Takahashi et al., 2007; Yu et al., 2007), und auf die Unterschiede
zwischen hiPS-Zellen und hES-Zellen sowie von hES-Zellen untereinander eingegangen.

5. Im flinften Bericht zum Zeitraum 2010/11 (Bundestagsdrucksache 17/12882) wurden unter anderem die
Entwicklung von In-vitro-Testmethoden fiir toxikologische und pharmakologische Untersuchungen sowie
die sich abzeichnende Entwicklung von stammzellbasierten Therapien thematisiert.

6. Der die Jahre 2012/13 umfassende sechste Erfahrungsbericht (Bundestagsdrucksache 18/4900) gab einen
Uberblick iiber die aktuellen Entwicklungen in der Forschung mit hES-Zellen und hiPS-Zellen sowie iiber
aktuelle Entwicklungen auf dem Gebiet anderer biomedizinisch nutzbarer Stammzellen. Im Bericht wurde
besonderes Augenmerk auf neue Methoden zur punktgenauen genetischen Verdnderung von pluripotenten
Stammzellen, auf die Fortschritte bei der direkten Transprogrammierung (Umprogrammierung) eines so-
matischen Zelltyps in einen anderen sowie auf die Vorbereitung von klinischen Studien mit aus hES-Zellen
abgeleiteten Zelltransplantaten gerichtet.

7. Imsiebten Bericht fiir die Jahre 2014/15 (Bundestagsdrucksache 18/12761) wurden die neuen Forschungs-
aktivitdten in den im sechsten Bericht thematisierten Wissenschaftsfeldern vertieft vorgestellt sowie tiber
aktuelle Entwicklungen bei anderen Arten von biomedizinisch einsetzbaren Stammzellen berichtet. Der
Bericht beschrieb, wie Verfahren der Genom-Editierung in der Stammzellforschung eingesetzt werden,
und erlduterte Vorgehensweisen bei der Erzeugung dreidimensionaler Aggregate, der sogenannten Orga-
noide.

Der nun vorliegende achte Erfahrungsbericht beleuchtet neue wissenschaftliche Entwicklungen in der Erfor-
schung humaner pluripotenter Stammzellen (hPS-Zellen), zu denen sowohl hES-Zellen als auch hiPS-Zellen
zahlen. Es werden Weiterentwicklungen in den Bereichen der Organoide, der Modellsysteme fiir Erkrankungen
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und fiir die Wirkstoffforschung (Medikamenten- und Toxizitéts-Tests) sowie die Genom-Editierung mit Desig-
nernukleasen vorgestellt. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Entwicklung von Technologien fiir Einzelzell-
Analysen, die wesentlich prazisere Erkenntnisse zur Entwicklungsbiologie von Stammzellen ermdglichen. Wei-
tere Themen umfassen den Ubergang von Zelltypen in einen ausgereiften Zustand sowie die Funktion des Zell-
stoffwechsels bei dieser Ausreifung. Der Bericht widmet sich umfassend den im Berichtszeitraum weltweit
durchgefiihrten klinischen Studien mit aus pluripotenten Stammzellen abgeleiteten Zellen. Der Uberblick wird
durch die Beschreibung ausgewihlter bedeutender Fortschritte in anderen Bereichen der Stammzellforschung
ergénzt, wie sie etwa unter Nutzung von Tiermodellen oder von Gewebestammzellen (adulten Stammzellen) zu
verzeichnen sind.

2.2 Bestand an und Kultivierung von menschlichen embryonalen Stammzelllinien

Es wird geschitzt, dass mehrere tausend humane pluripotente Stammzelllinien seit der ersten erfolgreichen Ge-
winnung von hES-Zellen im Jahr 1998 durch die Gruppe von James A. Thomson (Thomson et al., 1998) gene-
riert worden sind (Seltmann et al., 2016). Im ,,Human Pluripotent Stem Cell Registry (hpscreg.eu), einem durch
die EU-Kommission geforderten Online-Informationsportal, werden seit 2007 Informationen zu humanen pluri-
potenten Stammzellen (hPSC) zusammengetragen (hPSC Registry, 2018; Seltmann et al., 2016). Am 1. Juni
2018 waren in dem Register 738 hES-Zelllinien und 1798 hiPS-Zelllinien verzeichnet (hPSC Registry, 2018).
Zum Vergleich: Am 12. Januar 2016 waren 685 hES-Zelllinien und 120 hiPS-Zelllinien erfasst.

Die US-amerikanischen National Institutes of Health (NIH) betreiben seit 2001 ebenfalls ein Register, in dem
hES-Zelllinien erfasst werden, die flir Forschungsprojekte mit NIH-Forderung verwendet werden diirfen (Nati-
onal Institutes of Health, 2018). Zum 31. Dezember 2017 waren dort 390 hES-Zelllinien verzeichnet, von denen
27 im Jahr 2016 und weitere 12 Linien im Jahr 2017 neu hinzugekommen sind. 25 dieser 39 neuen Zelllinien
sind aufgrund von Mutationen in krankheitsrelevanten Genen etabliert worden, die mittels Prdimplantations-
Diagnostik (PID) festgestellt wurden. Diese konnen zu Modellsystemen fiir Erkrankungen, die mit diesen Genen
assoziiert sind, entwickelt werden. Die restlichen 14 neuen hES-Zelllinien sind genotypisch Wildtyp, sie wurden
iiberwiegend aus den entsprechenden Geschwister-Embryonen der mutierten Embryonen gewonnen und stellen
ein gutes Referenzmaterial fiir die Zelllinien mit Mutationen dar. Die britische UK Stem Cell Bank (UK-SCB)
des National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC), bei der ebenfalls ein Register embryonaler
Stammzelllinien besteht, erfasst iiberwiegend britische hES-Zelllinien. Drei dieser Linien kdnnen nach den
Richtlinien der Européischen Kommission fiir Gewebe- und Zell-Transplantation (EU Tissue and Cells Direc-
tive — EUTCD) fiir klinische Studien verwendet werden (UK Stem Cell Bank/NIBSC, 2018).

Die Daten aus den Registern legen nahe, dass weltweit immer weniger neue hES-Zelllinien generiert werden,
wahrend die Anzahl von hiPS-Zelllinien sprunghaft ansteigt. Das Register hpscreg.eu verzeichnete mehr als
2000 neu registrierte iPS-Zelllinien in den Jahren 2016/2017. Die internationale Forschergemeinde, die mit
pluripotenten Stammzellen arbeitet, konzentriert sich auf einige wenige hES-Zelllinien als Standard. Nur we-
nige Daten wurden zu neu gewonnenen hES-Zelllinien publiziert. Neue hES-Zelllinien wurden im Berichtszeit-
raum nur noch selten fiir allgemeine Forschungszwecke gewonnen. In erster Linie dienen die neuen Zelllinien
der Erforschung von Erbkrankheiten und der Etablierung von Krankheitsmodellen, die auch zur Testung neuer
Wirkstoffe verwendet werden konnen. Einige neue hES-Zelllinien sind dabei unter Bedingungen hergestellt
worden, die sie fiir den Einsatz in klinischen Studien qualifizieren (sog. clinical grade cell lines). Diese sind
beispielsweise nicht mit tierischen Produkten in Berithrung gekommen. Die meisten der derzeit auf der Basis
von hES-Zellen durchgefiihrten klinischen Studien basieren allerdings auf dlteren Zell-Linien, die urspriinglich
fiir Forschungszwecke hergestellt und erst spéter an klinische Erfordernisse angepasst wurden (siehe Kapi-
tel 2.5.4, Tabelle: hES-Zelllinien, die in klinischen Studien verwendet werden).

Der Trend, mit wenigen hES-Standardzelllinien zu arbeiten, spiegelt sich auch in Deutschland wider. Das ldsst
sich aus dem Register liber Genehmigungen zur Einfuhr und Verwendung von hES-Zelllinien nach § 11 StZG
ablesen. In den 27 neuen Genehmigungen im Berichtszeitraum sollen fast immer, bis auf eine Ausnahme, etab-
lierte Standardzelllinien (Thomson-Zelllinien) wie H1 und H9 vom WiCell Research Institute, Madison, WI,
USA verwendet werden (Cyranoski, 2018a; Thomson et al., 1998). Nur in acht der genehmigten Projekten
werden ausschlieBlich die urspriinglichen Thomson-hES-Zelllinien benutzt. Alle anderen Projekte beinhalten
auch Experimente mit Zelllinien aus Cambridge (Harvard, USA), Singapur und Israel sowie Cambridge,
Sheffield und Newcastle (UK).
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Fiir die Kultivierung von hES- und hiPS-Zelllinien werden heutzutage routineméBig chemisch definierte, xeno-
genfreie Medien und Wachstumsfaktoren verwendet. Hier hat es wenige neue Entwicklungen gegeben, zahlrei-
che Fortschritte wurden hingegen bei der Zellkulturtechnik erreicht. Insbesondere gilt das fiir die Differenzie-
rung von hiPS-Zellen in verschiedene spezialisierte Zelltypen. Protokolle in diesem Bereich werden stetig op-
timiert, und teilweise werden neue Faktoren oder neue Behandlungsregime beschrieben.

23 Aktuelle Aspekte zur Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen

Die folgenden Kapitel geben fiir die Jahre 2016 und 2017 einen Uberblick iiber wichtige Entwicklungen und
Fortschritte in der Forschung mit hES-Zellen und hiPS-Zellen Stammzellen. Beide Zelltypen werden zusam-
mengefasst als humane pluripotente Stammzellen (hPS-Zellen) bezeichnet. Einen Uberblick iiber den Umfang
und den Impact der Forschung mit menschlichen pluripotenten Stammzellen ist vor kurzem verdffentlicht wor-
den (Guhr et al., 2018).

231 Erkenntnisse aus dem Vergleich von humanen ES- und Maus-ES-Zellen und Merkma-
len von pluripotenten Stammzellen

Die Frage nach der Vergleichbarkeit von humanen ES-Zellen und ES-Zellen der Maus (murine ES-Zellen, mES-
Zellen) wurde bereits im siebten Erfahrungsbericht intensiv diskutiert. Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass mES-Zelllinien einen stirker urspriinglichen, naiven Zustand (,,naive state*) in der Embryogenese repré-
sentieren. Generell zeigen die etablierten hES-Zellen dagegen einen weiter fortgeschrittenen, sogenannten ,,be-
stimmten embryonalen Zustand (,,primed state®), der im System der Maus eher den Stammzellen aus dem
Epiblast entspricht. Der Epiblast entsteht nach der Einnistung (Implantation) der Blastozyste in die Gebédrmut-
terwand, also einem fortgeschrittenen Entwicklungsstadium.

2.3.1.1 Merkmale humaner pluripotenter Stammzellen

Bereits 2014 konnten mehrere Forschergruppen zeigen, dass auch im humanen System Stammzellen im naiven
Zustand isoliert und kultiviert werden konnen (zusammengefasst in Li und Belmonte, 2017). Pluripotenz be-
schreibt also einen Zustand, der im friihen humanen Embryo iibergangsweise vorkommt und in embryonalen
Stammzellen oder in iPS-Zellen unter definierten Kulturbedingungen nahezu rekapituliert werden kann. Dieser
Zustand wird durch das Zusammenspiel eines Netzwerks von pluripotenz-assoziierten Genen mit externen Sig-
nalen hergestellt und kontrolliert die Selbsterneuerung und Differenzierung. Fiir diese Kontrolle spielen die
Regulation der Genexpression durch transkriptionelle und epigenetische Prozesse sowie posttranskriptionelle
Ereignisse wie die Regulation der RNA- und Protein-Stabilitdt und der Translationsrate entscheidende Rollen.
Die Existenz eines naiven Zustands gegeniiber einem primed-Zustand weist also auf alternative Pluripotenz-
Zustiande hin und verdeutlicht die Plastizitdt des genregulatorischen Netzwerks in pluripotenten Stammzellen.
Die Aufkldrung dieser alternativen Zustinde und der zugrundeliegenden Mechanismen fiihrt zu neuen Erkennt-
nissen in der Entwicklungsbiologie des Menschen und bietet Mdglichkeiten fiir die regenerative Medizin (Sagi
und Benvenisty, 2016).

Im Berichtzeitraum ist eine Vielzahl von neuen Erkenntnissen zum naiven Zustand von hPS-Zellen publiziert
worden, die mit Ergebnissen zu murinen Zellen verglichen wurden. Dabei wurden oftmals hES- und hiPS-
Zellen dquivalent eingesetzt, sodass eine Unterscheidung der Daten nicht sinnvoll ist. Spéter wird in diesem
Bericht auf die Unterschiede bzw. die Vergleichbarkeit dieser Zelltypen kurz eingegangen. Die Forschergruppe
um Thorold Theunissen und Rudolf Jaenisch legte 2016 eine umfassende Analyse der molekularen Kriterien
vor, die eine Grundlage fiir die zukiinftige Forschung zur naiven humanen Pluripotenz bietet (Theunissen et al.,
2016). Die Autoren beschreiben eine einzigartige Signatur von sog. springenden DNA-Sequenzen (Transpo-
sons) in frithen Embryonalstadien sowie eine genomweite DNA-Demethylierung in naiven hES-Zellen, die im
Allgemeinen reversibel ist. Allerdings werden sowohl naive als auch primed hES-Zellen nach Injektion in einen
frithen Mausembryo im Morula- oder Blastozystenstadium nur sehr ineffizient integriert. Wahrend viele For-
scher den naiven Zustand in kultivierten Zelllinien zu erreichen versuchen, ist es Wissenschaftlern der Univer-
sitdit Cambridge erstmals gelungen, naive hPS-Zellen direkt aus einem menschlichen Embryo zu gewinnen (Guo
et al., 2016). Die Autoren postulieren, dass die Herstellung und Erhaltung der Pluripotenz bei Séugetieren eine
stufenweise Progression und keinen einheitlichen Zustand darstellt. In einer weiteren Studie konnte gezeigt
werden, dass sich ein naiver Zustand auch direkt bei der Reprogrammierung von Gewebezellen erreichen lasst
(Kilens et al., 2018).
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2.3.1.2 Merkmale pluripotenter Stammzellen

Proteine auf der Oberfldache von Zellen lassen sich mit geeigneten Antikdrpern erkennen. Die Antikdrper docken
gezielt an bestimmte Oberfldchenproteine an und erméglichen dadurch die Isolierung von Zellen. Derartige
Oberflachenproteine, die spezifisch fiir eine Zellpopulation sind, werden als Biomarker bezeichnet. Die im Be-
richtszeitraum gelungene Identifizierung von Zelloberfldchenproteinen, die im naiven Zustand der Pluripotenz
vorhanden und beim Ubergang zum primed-Stadium nicht mehr nachweisbar sind, erlaubt nunmehr die Isolie-
rung, Anreicherung und Charakterisierung von naiven Zellen und intermediéren Zellpopulationen (Collier et
al., 2017).

Die Inaktivierung des X-Chromosoms ist einer der zentralen Mechanismen in der frithen Entwicklung von Séu-
getieren (Theunissen et al., 2016). Da die Gendosis beider X-Chromosomen zu hoch ist, muss eines der
X-Chromosomen in den Zellen weiblicher Sdugetiere bereits in einem frithen Entwicklungsstadium inaktiviert
werden. Die Expression der auf einem Chromosom befindlichen Gene ist — wie auch in den Zellen ménnlicher
Tiere, die nur iiber ein X-Chromosom verfiigen — ausreichend. Die Inaktivierung eines der X-Chromosomen ist
ein zentraler Regulationsmechanismus in weiblichen embryonalen Zellen und Gegenstand eingehender Unter-
suchungen, wobei nicht in jeder Zelle das gleiche X-Chromosom inaktiviert wird. In primed hPS-Zellen ist
bereits ein X-Chromosom deaktiviert, wahrend in den meisten murinen PS-Zellen noch beide Chromosomen
aktiv sind. Die Untersuchung von Kulturbedingungen, die hPS-Zellen in den naiven Zustand iiberfiihren, offen-
barte, dass zwei verschiedene Kompensationsmechanismen in der frithen menschlichen Entwicklung existieren
(Sahakyan et al., 2017). Ein Mechanismus, der bereits seit den frithen 1990er Jahren bekannt ist, basiert auf
dem Gen Xist, welches auf dem inaktiven Chromosom angeschaltet ist und iiber eine RNA das entsprechende
Chromosom inaktiviert. Daneben existiert ein weiterer Mechanismus, der unabhingig von der Xist-RNA ist,
die Genexpression des gesamten X-Chromosoms drosselt und der Funktion von Xist vorgeschaltet ist. Die ge-
naue Aufklarung dieser Prozesse ist fiir die zukiinftige Kultivierung naiver hPS-Zelllinien von zentraler Bedeu-
tung.

Das Onkoprotein MYC ist einer der Faktoren, der urspriinglich zur Reprogrammierung von Maus-Zellen zu
iPS-Zellen genutzt wurde (Takahashi und Yamanaka, 2006). MYC spielt eine wichtige Rolle bei der Erhaltung
der Pluripotenz, indem es einen ruhenden (dormanten) Zustand blockiert. Dieser Zustand ist mit dem Status der
Diapause vergleichbar, einer Phase ausgeprigter Entwicklungsruhe, bei der in der Maus-Embryogenese die
gesamte Entwicklung voriibergehend angehalten werden kann, beispielsweise, wenn bei einer trachtigen Maus
der vorherige Wurf noch geséugt wird. Ein dhnlicher Zustand ist bei den meisten Sdugetieren nicht beschrieben.
Dennoch deuten Befunde darauf hin, dass MYC eine zentrale Rolle in der Kontrolle der Pluripotenz bei allen
Saugetieren spielt. MYC kontrolliert die biosynthetische Maschinerie von Stammzellen und die Regulation des
Zellstoffwechsels (Metabolismus). Dabei beeinflusst es nur den Ein- und Austritt der Stammzellen aus dem
ruhenden Zustand, allerdings nicht die Potenz der Stammzellen, sich in verschiedene Zelltypen zu entwickeln
(Scognamiglio et al., 2016). Im Zusammenhang mit der Kontrolle des Zellstoffwechsels durch MYC konnte
gezeigt werden, dass MYC und ein weiteres Mitglied der MY C-Proteinfamilie, MYCN, die Glykolyse in hu-
manen pluripotenten Stammzellen aufrechterhalten. Pluripotente Stammzellen in Sdugetieren decken ihren
Energiebedarf im Wesentlichen durch Glykolyse. Die Glykolyse ist die anaerobe Verstoffwechslung von Glu-
kose, stellt also, im Gegensatz zur oxidativen Phosphorylierung, Energie auch in Abwesenheit von Sauerstoff
zur Verfiigung. Die Differenzierung zum Entoderm (inneres Keimblatt des Embryos) und zum Mesoderm (mitt-
leres Keimblatt) erfordert eine reduzierte Aktivitdt von MYC und der Glykolyse, wihrend die Bildung des
Ektoderms (duBleres Keimblatt) die Aufrechterhaltung der MY C-Aktivitdt und des glykolytischen Metabolis-
mus voraussetzt. MYC und MYCN verbinden daher den Stoffwechsel mit der Differenzierung wihrend der
frithen Entwicklungsphase (Cliff et al., 2017; Gu et al., 2016). Es wurde gezeigt, dass die Verdnderungen im
Stoffwechsel spezifisch fiir die Differenzierung der Keimblétter sind und keinen notwendigen Schritt fiir den
Austritt der hPS-Zellen aus der Pluripotenz darstellen (Cliff et al., 2017). LIN28-Proteine, welche ebenfalls die
Regulation der Pluripotenz beeinflussen, binden an spezifische Boten-RNAs (mRNAs) und kontrollieren ihre
Translation in Proteine. Sie werden fiir die Reprogrammierung benétigt, binden an metabolische Gene und re-
gulieren die mitochondriale Funktion sowie den Kohlenstoffmetabolismus und die Histon-Methylierung (Zhang
et al., 2016). Dies deutet auf eine posttranskriptionale Regulation der metabolischen Aktivitdt in den Stamm-
zellen hin, die auch den Ubergang vom naiven in den primed-Zustand beeinflusst. Wie oben erwihnt, ist der
primed-Zustand der Pluripotenz mit einer hohen Glykolyse und einer reduzierten oxidativen Phosphorylierung
assoziiert (Cliff et al., 2017).
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Eine bemerkenswerte Innovation in diesem Bereich war die Gewinnung von haploiden pluripotenten Stamm-
zellen. In haploiden Zellen ist nur ein Erbgutsatz vorhanden, es existiert von jedem Gen nur eine Kopie. Sagi et
al. gelang es erstmals, haploide hES-Zellen herzustellen, um die Funktion und Aktivitdt von Genen direkt un-
tersuchen zu konnen. Uberraschenderweise reicht ein haploides menschliches Genom in Stammzellen aus, um
den undifferenzierten pluripotenten Zustand zu erhalten. Es ist ebenfalls hinreichend, um die verschiedenen
Zell-Schicksale nach der Differenzierung in verschiedene Zelltypen zu erhalten. Durch Ausschalten oder Ein-
fligen von Mutationen kdnnen hier direkt alle Funktionen eines bestimmten Gens ermittelt werden, ohne dass
das zweite Allel mutiert werden muss. Die Autoren demonstrierten, dass haploide hPS-Zellen als Plattform fiir
die funktionelle Genanalyse verwendet werden konnen (Sagi et al., 2016).

2.3.1.3 In-vitro-Analyse der friihen Embryogenese mithilfe pluripotenter Stammzellen

Einige im Berichtszeitraum publizierte Studien widmeten sich der frithen Embryogenese im Saugetier. Diese
Arbeiten wurden meist mit murinen ES-Zellen durchgefiihrt, diirften allerdings zukiinftig auch fiir entspre-
chende Versuche mit hPS-Zellen relevant werden (Harrison et al., 2017; Kime et al., 2018; Rivron et al., 2018).
Einer britischen Forschergruppe gelang es, murine Blastozysten herzustellen, indem sie mES-Zellen mit Tro-
phoblasten-Stammzellen kombinierte. Trophoblasten bilden das extraembryonale Gewebe des Embryos, aus
dem sich beispielsweise die Plazenta entwickelt. Die Studie zeigt, dass sich verschiedene Stammzelltypen in
vitro selbststindig organisieren kdnnen, um Embryonen zu erzeugen, deren Morphogenese, Architektur und
Zelltypen denen natiirlicher Embryonen dhneln (Harrison et al., 2017). Zwei weitere Studien demonstrierten,
dass Stammzellen in der Maus generiert werden konnen, die eine hohere Potenz als normale mES-Zellen auf-
weisen und sowohl zu embryonalen als auch zu extraembryonalen Geweben beitragen konnen (Yang et al.,
2017a; 2017b). Diese Ergebnisse stellen einen ersten Schritt zur Gewinnung pluripotenter Stammzellen mit
extraembryonalen Entwicklungspotenzialen in der Kultur dar und erdffnen neue Wege fiir die Forschung.
Dadurch konnten Experimente mit hPS-Zellen zur Erforschung der frithen menschlichen Embryonalentwick-
lung moglich werden. Vorarbeiten dazu sind bereits publiziert (Tewary et al., 2017).

Zusammenfassend ldsst sich fiir den Vergleich der verschiedenen pluripotenten Zelllinien festhalten, dass ver-
schiedene Zustdnde von Pluripotenz in Stammzellen im Berichtszeitraum intensiv untersucht wurden und der
naive Zustand in der humanen frithen Entwicklung wesentlich genauer verstanden wurde. Auflerdem wurden
Studien zur Inaktivierung des X-Chromosoms vorangetrieben und bedeutende Erkenntnisse zur Regulation des
Stoffwechsels in Stammzellen gewonnen.

2.3.2 Unterschiede zwischen hES-Zelllinien und zwischen hES- und hiPS-Zellen

Wie vergleichbar sind verschiedene humane pluripotente Zelllinien, also hES-Zelllinien untereinander und hES-
mit hiPS-Zelllinien? Diese Fragestellung, die bereits im siebten Stammzellbericht ausfiihrlich dargestellt wurde,
soll hier nicht weiter thematisiert werden. Es ist weitgehend Konsens in der Forschergemeinde, dass hES-Zellen
und hiPS-Zellen in vielerlei Hinsicht dquivalent sind. Unterschiede zwischen den verschiedenen humanen pluri-
potenten Stammzelllinien sind groBenteils auf verschiedene genetische Grundlagen der Genome und Kulturbe-
dingungen zuriickzufiihren (Li und Belmonte, 2017). Allerdings werden die verschiedenen Stadien der Pluripo-
tenz, der naive und der primed-Zustand, wie bereits beschrieben, intensiv untersucht. Diese unterschiedlichen
Zustiande konnen in hES-Zellen und in hiPS-Zellen gleichermafen induziert werden. Weiterhin werden hES-
Zellen, iiber ihre Verwendung als eigenstiandiger Forschungsgegenstand hinaus, aber natiirlich als Referenzma-
terial fiir die Untersuchung der Pluripotenz und der Differenzierung von induzierten pluripotenten Stammzellen
genutzt.

Auch in den meisten laufenden klinischen Studien werden hES-Zelllinien eingesetzt (siche 2.5.4). Hauptsich-
lich in Japan werden auch Studien mit hiPS-Zelllinien durchgefiihrt, da die Reprogrammierungs-Technologie
aus dem japanischen Labor von Shinya Yamanaka (Takahashi und Yamanaka, 2006; Takahashi et al., 2007)
stammt. Weltweit sind viele der aktuellen klinischen Studien zwischen 2005 und 2010 geplant worden, zu einer
Zeit, als hiPS-Zelllinien noch nicht in ausreichender Qualitét fiir klinische Versuche zur Verfiigung standen.
Ein weiteres Problem, das bei hiPS-Zelllinien offenbar hdufiger als bei hES-Zelllinien auftritt, sind Mutationen
in der Erbinformation, die u. a. auf das hohere biologische Alter von hiPS-Zellen zuriickzufiihren sind. Da die
fiir die Reprogrammierung genutzten Zellen haufig aus Probanden/Patienten gewonnen werden, haben sich in
diesen Zellen teilweise Mutationen angesammelt, die dann auch in den aus ihnen gewonnenen hiPS-Zellen
préasent sind. In Japan ist daher auch eine klinische Studie zur Heilung von altersbedingter Makuladegeneration
voriibergehend gestoppt worden, da zuvor nicht detektierte Mutationen im Zellmaterial identifiziert wurden.
Das Risiko einer Tumorentstehung oder anderer Fehlentwicklungen erschien zu hoch (Mandai et al., 2017). Da
die Mutationen mit dem hohen Alter des Patienten zusammenhéngen konnen und folglich die Nutzung von
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dessen eigenen (autologen) reprogrammierten Zellen ggf. risikobehaftet ist, wurde dazu iibergegangen, fremde
(allogene) Zellen von Spendern zu reprogrammieren und die aus diesen differenzierten Zellen zu transplantie-
ren. Diese Studie und weitere Befunde deuten darauf hin, dass der Aufbau von Stammzellbanken mit genetisch
jungen Zellen von Spendern ein wichtiger Schritt auf dem Weg zu zellbasierten Therapien sein wird (sieche
Kapitel 2.5.3).

2.3.3 Genetische Anomalien in hES- und hiPS-Zellen

Uber den Befund von Mutationen in den klinisch eingesetzten hiPS-Zellen in Japan hinaus sind einige weitere
bemerkenswerte Publikationen zu genetischen Anomalien in Stammzellen erschienen. In pluripotenten Stamm-
zelllinien entstehen durch die Kultivierung oft Aneuploiden bzw. Trisomien (Baker et al., 2016; Lamm et al.,
2016). Es wurde berichtet, dass dies oft die Chromosomen 1, 12, 17 und 20 betrifft und Zellen darauf iiberpriift
werden sollten, bevor sie fiir als Ausgangsmaterial fiir klinisch genutzte Zellprodukte verwendet werden (Baker
et al., 2016). Auch der Verlust des Imprinting, also der Verlust der spezifischen Regulation von Genen der
miitterlichen oder véterlichen Linie, ist in kultivierten hPS-Zelllinien zu beobachten. Das Imprinting wird durch
die Methylierung der DNA von einem Elternteil gewihrleistet. Unter Zellkulturbedingungen kann diese spezi-
fische Methylierung nicht aufrechterhalten werden, wobei der Verlust des Imprinting in hiPS-Zellen haufiger
war als in hES-Zellen (Bar et al., 2017).

Weitere relevante Verdnderungen, die in kultivierten hPS-Zellen teils zu beobachten sind, sind der Verlust einer
Kopie (Amir et al., 2017) oder das Auftreten von dominant-negativen Mutationen (Merkle et al., 2017) des
Tumorsuppressor-Gens p53. Das p53-Protein kontrolliert den Zellzyklus und kann in Situationen, die mit einer
kritischen Zunahme von Mutationen verbunden sind, den programmierten Zelltod (Apoptose) einleiten (zusam-
mengefasst in Kastenhuber und Lowe, 2017). Mutationen im p53-Gen fithren zu einem deregulierten Zellzyk-
lus, und die mutierten Zellen haben einen Wachstumsvorteil, im allgemeinen auf Kosten der Genomintegritit,
was zur Entstehung von Tumoren fithren kann. Allerdings wurde der p53-Status in mehr als 250 hPS-Zelllinien
analysiert, und nur ca. 5% der Zelllinien weisen Verdnderungen in diesem Gen auf (Merkle et al., 2017). Kwon
et al. berichten, dass die Reprogrammierung selbst keine Mutationen auslost (Kwon et al., 2017), wihrend an-
dere Autoren eine Vielzahl reprogrammierungsbedingter Mutationen detektierten, die offenbar auf oxidativen
Stress bei der Reprogrammierung zurilickzufithren waren und gréBtenteils nicht-proteincodierende Regionen
des Genoms betrafen (Yoshihara et al. 2017). Dennoch scheint fiir die haufig beobachtete hohe Variabilitét
zwischen verschiedenen hiPS-Zell-Linien die genetische Variabilitdt zwischen verschiedenen Spendern maf-
geblicher zu sein als die genetischen und epigenetischen Verdnderungen infolge der Reprogrammierung
(Kyttdld et al., 2016). Die Forschungsgruppe um Manuel Serrano hat weiterhin gezeigt, dass auch die Zellalte-
rung (Seneszenz), die u. a. von p53 kontrolliert wird, die Reprogrammierung beeinflusst (Mosteiro et al., 2016).
Aufgrund der beschriebenen Befunde muss also der Status dieses Tumorsupressors vor der weiteren Anwen-
dung von hPS-Zellen genauestens untersucht werden.

2.3.4 Verfahren zur gezielten gentechnischen Modifikation embryonaler Stammzellen

Die Bereitstellung von neuen und effektiven Werkzeugen fiir die gezielte Verdnderung des Genoms von leben-
den Zellen ist eine bahnbrechende Entwicklung in der Biotechnologie — sie beeinflusst auch die Stammzellfor-
schung auf entscheidende Weise. Zur sogenannten Genom-Editierung geben bereits die vorangegangenen
Stammzellberichte Auskunft. Auch in den Jahren 2016 und 2017 sind in diesem Forschungsfeld wichtige Fort-
schritte erzielt worden (zusammengefasst in Fehse, 2018; Hockemeyer und Jaenisch, 2016). Eine neue Genera-
tion von Designer-Nukleasen erlaubt eine hochprizise Modifikation des Genoms, etwa die Einfithrung von
Punktmutationen in spezifische Gene sowie das Entfernen und Einschleusen von Genregionen oder Genen.
Zinkfinger-Nukleasen zdhlten zur ersten Klasse der Designernukleasen, sie werden heute allerdings kaum noch
verwendet. Diese wurden durch die Transkriptions-Aktivatoren-dhnlichen Effektornukleasen (TALEN) und
durch das CRISPR/Cas9-System abgeldst. CRISPR ist die Abkiirzung fiir ,,Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats* und Cas9 fiir CRISPR-assoziiertes Protein 9. Diese Technologien beruhen auf Sys-
temen, die sich evolutiondr in Bakterien zur Abwehr von Phagen, Viren und sonstigen fremden DNA-Sequen-
zen entwickelt haben. Nach ihrer Erforschung in Bakterien wurden diese Systeme technologisch fiir die Veréin-
derung von eukaryotischen Zellen weiterentwickelt. Genom-Editierungs-Technologien wurden in einem kiirz-
lich erschienenen Diskussionspapier der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina unter ethischen
und rechtlichen Gesichtspunkten behandelt, insbesondere mit Blick auf ihre Anwendung in humanen Zellen
(Bonas et al., 2017).

Die wichtigste und haufigste Anwendung dieser Systeme zur Genom-Editierung ist die Verdnderung von
Stammzellen in der Zellkultur (zusammengefasst in Merkert und Martin, 2018). Hierdurch lassen sich gezielt
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Mutationen oder Gene einfiigen, entfernen oder gar reparieren. Als Schwierigkeit beim Einsatz dieser Systeme,
insbesondere der CRISPR/Cas9-Systeme, gilt das Entstehen von unerwiinschten Mutationen an weiteren Stellen
des Genoms aullerhalb der Zielregion (Off-Target-Effekte). Wahrend in einer mittlerweile zuriickgezogenen
Publikation zahlreiche Off-Target-Mutationen beschrieben wurden (Schaefer et al., 2017), kommen viele an-
dere Autoren zu dem Schluss, dass die Verwendung der CRISPR-Technologie auch bei Stammzellen sehr pra-
zise funktioniert, keine detektierbaren Off-Target-Effekte auftreten (Kleinstiver et al., 2016; Tsai und Joung,
2016) und das System gleichwohl weiter optimiert werden kann (Komor et al., 2016; Slaymaker et al., 2016).

Unter Verwendung der CRISPR/Cas9-Technologie sind verschiedene Experimente auf der Basis von Stamm-
zellen oder anderen Zellarten durchgefiihrt worden, von denen hier nur einige beispielhaft benannt werden sol-
len:

e  Bestimmung von Zelldifferenzierungen in verschiedenen Entwicklungslinien im gesamten Organismus,
basierend auf Genom-Editierung (McKenna et al., 2016);

e  Zielgerichtete Reparatur von Mutationen im Dystrophin-Gen (DMD), die urséchlich fiir Muskeldystro-
phien, beispielsweise Duchenne, sind, in hiPS-Zellen von Patienten sowie Ableitung von funktionsfahigen
Muskelzellen (Young et al., 2016);

e  Zielgerichtete In-vivo-Reparatur von Genen in Zellen von ausgewachsenen Méusen als Vorstufe zur di-
rekten Reparatur von Krankheitsgenen im Menschen (Suzuki et al., 2016);

e  Entwicklung einer kombinierten Strategie fiir die Transplantation von menschlichem Lebergewebe in ein
Mausmodell fiir chronische Lebererkrankungen, um eine begrenzte Zellmasse nach Implantation effizien-
ter einzusetzen (Stevens et al., 2017);

e  Optimierung der Gewinnung von roten Blutzellen (Erythrozyten) aus humanen hdmatopoetischen Stamm-
zellen durch die Inaktivierung eines negativen Regulators bei der Produktion von Zytokinen (Giani et al.,
2016);

e  Zielgerichtete Reparatur des B-Globin-Genes in humanen hdmatopoetischen Stammzellen, um Sichelzel-
lenandmie zu behandeln (Dever et al., 2016; Traxler et al., 2016).

Wihrend sich im Berichtszeitraum nur noch sehr wenige Publikationen auf das Zinkfinger-System stiitzten,
wurde in den Laboren mit iiberwiegender Mehrheit das CRISPR/Cas9-System eingesetzt. Die TALEN-Tech-
nologie wird auch weiterhin in einigen Studien verwendet (Karakikes et al., 2017; Merkert et al., 2017).

235 Entwicklung von Keimzellen aus Stammzellen

Die Herstellung von Keimzellen aus pluripotenten Stammzellen ist ein dynamisches Forschungsfeld, in dem
auch in der Berichtsperiode weitere Fortschritte erzielt werden konnten. Im murinen System ist die Herstellung
von reifen Eizellen (Oozyten) komplett in der Zellkultur beschrieben worden (Hikabe et al., 2016). Zhou et al.
zeigten, dass in vitro auch murine Spermatiden-dhnliche Zellen entwickelt werden kénnen, mit denen Méause
gezeugt werden konnen (Zhou et al., 2016). Stammzellbasierte Studien zur frithen Embryogenese im Mausmo-
dell wurden bereits vorgestellt.

2.3.6 Generierung von chimaren Tieren durch Embryoaggregation mit ES-/ iPS-Zellen

Aufgrund der Moglichkeit zur Untersuchung der friihen Embryogenese und Regeneration bieten Interspezies-
Chimiren eine einzigartige Plattform fiir spezifische Forschungsfragestellungen. Obwohl eine effiziente Erzeu-
gung von chimiren Embryonen aus humanen pluripotenten Stammzellen und tierischen Zellen schwierig ist,
gibt es Versuche, Inkompatibilititen in der Gewinnung und der Kombination xenogener Gewebe zu {iberwinden
(Suchy und Nakauchi, 2018).

Mittlerweile ist die erfolgreiche Erzeugung von Chiméren aus hiPS- bzw. hES-Zellen und Mausblastozysten
gelungen. Dazu miissen das Entwicklungsstadium der menschlichen Stammzellen und das Embryonalstadium
der murinen Blastozyste aufeinander abgestimmt werden. Die erfolgreiche Chimérenbildung lieferte den Nach-
weis dafiir, dass hPS-Zellen auch in einem sich entwickelnden Embryo pluripotent sind und zur Entwicklung
aller drei Keimblatter beitragen kdnnen. Es zeigte sich auch, dass hPS-Zellen nicht nur mit Embryonen nahe
verwandter Arten wie beispielsweise mit anderen Primaten Chiméren bilden kdnnen, sondern auch mit Embry-
onen evolutiondr entfernterer Nagetierarten (Mascetti und Pedersen, 2016). Eine neue Studie, in denen hiPS-
Zellen zur Erzeugung von Chiméren in verschiedenen Spezies genutzt wurden, berichtete, dass 1.) die Injektion
naiver PS-Zellen aus der Ratte in Mausblastozysten einen sehr hohen Grad an Chimérismus zur Folge hatte,
allerdings nicht in Embryonen von Schweinen; 2.) fiir die Erzeugung von Chimiren ein neues CRISPR/Cas9-
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System zur Genom-Editierung entwickelt wurde und 3.) mit speziellen hiPS-Zellen, die ein intermedidres Ent-
wicklungsstadium zwischen dem naiven und dem primed-Zustand (,,Intermediate*) darstellen, ein hherer Grad
an Chimédrismus in Schweine-Embryonen erreicht werden konnte als mit naiven hiPS-Zellen (Wu et al., 2017a).

Die Forscher um Jun Wu und Juan-Carlos Ispizua Belmonte verwendeten ein eigens entwickeltes
CRISPR/Cas9-System, um in Zygoten vom Schwein Gene abzuschalten, welche die Organentwicklung der
Bauchspeicheldriise steuern (Wu et al., 2017b). So lassen sich nun Schweine ohne Pankreas generieren, die fiir
Komplementierungs-Experimente mit humanen Pankreaszellen auch in Form von 3D-Organoiden (siche Kapi-
tel 2.5.2) genutzt werden kdnnen, um beispielsweise Erkrankungen des Menschen zu studieren.

24 ErschlieBung neuer Quellen menschlicher Stammzellen

Wie bereits im siebten Stammzellbericht beschrieben, konnen humane pluripotente Stammzellen derzeit aus
extrakorporal erzeugten Embryonen (ES-Zellen), aus parthenogenetisch erzeugten Embryonen, durch Repro-
grammierung (iPS-Zellen) und durch Kerntransfer (WNT-ES-Zellen) gewonnen werden. Letztere sind Stamm-
zellen, die durch eine Ubertragung des Zellkerns einer Gewebezelle in eine entkernte menschliche Eizelle ge-
wonnen wurden (Somatischer Zellkern-Transfer, SCNT — somatic cell nuclear transfer). Insbesondere die For-
schergruppe um Shoukhrat Mitalopov, die die Gewinnung von hNT-ES-Zellen beim Menschen erstmals be-
schrieben hatte (Tachibana et al., 2013), forscht weiter intensiv an diesem Zelltyp und erachtet hANT-ES-Zellen
als vorteilhafter fiir die Entwicklung von therapeutischen Anwendungen (Wolf et al., 2017).

In der Stammzellforschergemeinde ist dieser Weg umstritten, da einerseits die Herstellung dieser Zellen sehr
anspruchsvoll ist. Andererseits sind die Herstellung von hNT-ES-Zellen nach dem Embryonenschutzgesetz und
die Verwendung dieser Zellen nach dem Stammzellgesetz in Deutschland untersagt. Die Forschung an hNT-
ES-Zellen wird auch in vielen anderen Léndern vorerst nachrangig bleiben, wenn sich nicht signifikante Vor-
teile in klinischen Studien mit diesen Zellen ergeben.

Es wird weiter intensiv an Stammzellen in verschiedenen Geweben geforscht und Berichte von unterschiedli-
chen Stammzellpopulationen in verschiedenen Organen und Geweben werden haufig publiziert. Hierbei handelt
es sich meist um Studien, die Stamm- und Vorlduferzellen — sogenannte Progenitoren — neu einordnen oder
neue Differenzierungspfade fiir Stammzellpopulationen beschreiben.

241 Gewinnung humaner embryonaler Stammzellen aus PID-Embryonen

Die Gewinnung von hES-Zellen aus {iberzéhligen Embryonen aus der Prdimplantationsdiagnostik (PID), die
genetische Anomalien aufweisen und daher nicht transferiert wurden (sog. PID-Embryonen), ist im siebten
Stammzellbericht detailliert beschrieben worden. Solche hES-Zelllinien dienen der Erforschung von Entwick-
lungsdefekten und konnen fiir die Etablierung von Krankheitsmodellen genutzt werden. Die Firma Genea Bio-
cells bietet inzwischen ca. 150 hES-Zelllinien an, die genetische Verdnderungen aufweisen, die mit mehr als 30
Erkrankungen assoziiert sind, und die teils im NIH-Register und im hPSC-Register der Europédischen Union
(hPSCreg) gefiihrt werden (Genea Biocells, 2018). Weitere Sammlungen derartiger Zellen bieten das Tel Aviv
Sourasky Medical Center und das King’s College London mit jeweils liber 40 Zelllinien an, die ebenfalls zum
groBBen Teil im NIH-Register (National Institutes of Health, 2018) aufgefiihrt sind. In Deutschland kann mit
solchen Linien aufgrund des Stammzellgesetzes (StZG) nicht geforscht werden, da diese Zellen meist nach dem
Stichtag (1. Mai 2007) hergestellt worden sind und die Spende der Embryonen fiir die Forschung aus Griinden
erfolgte, die an den Embryonen selbst liegen (vergl. § 4 Absatz 2 Nummer 1 Buchstabe a und b).

24.2 Gewinnung von Stammzellen aus Keimzellen und deren Vorlauferzellen

Zur Gewinnung von humanen Stammzellen aus Keimzellen hat es iiber den Stand aus den vorhergehenden
Stammzellberichten hinaus nur wenige neue wissenschaftliche Entwicklungen gegeben.

2.4.3 Fotale Stammzellen

Im Zeitraum 2016/17 gab es wenige Studien, die signifikante wissenschaftliche Weiterentwicklungen mit hu-
manen fotalen Stammzellen beschrieben haben. Zellen aus fotalem Gewebe, meist nicht Stammzellen, sondern
in ihrer Entwicklung bereits weiter vorangeschrittene Vorlduferzellen (Progenitoren , werden allerdings weiter
in einer Vielzahl von klinischen Studien eingesetzt. Fiir die Aufkldrung der Prozesse der menschlichen Embry-
onal- und Foétal-Entwicklung wird international in einigen Studien mit Zellmaterial aus menschlichen Foten
gearbeitet. In Verbindung mit der Einzelzellanalyse (siehe Kapitel 2.5.2) wurde ein Atlas der Vorgénge in der
Genregulation wéhrend der Entwicklung erstellt (Petropoulos et al., 2016). Eine &dhnliche Studie untersucht die
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neuronale Embryonalentwicklung und vergleicht die Genexpression in Embryonen und Foten mit in vitro dif-
ferenzierten Stammzellen (La Manno et al., 2016). Das Register clinicaltrials.gov verzeichnet tiber 400 klinische
Studien mit fétalen Zellen, davon etwas mehr als 40 mit fotalen Stammzellen, beispielsweise himatopoetischen
und mesenchymalen Stammzellen.

244 Fortschritte in der Reprogrammierung von Koérperzellen

Vor 12 Jahren hat das Verfahren der Reprogrammierung von Korperzellen die Stammzellforschung grundle-
gend verdndert. Die Hoffnung, nun schnell Therapien mit patienteneigenen (autologen) Zellen fiir schwerwie-
gende Erkrankungen entwickeln zu kdnnen, hat sich bisher nicht erfiillt, da der Zellersatz sich im Organismus
komplexer darstellte als angenommen; allerdings sind hiPS-Zellen inzwischen zu wichtigen Modellen fiir
Krankheiten und die Wirkstoffforschung geworden (Scudellari, 2016). Es wurden wichtige computergestiitzte
Methoden entwickelt, um den Reprogrammierungsprozess durch Rekonstruktion der zugrundeliegenden tran-
skriptionellen Netzwerke vorherzusagen. Diese neuen Technologien haben das Potenzial, die Reprogrammie-
rung erheblich zu optimieren. Auch wenn die Technologie immer noch jung ist, zeichnet sich bereits ab, dass
hiPS-Zellen eine Revolution in der regenerativen Medizin einlduten konnen (Firas und Polo, 2017).

Die Erforschung von hiPS-Zellen und murinen iPS-Zellen war in der Berichtsperiode erneut eines der wichtigs-
ten Forschungsfelder. Die molekularen Prozesse, die der Reprogrammierung zugrunde liegen, werden dabei
immer besser verstanden. Ein umfangreicher Screen von 711 hiPS-Zelllinien von 301 verschiedenen Personen
machte deutlich, dass bis zu 46% der Variation der phinotypischen Merkmale, einschlieBlich der Féahigkeit, in
verschiedene Linien zu differenzieren, auf genetische Variation zwischen den Individuen zuriickzufiihren sind.
Zusitzlich zur Beschreibung und Quantifizierung des Phdnomens der Varianzen bietet diese Studie eine Samm-
lung von allgemeinen regulatorischen Varianten, um auch Studien mit kleiner Anzahl von iPS-Zelllinien beur-
teilen zu konnen (Kilpinen et al., 2017). Die Rolle der Seneszenz in der Regulation der Pluripotenz wurde bereits
angesprochen (Kapitel 2.3.3). Es ist gezeigt worden, dass die teilweise Reprogrammierung diese Zellalterung
in murinen und humanen Zellen zuriicksetzt, wenn die Gene fiir die Yamanaka-Faktoren wiederholt in den
Korperzellen angeschaltet (exprimiert) werden. Die Zellen werden in diesem Prozess nur teilweise reprogram-
miert, da sie in vivo nicht in den vollen pluripotenten Zustand versetzt werden. Die Expression der Gene fiir die
Yamanaka-Faktoren flihrte in einem Mausstamm, der vorzeitig altert, zu einer verbesserten Regeneration, zu
einer Verlangsamung der Altersprozesse sowie zu einer verldngerten Lebenszeit (Ocampo et al., 2016). Dieser
neue Einblick in die Auswirkungen der Reprogrammierung in vivo konnte fiir die Entwicklung regenerativer
Therapien fiir Gewebeverletzungen und mit einer krankhaften Vermehrung von Bindegewebe einhergehende
(fibrotische) Erkrankungen relevant sein.

Zusammengefasst konnen Erkenntnisse aus der teilweisen Reprogrammierung von Korperzellen und die Mog-
lichkeit der Reprogrammierung durch duflere Faktoren zu neuen therapeutischen Ansétzen fiihren. Dies konnte
beispielsweise fiir die Behandlungen von grof3flachigen Wunden oder nach Narbenbildung im Herzmuskel nach
einem Infarkt neue Behandlungsoptionen ermdglichen.

245 Transprogrammierung und Transdifferenzierung

Ausgehend von einem immer besseren Verstdndnis der molekularen Vorgénge bei der Reprogrammierung ist
es bereits vor mehreren Jahren gelungen, Zellen von einem Typ zu einem anderen ,,umzuprogrammieren‘. Zum
Beispiel ist es nun moglich, kultivierte adulte Haut- oder Blutzellen nicht nur in einen pluripotenten Zustand zu
versetzen, sondern auch direkt in Neuronen, Leber- oder Herzzellen umzuwandeln (zusammengefasst in Mall
und Wernig, 2017; 2018). Die direkte Umwandlung mittels Transprogrammierung (Umprogrammierung) hat
neue Moglichkeiten in der Forschung geschaffen, was auch schon im Stammzellbericht 2014/15 angeklungen
ist. Es gab in diesem Bereich auch in den Jahren 2016/17 vielversprechende Ergebnisse.

Die Gruppe von Marius Wernig an der Stanford University, die zum ersten Mal die direkte Transprogrammie-
rung von Zellen aus der Haut in Nervenzellen beschrieben hatte, legte genauere Analysen zu einem der Faktoren
vor, die fiir die Transprogrammierung wichtig sind. Ohne den Transkriptionsfaktor Myt1l werden in murinen
Nervenzellen nicht-neurale Gene aktiviert und die Expression von Genen blockiert, die spezifisch flir Nerven-
zellen sind. Dies lédsst den Schluss zu, dass Myt11 die Identitdt von Nervenzellen der Maus schiitzt, indem das
Genprodukt viele nicht-neuronale Entwicklungen aktiv unterdriickt (Mall et al., 2017).

Mittels neuer Einzelzellanalysetechniken ist es 2016 gelungen, die molekularen Prozesse bei der Transprogram-
mierung in Nervenzellen aufzukliren. Diese Technologie l4sst die Untersuchung praktisch jeder einzelnen Zelle
in einer Zellpopulation zu. Es ist bekannt, dass sich nicht alle Zellen in einer Zellpopulation gleich verhalten.
Die Einzelzellanalyse wird im Kapitel 2.5.2 vorgestellt. Treutlein et al. zeichnen den Entwicklungsprozess fiir
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Jede einzelne Zelle anhand der Genexpressionsdaten im Prozess der direkten Transprogrammierung genau nach
und waren in der Lage, eine Analyse aller Ubergangszustdnde und alternativer Entwicklungswege vorzuneh-
men, die nicht zur Transprogrammierung fiihren (Treutlein et al., 2016).

Inzwischen sind zahlreiche direkte Transprogrammierungen von Zellen aus einer Entwicklungslinie direkt in
Zellen einer anderen Linie beschrieben worden. Dies zeigt die hohe Plastizitit des Genoms, das mit den geeig-
neten Signalen das Zellschicksal spezifisch verindern kann. Dies wird unter physiologischen Umstéinden im
Korper allerdings durch Signale des Gewebes verhindert, sodass es nicht zu stindig wechselnden Verdnderun-
gen der Zellen kommen kann. Die Grundlagen fiir die Transprogrammierung sind in den vorhergehenden Be-
richten detailliert dargestellt worden. Ein Beispiel aus der aktuellen Berichtsperiode ist die erfolgreiche Trans-
programmierung von Bindegewebszellen (Fibroblasten) der Leber in Leberparenchymzellen (Hepatozyten) in
der Maus. Diese Transprogrammierung war filir Zellen in Kultur bereits beschrieben worden, allerdings kann
dieser direkte In-vivo-Transprogrammier-Ansatz neue Wege fiir die Behandlung von chronischen Lebererkran-
kungen er6ffnen (Song et al., 2016).

Fast alle diese Methoden basieren immer noch auf gentechnischen Verfahren und dem Einschleusen von Genen
fiir spezifische Faktoren in die Zellen, was den Einsatz in Patienten erschwert. Es wird daher verstirkt an Me-
thoden gearbeitet, die eine Transdifferenzierung iiber chemisch induzierte Prozesse ermdglichen. Substanzen,
die spezifische Prozesse in Zellen steuern kdnnen, wiirden dann nur von aullen auf die Zellen gegeben. Dieser
Ansatz ist besser geeignet, wenn es um die Entwicklung von Therapien geht. Beispiele fiir solche Studien sind
ein pharmakologischer Ansatz zur Transprogrammierung von menschlichen Fibroblasten in funktionelle Herz-
zellen (Kardiomyozyten) durch kleine Molekiile (Cao et al., 2016) und die direkte Transprogrammierung von
Fibroblasten durch chemische Substanzen in extraembryonales Gewebe (Li et al., 2017).

Solche Studien erdffnen in Zukunft moglicherweise Therapieformen, die auf einer direkten Umwandlung von
Zellen im Menschen basieren. Nach Organschédigungen kdnnten so beispielsweise Fibroblasten, die zur Nar-
benbildung beitragen, instruiert werden, gesunde neue Zellen des betreffenden Organs zu bilden. Dieser Ansatz
hitte deutliche Vorteile gegeniiber Therapieformen, die auf der Transplantation von Zellen oder ganzer Organe
von Spendern beruhen.

25 Entwicklung von Therapien und Testmethoden mit hES- und hiPS-Zellen

2.51 Weiterentwicklung von Differenzierungsprotokollen humaner pluripotenter Stamm-
zellen

Die Kulturbedingungen fiir hPS-Zellen sind inzwischen sehr gut optimiert und standardisiert worden. An ver-
besserten Protokollen fiir die Differenzierung dieser Zellen in spezialisierte Zelltypen verschiedener Gewebe
und Organe wird weiterhin intensiv geforscht. Es lassen sich in diesem Bereich weiterhin Fortschritte beobach-
ten, welche die Entwicklung von sehr spezifischen Gewebezellen oder einen hoheren Prozentsatz von reinen
Zellpopulationen ermdglichen. Auch die Herstellung von grolen Mengen an Zellen, die iiber den Labormaf3stab
hinaus in Bioreaktoren produziert werden konnen, wird intensiv erforscht, da flir den Zellersatz im Patienten
sehr viele Zellen bendtigt werden. Genaue Analysen der molekularen Prozesse, die in der embryonalen Ent-
wicklung ablaufen, sind bei den Studien zur Zelldifferenzierung grundlegend. So konnte beispielsweise der
gesamte Verlauf der Entwicklung der Zelllinien des Mesoderms (mittleres Keimblatt) zu Zelltypen wie Skelett-
muskel-, Herzmuskel-, Knochen- und Blutzellen aufgeklédrt werden und quasi eine ,,Road Map* fiir die Diffe-
renzierung angelegt werden, um transplantierbare menschliche Vorlduferzellen zu produzieren und Entwick-
lungsprozesse weiter zu untersuchen (Loh et al., 2016). Eine dhnliche Analyse liegt auch fiir alle Zelltypen der
ektodermalen Linie (dulleres Keimblatt) vor (Tchieu et al., 2017). Die ,,Road Maps* der Differenzierung werden
bei der Entwicklung von Testsystemen fiir Medikamente zukiinftig eine wichtige Rolle spielen. Uber die Steu-
erung der Zelldichte in der Kultur lassen sich ebenfalls viele Entwicklungsprozesse steuern, da eine Verédnde-
rung von Zell-Zell-Kontakten und die Konzentration von sezernierten Faktoren bei verschiedenen Zelldichten
entscheidende Prozesse beeinflussen. Es ist gezeigt worden, dass die Zelldichte Signaliibertragungswege in
Zellen beeinflusst. Das hat weitreichende Konsequenzen fiir die Reproduzierbarkeit von Experimenten, auf die
Optimierung von Bioprozessen und auf die Vergroflerung des Malistabes von Herstellungsverfahren (,,Up-
Scaling®) (Kempf et al., 2016). Viele weitere Differenzierungsprozesse im menschlichen Gewebe, beispiels-
weise bei der Lungenentwicklung (Jacob et al., 2017; Merkert et al., 2017) oder Darmentwicklung (Farin et al.,
2016; Tetteh et al., 2016), konnten im Berichtszeitraum weiter aufgeklért und entsprechende In-vitro-Differen-
zierungsprotokolle optimiert werden. Teilweise lieBen sich aus diesen Versuchen auch Testsysteme fiir Medi-
kamente (Merkert et al., 2017) und Modelle fiir Erkrankungen (Jacob et al., 2017) aufbauen.
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Die Hamatopoese, also die Entstehung und Entwicklung von Blutzellen, ist ein eingehend erforschter und sehr
gut verstandener Prozess. Viele schwerwiegende Erkrankungen wie Blutkrebs und Autoimmunerkrankungen
sowie Fragen der Zellalterung betreffen das Blut und die Blutstammzellen (hdmatopoetische Stammzellen).
Gerade an Krebszellen des Blutes, wie sie bei der akuten myeloischen Leukédmie auftreten, lassen sich die ver-
schiedenen Differenzierungsprozesse, die Entartung von Krebszellen sowie die Zellalterung gut untersuchen
(zusammengefasst in Basilico und Gottgens, 2017; 2018). Shlush et al. 2017 verfolgten die Urspriinge des Re-
zidivs (Riickfalls) bei akuter myeloischer Leukidmie in den himatopoetischen Stammzellen. Diese Studie weist
erstmals die Existenz von Therapie-resistenten Zellen nach, die auf verschiedenen Wegen entstehen konnen,
und zum Rezidiv bei akuter myeloischer Leukédmie beitragen. Dies unterstreicht die Bedeutung einer langfris-
tigen Behandlung, die auch auf diese Zellen auszurichten ist (Shlush et al., 2017).

Neue Untersuchungen im Blutsystem zeigen auch, dass die Differenzierung ein kontinuierlicher Prozess ist, der
sich stindig an neue Bedingungen anpasst und sich bei Erkrankungen wie Krebs stark verindern kann. Es
scheint keine vorbestimmte Differenzierung zu geben, sondern die Differenzierung passt sich den verschiedenen
Bedingungen an. Dies wird auch fiir Studien der Zelldifferenzierung in anderen Systemen eine Rolle spielen
(Velten et al., 2017). Zahlreiche Studien mit hdmatopoetischen Stammzellen untersuchen die Funktion des Vi-
tamin A/Retinsdure-Signalweges, der in vielen Zelldifferenzierungen auch auflerhalb des Blutsystems eine ent-
scheidende Rolle spielt. Auch hier zeigen sich, wie schon fiir pluripotente Stammzellen beschrieben (Kapitel
2.3.1.2), enge Verbindungen zwischen der Regulation des Stoffwechsels, der Regulation der Aktivitéit von Ent-
wicklungsgenen und der Stammzellidentitét (Cabezas-Wallscheid et al., 2017; Dou et al., 2016; Ng et al., 2016).

Wichtige Fortschritte sind auch bei der Differenzierung von Blutzellen aus pluripotenten Stammzellen erreicht
worden. Mit einem kombinierten Ansatz aus Behandlung mit aktiven Substanzen und der Expression von Genen
fiir sieben Transkriptionsfaktoren, welche die Blutbildung steuern, konnten humane pluripotente Stammzellen
erst in Zellen des blutbildenden Endothels und dann zu himatopoetischen Stamm- und Vorlduferzellen diffe-
renziert werden (Sugimura et al., 2017). In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass auch die Umwandlung von
Endothelzellen der Maus in hdmatopoetische Stammzellen durch die erzwungene Expression von Genen, die
fiir bestimmte Transkriptionsfaktoren codieren, moglich ist (Lis et al., 2017). Diese wissenschaftlichen Erkennt-
nisse konnen zur Entwicklung von Modellen fiir hdmatopoetische Erkrankungen in humanisierten Mausen ge-
nutzt werden und er6ffnen in Zukunft therapeutische Strategien bei genetisch bedingten Bluterkrankungen.

Ein wichtiger Zweig der Forschung an Stammzellsystemen und zur Pluripotenz ist die Untersuchung von Pro-
zessen in Wirbeltieren, die ein hohes Regenerationspotenzial auch im erwachsenen Stadium besitzen wie Am-
phibien und Fische. Das Labor von Elly Tanaka hat unter Nutzung des Axolotl-Modells offengelegt, welche
spezifischen Signalwege die Aktivierung von Stammzellen in differenzierte Muskelzellen wihrend der Rege-
neration einer Extremitit steuern (Wagner et al., 2017). Die Untersuchung dieser Prozesse in Tierarten, die ein
hohes Regenerationspotenzial besitzen, ldsst auch Riickschliisse auf Prozesse in Sdugetieren zu, die ggf. fiir die
regenerative Medizin bedeutend sein kdnnen.

2.5.2  Aufklarung von Differenzierungsmechanismen durch Einzelzellanalyse

Eine sich rasant entwickelnde Technologie, die zur Aufkldrung von Entwicklungsprozessen sehr wichtige Daten
liefert, ist die Einzelzellanalyse. Die molekulare Analyse von einzelnen Zellen ist durch moderne Hochdurch-
satz-Sequenzierungstechniken mdglich geworden. Es ist bekannt, dass nicht alle Zellen in einer Zellpopulation
sich gleich entwickeln. Verfolgt man das Schicksal vieler einzelner Zellen in der Population, erméglicht dies
ein viel genaueres Verstidndnis der zugrundeliegenden molekularen Prozesse. In Verbindung mit der Herstellung
von dreidimensionalen ,,organartigen Strukturen, den sogenannten Organoiden (sieche Kapitel 2.5.3), hat diese
Technologie zur Entwicklung von mechanistischen Modellen der menschlichen Entwicklung und von Krank-
heiten gefiihrt (Camp und Treutlein, 2017).

Einzelzellanalysen halfen auch bei der Aufklarung von komplexen Entwicklungsmechanismen in der neurona-
len Entwicklung aus neuronalen Stammzellen (Llorens-Bobadilla et al., 2015) und hPS-Zellen (Yao et al., 2017)
und bei der direkten Transdifferenzierung von Fibroblasten in Neuronen (Treutlein et al., 2016). Auch andere
Entwicklungsprozesse wurden mithilfe der Einzelzellanalyse erforscht, so auch jene von Leberzellen (Camp et
al., 2017) und der Bauchspeicheldriise (Wollny et al., 2016). Auch fiir das Verstindnis der Differenzierung
humaner hidmatopoetischer Stammzellen und die Untersuchung von Krankheiten, die mit Blut in Verbindung
stehen, ist die Einzelzellanalyse erfolgreich angewandt worden (Farlik et al., 2016). Basierend auf diesen Me-
thoden in Verbindung mit bioinformatischen Ansétzen zur Verarbeitung grofler Datensdtze hat ein groBes in-
ternationales Forscherkonsortium mit Hunderten Biowissenschaftlern aus mehr als 18 Landern begonnen, einen
detaillierten Zellatlas der menschlichen Entwicklung anzulegen. Der Human Cell Atlas soll die Genaktivitéts-
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profile aller ,,gesunden* menschlichen Zelltypen in nie da gewesener Auflosung erfassen. Auch deutsche Ar-
beitsgruppen sind an dem ambitionierten Projekt beteiligt (Human Cell Atlas Consortium, 2018; Regev et al.,
2017).

2.5.3. Entwicklungen bei stammzell-abgeleiteten Organoiden

Die Herstellung von dreidimensionalen Zellaggregaten oder Organoiden ist im vorangegangenen Bericht ein-
gehend beschrieben worden. Dieses Feld entwickelt sich rasant. Fast tiglich erscheinen neue Publikationen zu
Organoiden. Sie tragen zum grundlegenden Verstindnis vieler Entwicklungsprozesse bei. Zudem sind mit den
Organoiden neue Therapieansétze fiir die Zellersatztherapie denkbar (Bartfeld und Clevers, 2017; 2018).

Die Entwicklung von dreidimensionalen Zellkultursystemen ist nicht neu, allerdings erlauben die modernen
Technologien und das zunehmende Verstidndnis der molekularen Zusammenhénge viel prazisere Protokolle zu
ihrer Herstellung (Simian und Bissell, 2017). Die fortschreitenden Verbesserungen dieser Technologien, die
u. a. auf der Entwicklung quantitativer Plattformen zur genauen Verfolgung und Messung subzelluldrer und
molekularer Ereignisse basieren, ebnen den Weg fiir ein vertieftes Verstindnis der komplexen Ereignisse, die
bei der embryonalen Entwicklung und bei der Entstehung von Erkrankungen ablaufen (Simunovic und Brivan-
lou, 2017).

Darm-Organoide (,,Mini-Guts*) wurden erstmals von Toshiro Sato aus dem Labor von Hans Clevers in den
Niederlanden beschrieben (Sato et al., 2009). Das Team um Clevers gilt auch weiterhin als fithrend in der Ent-
wicklung von Organoiden aus einer Vielzahl von Organsystemen. Neue Studien aus dem Berichtszeitraum zei-
gen das Potenzial der Organoide, etwa zur Aufkldrung von molekularen Vorgingen bei der Entwicklung des
menschlichen Magens und der daran beteiligten Signaliibertragungsprozesse (McCracken et al., 2017). Der
Gruppe um den Forscher James Wells ist es gelungen, aus hPS-Zellen dreidimensionale Darmgewebe mit einem
enterischen Nervensystem zu ziichten, das die glatte Darmmuskulatur steuert. Die entsprechenden Organoide
konnten dann erfolgreich zur Untersuchung einer angeborenen Entwicklungsstérung des Darms, der Hirsch-
sprung-Krankheit, genutzt werden (Workman et al., 2017). In Verbindung mit der Verwendung von modernen
Biomaterialien, die eine Matrix fiir die Zellkultur bilden, konnten die Wachstumsbedingungen fiir Darm-Orga-
noide weiter verbessert und Langzeitkulturen ermoglicht werden (Gjorevski et al., 2016).

Humane Gehirn-Organoide (zerebrale Organoide), deren Entwicklung auf die grundlegenden Arbeiten von Ma-
deline Lancaster und Jiirgen Knoblich in Wien zuriickgeht, sind in den Jahren 2016/17 stark zunehmend in den
Fokus des Forscherinteresses geriickt. In einer neuen Studie zeigten die Forscher aus Wien nun eine Methode
der 3D-Zellkultur mit Biomaterialien, die zu einer hohen Reproduzierbarkeit und einer wesentlich verbesserten
Gewebearchitektur fiihrt. Die beschriebene Vorgehensweise ermoglichte zudem Vorderhirn-Organoide, die
Zellen eines Reifegrades enthielten, der vorher in vitro nicht erreicht werden konnte. Dies ist von erheblicher
Bedeutung, da in vitro differenzierte menschliche Zellen grundsétzlich eher ein unreifes, frithes Entwicklungs-
stadium aufweisen und die In-vitro-Reifung der kultivierten Zellen eine grof3e Herausforderung darstellt (Lan-
caster et al., 2017).

Die Versorgung der Zellen mit Sauerstoff und Néhrstoffen im dreidimensionalen Zellverband ist eine Voraus-
setzung, um groBere und langlebigere Organoide herzustellen und zu studieren (Mansour et al., 2018). Die
Transplantation von Organoiden in Méause fiihrt allerdings auch zu ethischen Fragestellungen, inwieweit huma-
nes Nervengewebe in tierische Hirnstrukturen eingebunden wird und zerebrale Prozesse verdndert (Farahany et
al., 2018). In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass Langzeitkulturen von Gehirn-Organoiden zur Etablie-
rung komplexer neuronaler Netzwerke fiihrte, die zahlreiche Zelltypen enthielten, beispielsweise auch Zellen
der Netzhaut, die auf Lichtstimulation reagieren (Quadrato et al., 2017). In zerebralen Organoiden lieBen sich
auch unterschiedliche Zellpopulationen, beispielsweise aus verschiedenen Hirnarealen, zusammenfiigen und
Wanderungsprozesse der Nervenzellen sowie die Ausbildung von spezifischen Hirnstrukturen studieren
(Bagley et al., 2017; Birey et al., 2017). Ein Team um Mike Karl in Dresden beobachtete, dass retinale Orga-
noide bei einer gezielten Regulation von Signaliibertragungsprozessen in der Lage sind, Photorezeptoren zu
bilden. Die Arbeit beschreibt die Existenz von sowohl Stdbchenzellen als auch Zapfenzellen, den beiden Seh-
zelltypen im Auge (Volkner et al., 2016).

254 Krankheitsmodelle unter Verwendung von iPS-Zellen

Humane embryonale und induzierte pluripotente Stammzellen und daraus abgeleitete differenzierte Zelltypen
sowie dreidimensionale Organoide stellen exzellente und wichtige Modellsysteme fiir das Verstiandnis von Er-
krankungen des Menschen dar. Die bisherigen Stammzellberichte haben diese Modelle vorgestellt. Im Berichts-
zeitraum ist in diesem Feld u. a. gezeigt worden, dass sich kolorektale Darm-Organoide entwickeln lassen, die
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beispielsweise fiir die Erforschung der Entstehung des kolorektalen Karzinoms und in der Prézisionsmedizin,
also fiir die angepasste Behandlung des einzelnen Patienten genutzt werden kdnnten. Hierzu wurde eine Samm-
lung von Tumor-Organoiden aufgebaut (Fujii et al., 2016). Weiterhin werden Darm-Organoide von Mukovis-
zidose-Patienten verwendet, um die Effektivitit von Medikamenten zu testen und im Vorfeld der Behandlung
bereits in vitro zu priifen, ob ein Patient voraussichtlich auf ein Medikament ansprechen wird (Dekkers et al.,
2013). Dieses System ist im siebten Stammzellbericht bereits vorgestellt worden, ist allerdings in dieser Be-
richtsperiode nochmals verfeinert worden, um weitere Patienten mit Mukoviszidose und andere Medikamente
einzuschlielen sowie eine prézisere Bewertung der Reaktionen auf die Medikamente zuzulassen (Dekkers et
al., 2016). Eine neue Studie etablierte die erste hPS-Zell-basierte Plattform fiir die Untersuchung der Entwick-
lung des menschlichen enterischen Nervensystems, auf der molekulare Ursachen fiir Entwicklungsstérungen
beispielsweise die Hirschsprung-Krankheit aufgedeckt und kiinftig zell- und medikamentenbasierte Strategien
zu deren Behandlung entwickelt werden konnten (Fattahi et al., 2016). Hohwieler et al. 2017 entwickelten eine
Methode, um aus hPS-Zellen Pankreas-Organoide herzustellen. Solche Organoide konnen als Modellsystem fiir
die Pankreas-Entwicklung und fiir Erkrankungen dienen, und moglicherweise lassen sich mit dieser Technolo-
gie auch therapeutische Verfahren entwickeln, beispielsweise fiir die Behandlung von Diabetes (Hohwieler et
al., 2017).

Eine wichtige wissenschaftliche Entwicklung im Berichtszeitraum war die Verwendung von Organoiden aus
hPS-Zellen fiir die Untersuchung von Infektionskrankheiten. Bei Ausbruch der Infektionen mit dem Zika-Virus
2015 in Lateinamerika stand kein geeignetes Modellsystem zur Verfiigung, um den Verlauf der Infektion zu
untersuchen und mogliche Medikamente zu testen. Der Befund, dass sich humane zerebrale Organoide mit dem
Zika-Virus infizieren lassen, fiihrte in kurzer Zeit zur Etablierung eines effektiven Testsystems, das auler der
Untersuchung des Infektionszyklus des Virus, auch die Unterscheidung von verschiedenen Formen des Zika-
Virus erlaubt und eine Plattform fiir die Medikamentenentwicklung bietet (Cugola et al., 2016; Gabriel et al.,
2017; Watanabe et al., 2017). Weitere Testsysteme fiir Infektionserkrankungen lassen sich aus Darm-Organoi-
den entwickeln, die entweder direkt aus Darmstammzellen oder auch aus hPS-Zellen hergestellt werden kénnen.
Eine Studie stellte ein Kultursystem vor, das die Untersuchung von bisher nicht kultivierbaren humanen Noro-
viren (HuNoV) ermoglicht und die Entwicklung von Methoden zur Vorbeugung und Behandlung von HuNoV-
Infektionen erlaubt (Ettayebi et al., 2016). Eine dhnliche Studie ist zur bakteriellen Infektion mit dem Magen-
keim Helicobacter pylori verdffentlicht worden. Hier konnen Magen-Organoide verwendet werden, um den
Infektionsverlauf zu untersuchen (Bartfeld und Clevers, 2015). Es ist zu erwarten, dass sich weitere Anwen-
dungen von Organoiden verschiedener Gewebe fiir die Analyse von Infektionskrankheiten mit Viren, Bakterien
und Parasiten entwickeln lassen. Dies hat den Vorteil, dass Infektionsmechanismen nicht wie bislang am Tier-
modell untersucht werden miissen, sondern direkt an menschlichen Zellen getestet werden kénnen, und die
Ergebnisse folglich eine hohere Aussagekraft fiir die Situation im Menschen haben.

2.5.5 Pharmakologische / Toxikologische Substanztestung und Wirkstoffscreening

Stammzellbasierte Zellmodelle fiir menschliche Krankheiten geben nicht nur Aufschluss iiber die molekularen
Ursachen einer Krankheit. Sie stellen auch ein System dar, das sich sehr gut zur Testung von Wirkstoffen und
Medikamenten eignet. Entsprechende Ansétze sind in den vorhergehenden Stammzellberichten detailliert be-
schrieben worden. Insbesondere die Toxizitét einiger Medikamente auf Herzmuskelzellen kann fatale Folgen
haben. Es ist beispielsweise bekannt, dass das Zytostatikum Doxorubicin, das u. a. zur Behandlung von Brust-
krebs eingesetzt wird, kardiotoxische Effekte haben kann. Unter Nutzung von Kardiomyozyten, die aus hiPS-
Zellen von Patienten abgeleitet wurden, lieen sich die Kardiotoxizitit von Doxorubicin in Zellkultur gut reka-
pitulieren und mégliche Ursachen fiir individuelle Unterschiede in der Kardiotoxizitit bestimmen. Auf dieser
Basis konnte die Kardiotoxizitdt von Doxorubicin kiinftig im Vorfeld der Medikation fiir jeden Patienten indi-
viduell bestimmt werden (Burridge et al., 2016). Auch bei anderen Medikamenten fiir die Krebstherapie, bei-
spielsweise bei einigen Tyrosinkinase-Inhibitoren, tritt Kardiotoxizitdt auf. Hier ist in einem Hochdurchsatz-
Screening der Insulin-/IGF-Signalweg identifiziert worden, der durch die Inhibitoren gehemmt wird. Diese
Hemmung bedingt die Kardiotoxizitit und die Aktivierung von kardioprotektiven Insulin-/IGF-Signalwegen
vermindert diese Nebenwirkung (Sharma et al., 2017). Die familidre pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist
auf eine Mutation in einem Gen zuriickzufiihren, das fiir einen Zelloberflichen-Rezeptor codiert. Allerdings
sind nicht alle Mitglieder einer Familie, die Trager der Mutation sind, von der Erkrankung betroffen. Es scheint
also schiitzende Modifikationen bei einigen Personen zu geben. Mittels Endothelzellen (BlutgefaBzellen), die
aus hiPS-Zellen dieser Mutationstréger differenziert wurden, lassen sich zukiinftig eventuell Medikamente ent-
wickeln, die vor der pulmonalen Hypertonie bei betroffenen Patienten schiitzen kdnnen (Gu et al., 2017). Dies
sind einige Beispiele, wie hiPS-Zellen in der Medikamentenentwicklung eingesetzt werden kénnen.
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2.5.6 Biobanking von humanen pluripotenten Stammzellen

Das Biobanking — also das Archivieren von humanen pluripotenten Stammzellen — nimmt einen immer wichti-
geren Raum ein, um der Forschung standardisierte Modelle fiir die Untersuchung von Erkrankungen und fiir
Hochdurchsatzverfahren zum Testen von Medikamenten bereitzustellen. Die Bereitstellung von Stammzellen
und differenzierten Zelltypen fiir zukiinftige Zellersatztherapien konnte ebenfalls von der Einlagerung und Re-
gistrierung von hPS-Zellen profitieren. Die Internationale Stammzell-Banking-Initiative (ISCBI) versucht, die
verschiedenen weltweit existierenden Banking-Projekte zu koordinieren, um diese Ressourcen besser zugéng-
lich zu machen. Die vorrangigen Uberlegungen fiir die ISCBI umfassen die Gewihrleistung der Sicherheit und
Wirksamkeit eines endgiiltigen Zelltherapieprodukts und qualititsgesicherter Ausgangsmaterialien, wie bei-
spielsweise Stammzellen und primére Spenderzellen. Zu diesem Zweck verfolgt das ISCBI das Ziel, die welt-
weite Harmonisierung der Qualitdts- und Sicherheitskontrollen von Stammzellen fiir die Forschung und die
Entwicklung von Ausgangsstoffen fiir Zelltherapien durch einen regelmiBigen Austausch zwischen hPS-Zell-
banken, Biologen und Aufsichtsbehdrden zu fordern (Kim et al., 2017). Eine wichtige in Europa aufgebaute
Stammzell-Biobank ist die ,,European Bank for Induced Pluripotent Stem Cells* (EBiSC), die im Rahmen der
europdischen Initiative fiir innovative Medizin (IMI) gefordert wird. Die Bank stellt allerdings nur Zellen fiir
den In-vitro-Gebrauch zur Verfiigung und bietet keine GMP-konformen Linien an, die fiir regenerative Thera-
pien erforderlich sind (De Sousa et al., 2017). Wesentliche Aspekte, die bei der Lagerung von hiPS-Zellen in
Zellbanken beachtet werden sollten, wurden in einer Publikation beschrieben, in der insbesondere Ursachen fiir
die hohe Variabilitiat zwischen verschiedenen hiPS-Zelllinien untersucht wurden und die Vorschldge zur stan-
dardmiBigen Analyse von einzulagernden Zellen macht. Die Autoren schlagen vor, aufgrund der hohen gene-
tischen Variabilitét in der menschlichen Population eine groe Anzahl an verschiedenen hiPS-Zellen vorritig
zu halten (Kyttila et al., 2016).

25.7 Bioengineering und -materialien und Bioprinting

Neue wissenschaftliche Entwicklungen haben sich auch auf dem Gebiet des Bioengineering und Tissue Engi-
neering sowie bei der Verwendung von Biomaterialien in Verbindung mit der Kultivierung von hPS-Zellen
ergeben. Die Wechselwirkung der Zellen mit ihrer Umgebung kann durch gezielten Einsatz geeigneter Bioma-
terialien optimiert werden, was zu verbessertem Wachstum und verstérkter Differenzierung beitragen kann.
Hydrogele mit Spannungs- und Relaxationseigenschaften, die durch chemische Prozesse regulierbar sind, kon-
nen die Proliferation und Aktivitdt von Stammzellen sowie deren Differenzierung entscheidend beeinflussen.
Auch in vivo hédngen die diversen biologischen Prozesse entscheidend von der Zellumgebung und den natiirli-
chen Bestandteilen des extrazelluldren Milieus ab.

Biomaterialien und deren gezielte Verdnderung kénnen daher einen grolen Einfluss auf die Kultivierung von
Stammzellen haben (Chaudhuri et al., 2016). So wurde beispielsweise gezeigt, dass ein 3D-Modell fiir die &u-
Bere Korperhiille (Integument) der Maus, das auf iPS-Zellen und einer Matrix aus Biomaterialien basierte, sich
nach Transplantation in die Maus zu normaler Haut mit Anhangsorganen wie Haarfollikeln und Talgdriisen
entwickelte (Takagi et al., 2016). Auch fiir Organoidsysteme wie Darm-Organoide wurde beschrieben, wie die
Einbettung der Zellen in spezielle Matrizes eine Langzeitkultur der Organoide und ein optimales Wachstum
ermdglicht. Dieser Ansatz iberwindet verschiedene Einschrankungen aktueller Organoidkulturen und erweitert
deren Anwendbarkeit in der Grundlagenforschung und klinischen Forschung. Aufbauend auf diesen Prinzipien
koénnen Designermatrizes identifiziert werden, die fiir die Langzeitkultur anderer Arten von Stammzellen und
Organoiden optimal sind (Gjorevski et al., 2016).

Das 3D-Bioprinting wurde bereits fiir die Erzeugung und Transplantation verschiedener Gewebe verwendet,
einschlieBlich mehrschichtiger Haut, Knochen, Gefaf3itransplantate, Trachealschienen, Herzgewebe und knor-
peligen Strukturen. Andere Anwendungen umfassen die Entwicklung von Hochdurchsatz-3D-Bioprotein-Ge-
webemodellen fiir Forschung, Wirkstoffforschung und Toxikologie (Huang et al., 2017). Die Kombination von
Stammzelltechnologien mit den Bioingenieurswissenschaften wird zukiinftig wichtige Erkenntnisse und neue
therapeutische Anwendungen ermdglichen.

258 Entwicklung von Therapien mit humanen pluripotenten Stammzellen sowie anderen
Stammzelltypen

Schon mit der Etablierung von hES-Zellen (Thomson et al., 1998) und dann mit der Herstellung von hiPS-
Zellen (Takahashi et al., 2007) verband sich friih die Hoffnung auf neue, stammzellbasierte Therapien fiir
schwerwiegende Krankheiten. In einer Vielzahl préklinischer Studien in Tiermodellen stellte sich heraus, dass
der Zellersatz im Organismus, speziell die Integration transplantierter Zellen in einen bestehenden Zellverband
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in einem Gewebe, wesentlich schwieriger ist als angenommen. Auch die Fragestellungen, die sich aus regula-
torischer Perspektive beispielsweise beziiglich der Sicherheit derartiger Arzneimittel fiir neuartige Therapien
(ATMP, Advanced Therapy Medicinal Products) ergaben, sind vielfiltig. Die Zulassungen fiir diese Therapien
bzw. Produkte auch fiir den Einsatz in klinischen Studien sind mit hohen Hiirden und erheblichen Auflagen fiir
die Entwicklung der entsprechenden Zellprodukte verbunden. Es dauerte daher bis 2010, bis dem Unternehmen
Geron in den USA die Durchfiihrung der ersten Studie mit aus hES-Zellen abgeleiteten Oligodendrozyten-Vor-
lauferzellen zur Behandlung von Riickenmarksverletzungen genehmigt wurde (zusammengefasst in Loser et
al., 2018). Dennoch ist eine breite Verfligbarkeit von Therapien auf der Basis von aus hPS-Zellen abgeleiteten
Zellen neben den biologischen Schwierigkeiten zur Herstellung von geeigneten Zellen auch aufgrund des langen
und anspruchsvollen regulatorischen Weges, der u. a. zur Gewéhrleistung ihrer Sicherheit erforderlich ist, einige
Jahre entfernt (Trounson und DeWitt, 2016). Im Folgenden sollen die beachtlichen Fortschritte in den verschie-
denen Feldern, die in der Berichtsperiode in klinischen Studien auf der Basis pluripotenter Stammzellen erreicht
worden sind, dargestellt werden. Tabelle 1 (Kapitel 2.5.8.7) gibt einen tabellarischen Uberblick iiber die welt-
weiten klinischen Studien mit hPS-Zellen.

2.5.8.1 Zellersatz bei ischamischen Herzerkrankungen

Ein wichtiges medizinisches Anwendungsfeld fiir pluripotente Stammzellen ist ischdmische Herzerkrankungen,
bei denen Gewebe durch eine Unterversorgung zugrunde geht, beispielsweise nach einem Herzinfarkt. Speziell
in préklinischen Modellen konnten hier in der letzten Zeit groe Fortschritte erzielt werden (zusammengefasst
in Yoshida und Yamanaka, 2017). Eine wichtige Entwicklung ist die Integration von Kardiomyozyten, die aus
hPS-Zellen abgeleitet wurden, in geschiddigte Gewebe in Tiermodellen fiir Herzinfarkt. In Versuchen mit Meer-
schweinchen zeigte sich, dass dreidimensionale Konstrukte aus Kardiomyozyten das verletzte Herz reparieren
konnen (Weinberger et al., 2016). Nach Transplantation in Herzen von Ratten reiften humane Kardiomyozyten
zwar langsamer als neonatale Rattenkardiomyozyten, jedoch wiesen sie drei Monate nach Transplantation we-
sentliche Merkmale reifer Herzmuskelzellen auf (Kadota et al., 2017). Die Ausreifung von transplantierten hPS-
Zell-basierten Zellen sowie ihre physiologische Funktion und Integration in das Gewebe ist eine der groflen
Herausforderungen der Zelltherapien bei Organschédden. In einem Primatenmodell konnte nun auch die Integra-
tion von Kardiomyozyten in das Wirtsgewebe nach Transplantation in das von einem Infarktereignis betroffene
(infarzierte) Herz von Makaken beobachtet werden (Shiba et al., 2016). Allen diesen préklinischen Modellen
ist gemein, dass die transplantierten Zellen oder Zellverbdnde Arrhythmien im Empfangerherz verursachen,
was eine ggf. schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkung darstellt. Aus Japan wurde von einer geplanten
klinischen Studie berichtet, in der hiPS-Zellen fiir die Herzregeneration verwendet werden sollen (Cyranoski,
2018b). Die Studie ist allerdings noch nicht in den Registern zu klinischen Studien zu finden. Allerdings hat die
Gruppe 2017 gezeigt, dass Zelllagen aus autologer Skelettmuskulatur nach Transplantation einen positiven Ef-
fekt bei der Behandlung von Kardiomyopathien hat. Es liegt allerdings keine Integration der Muskelzellen in
das Wirtsgewebe vor, sondern — auf Grundlage der Ergebnisse praklinischer Studien — werden vor allem pa-
rakrine Effekte erwartet (Miyagawa et al., 2017). Auch in Deutschland werden derzeit erste klinische Studien
mit Zellmaterial geplant, das von hES- und iPS-Zellen abgeleitet worden ist. Hier laufen aktuell die Vorberei-
tungen fiir eine erste Studie zur Anwendung von aus iPS-Zellen differenzierten Herzmuskelzellen, die als Zell-
pflaster (Engineered Heart Muscle) transplantiert werden sollen (Tiburcy et al., 2017).

Bei der kardialen Stammzelltherapie sind auch andere Stammzellpopulationen in den Fokus geriickt: Mesen-
chymale Stammzellen (MSC) wirken vorwiegend iiber parakrine Effekte. Die transplantierten Zellen sezernie-
ren proregenerative Faktoren, welche die kdrpereigene Regeneration positiv beeinflussen (zusammengefasst in
Eschenhagen et al., 2017). Eine Studie in Frankreich, die bisher einzige mit hES-Zellen zur Behandlung von
Herzinsuffizienz (siehe Kapitel 2.5.8.7, Tabelle 1), geht ebenfalls von Regenerationseffekten der transplantier-
ten Zellen aus (Menasché et al., 2015; 2018).

2.5.8.2 Pankreatische Beta-Zellen aus Stammzellen fiir Diabetes mellitus Typ1

Diabetes mellitus vom Typ 1 ist eine Autoimmunerkrankung, bei der die Insulin-produzierenden Beta-Zellen
bzw. Inselzellen der Bauchspeicheldriise zerstort werden. Typ-1-Diabetiker sind daher auf die Gabe von Insulin
angewiesen, um ihren Zuckerhaushalt zu steuern. Der Ersatz von Beta-Zellen auf Basis von hPS-Zellen ist daher
ein wichtiges Therapiekonzept, das intensiv erforscht wird (zusammengefasst in Odorico et al., 2018; Zhou und
Melton, 2018). Momentan werden vier klinische Studien durchgefiihrt, die alle von der kalifornischen Biotech-
nologiefirma Viacyte initiiert wurden. Die Studien finden in den USA und in Kanada statt. Die Methode basiert
auf Beta-Zellen, die aus hES-Zellen differenziert und in Kapseln eingebracht werden. Die Kapseln schiitzen die
Zellen vor einer Zerstérung durch das Immunsystem, sie erlauben es den Zellen aber, auf den Zuckerspiegel im
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Korper des Patienten zu reagieren und Insulin abzugeben. Die Methode wurde in einem préklinischen Maus-
Modell erfolgreich getestet (van der Torren et al., 2017). In weiteren Studien zur Entwicklung von Beta-Zellen
konnten neue Biomarker identifiziert werden, die Aufschluss iiber die molekularen Grundlagen der Heteroge-
nitdt und Plastizitét der Inselzellen und die Herstellung von endokrinen Populationen fiir die Regeneration der
funktionellen Beta-Zellmasse bei Diabetikern ermdglicht (Bader et al., 2016; Dorrell et al., 2016).

2.5.8.3 Zellersatz bei Riickenmarkverletzungen und neurodegenerativen Erkrankungen

Ein dynamisches Forschungsgebiet in der klinischen Entwicklung von stammzellbasierten Therapien sind wei-
terhin neurologische und neurodegenerative Erkrankungen. Immer bessere Methoden zur Erzeugung robusterer
und definierter neuronaler Zelltypen, etwa mittels Reprogrammierung oder direkter Umwandlung, haben zur
Etablierung verschiedener neuronaler Krankheitsmodelle gefiihrt sowie zu Zellpopulationen, die zukiinftig fiir
regenerative Behandlungen eingesetzt werden kdnnen (Mertens et al., 2016).

Die erste klinische Studie mit hES-Zellen, die 2010 von der Firma Geron angemeldet wurde, hatte die Behand-
lung von unfallbedingten Riickenmarksverletzungen mit Oligodendrozyten-Vorlduferzellen (Zellproduktname:
GRNOPC1), die aus hES-Zellen differenziert wurden, zum Ziel. Oligodendrozyten sind Zellen, die Neuronen
stiitzen und versorgen. Zudem konnen sie eine Myelinschicht um Nervenzellen bilden. Die klinische Phase-I-
Studie nahm im Oktober 2010 ihren ersten Patienten auf. 2011 wurde die Studie aus wirtschaftlichen Erwagun-
gen abgebrochen und Ende 2013 von Asterias Biotherapeutics (Produktname: AST-OPC1) fortgesetzt. In ersten
klinischen Versuchen mit wenigen Patienten konnte die Sicherheit der Behandlung gezeigt werden. Da aber
zundchst nur geringe Zellmengen eingesetzt wurden, konnten keine positiven Effekte auf die Verletzung beo-
bachtet werden. Allerdings zeigen mehrere praklinische Studien positive Effekte derartiger Therapien (Kadoya
et al., 2016; Manley et al., 2017). Neue Daten aus den weiteren klinischen Versuchen mit hoheren Zellzahlen
zeigen laut einer Information auf der Asterias-Internetseite erste positive therapeutische Effekte (Asterias Bio-
therapeutics, Inc., 2017). Allerdings sind diese Befunde bislang nicht in einer Fachzeitschrift publiziert oder
unabhéngig bestitigt worden.

Eine Reihe von Aktivititen zum Zellersatz bei neurodegenerativen Erkrankungen sind bei der Behandlung des
Morbus Parkinson zu verzeichnen (zusammengefasst in Barker et al., 2016). Hier wird versucht, dopaminerge
Neuronen, die im Gehirn von Erkrankten absterben, durch von hPS-Zellen abgeleitete Neurone zu ersetzen. Im
Affenmodell und weiteren Tiermodellen ist der Zellersatz bereits gelungen (Kikuchi et al., 2017), und effiziente
Protokolle fiir die Erzeugung von differenzierten Zellen unter GMP-Bedingungen wurden beschrieben (Kirkeby
et al., 2017). Die Stammzellforschergemeinde wartet nun auf die ersten klinischen Studien, die fiir die USA
(Bluerock Therapeutics) und Europa (aus hES-Zellen) sowie Japan (aus hiPS-Zellen) angekiindigt worden sind.
Eine klinische Studie zu Parkinson ist bereits aus China angemeldet, wobei hier wenig von den Vorversuchen
bekannt bzw. publiziert ist und es hierzu kritische Stimmen gibt (Knoepfler, 2017). Die International Stem Cell
Corporation (ISCO), ein fithrendes Unternehmen bei der Verwendung pluripotenter Stammzellen, hat bekannt-
gegeben, dass in Australien eine klinische Studie mit parthenogenetischen Stammzellen, die in dopaminerge
Neuronen (Zellprodukt: ISC-hpNSC) differenziert worden sind, genehmigt wurde und bei der ISCO-Tochter-
gesellschaft Cyto Therapeutics durchgefiihrt wird (International Stem Cell Corporation ISCO, 2015). In einer
Sicherheitsstudie fanden die Autoren keine undifferenzierten hPS-Zellen in ihrem Zellprodukt und konstatierten
ein vernachléssigbares Tumorrisiko durch das Zellprodukt (Garitaonandia et al., 2016). Ebenfalls Fortschritte
gibt es bei der Behandlung von Motoneuron-Krankheiten wie der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS): In prak-
linischen Studien gab es vielversprechende Ergebnisse (Garbuzova-Davis et al., 2017) und klinische Studien
sind in Zukunft zu erwarten.

2.5.8.4 Degenerative Erkrankungen der Netzhaut

Das Auge als geschlossenes System mit immunologisch giinstigen Eigenschaften eignet sich besonders gut fiir
Zellersatztherapien. Auch aus diesem Grunde zielen die mit Abstand meisten auf pluripotenten Stammzellen
basierenden klinischen Studien auf die Behandlung von Augenerkrankungen, insbesondere von verschiedenen
Formen der Makuladegeneration. Bei der Makuladegeneration kommt es zu einem Verlust der Sehschérfe und
schlieBlich zur Erblindung infolge degenerativer Prozesse in den Zellen eines bestimmten Areals der Netzhaut.
Die sehr hdufig auftretende altersbedingte Makuladegeneration (AMD) stellt die hdufigste Ursache fiir Alters-
blindheit dar. Folglich sind u. a. die trockene und feuchte AMD aber auch die genetisch bedingte, bereits im
Jugendalter manifeste Stargardt-Makuladystrophie Gegenstand entsprechender Studien (Dyer, 2016). In einer
japanischen Studie wurden bisher zwei Patienten mit aus hiPS abgeleiteten Zellen behandelt (Mandai et al.,
2017; Sugita et al., 2016). Urspriinglich sollten beide Patienten mit auf autologen iPS-Zellen basierenden Zell-
produkten behandelt werden, also auf der Grundlage korpereigener reprogrammierter Zellen. In den iPS-Zellen
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eines Patienten wurden allerdings genetische Verdnderungen (Deletionen) u. a. im X-Chromosom festgestellt.
Um das Risiko einer Tumorentstehung oder anderer genetischer Erkrankungen aufgrund der Deletionen auszu-
schlieBen, wurden bei diesem Patienten allogene hiPS-Zellen transplantiert. Er ist damit der erste Patient, dem
hiPS-Zellen einer anderen Person transplantiert wurden (Cyranoski, 2017). Die Studienautoren aus Japan be-
richteten von positiven Effekten bei der Wiederherstellung der Sehfahigkeit (Mandai et al., 2017).

In den USA werden klinische Studien mit retinalen Pigmentepithelzellen (RPE-Zellen), die von hES-Zellen
abgeleitet wurden, durchgefiihrt (Schwartz et al., 2015; 2016). Inzwischen sind aus GroBbritannien vom ,,Lon-
don Project to Cure Blindness* ermutigende Daten einer Phase-1-Studie zum Zellersatz bei AMD in zwei Pati-
enten berichtet worden, denen eine einlagige Schicht hES-basierter RPE-Zellen transplantiert wurde (da Cruz
et al., 2018). Uber dhnlich vielversprechende Ergebnisse haben Forscher berichtet, die vom California Institute
of Regenerative Medicine (CIRM) gefordert wurden (Kashani et al., 2018). Auch wurden erste Resultate einer
Studie zur Therapie von Makuladegeneration auf Basis pluripotenter Stammzellen verdffentlicht, die in Stidko-
rea durchgefiihrt wird (Song et al., 2015; Shim et al., 2017). Die molekularen Prozesse, die bei der Entwicklung
der verschiedenen Zelltypen im Auge relevant sind, wurden in der Berichtsperiode durch die Untersuchung
retinaler Organoide weiter aufgeklart (Volkner et al., 2016). In préklinischen Modellen ist der Ersatz von Foto-
rezeptorzellen ebenfalls gelungen (Gonzalez-Cordero et al., 2017; Welby et al., 2017).

2.5.8.5 Weitere klinische Studien mit stammzellbasierten Zelltypen

Fiir eine Vielzahl von weiteren menschlichen Geweben hat es bemerkenswerte Fortschritte in der Entwicklung
stammzellbasierter Therapien gegeben. Das Unternehmen Asterias Biotherapeutics fiihrt derzeit eine klinische
Studie zum Einsatz von dendritischen Zellen zur Behandlung von Tumorerkrankungen durch. Die dendritischen
Zellen wurden aus hES-Zellen hergestellt (Produktname: AST-VAC2) und kénnen dem Immunsystem sehr
effektiv Tumorantigene présentieren, sodass eine Immunantwort gegen den Krebs hervorgerufen wird. In einer
klinischen Phase-I/IT1a-Studie mit etwa 30 Patienten soll sowohl eine optimale Dosis bestimmt als auch eine
Erweiterung der Einschlusskriterien in die Studie vorgenommen werden, um eine Bewertung der Sicherheit,
Toxizitdt und Immunogenitét bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung vornehmen zu kénnen
(Case et al., 2015).

Eine stammzellbasierte Gentherapie zur Behandlung von grof3flichigen Hautschiddigungen sorgte im Jahr 2017
als Pionierleistung der regenerativen Medizin fiir Aufmerksamkeit. Einem Jungen, der in Bochum auf der In-
tensivstation lag, konnte mit Hauttransplantaten das Leben gerettet werden. Der Junge ist an der sog. Schmet-
terlingskrankheit (Epidermolysis bullosa) erkrankt. Aufgrund eines Gendefekts wird ein Bindungsprotein nicht
richtig hergestellt, die Epidermis 16st sich von der Dermis ab. 60 Prozent der Oberhaut des jungen Patienten
waren bereits verlorengegangen. Ein internationales Konsortium, das aus Forschern und Arzten aus Italien,
Osterreich und Deutschland besteht, berichtete iiber den gelungenen Heilungsversuch. Dazu wurde eine intakte
Version des betroffenen Gens in epidermale Stammzellen eingeschleust. Aus den Stammzellen liel sich dann
neue Oberhaut gewinnen, die dem Patienten erfolgreich in vier Operationen transplantiert wurde (Hirsch et al.,
2017). Nach Angaben der Autoren handelte es sich um die bisher grofite Hauttransplantation aus transgenen
epidermalen Stammzellen.

Fiir die Behandlung der Multiplen Sklerose (MS), einer Autoimmunerkrankung, bei der die Myelinscheiden
von Neuronen im Gehirn angegriffen werden, ist eine Behandlung mit autologen (kdrpereigenen) hdmatopoeti-
schen Stammzellen beschrieben worden. Bei der Behandlung wird zunichst das Immunsystem des Patienten
(Immunablation) zerstort; anschlieBend werden hdmatopoetische Stammzellen transplantiert, um das Immun-
system wiederaufzubauen. Dabei scheinen die Zellen, die fiir die Autoimmunreaktion verantwortlich sind, ab-
zusterben, und sie werden nicht wieder neu gebildet (Atkins et al., 2016).

Andere Studien berichten von Erfolgen bei der Behandlung von Schlaganfall mit mesenchymalen Stamm- bzw.
Stromazellen (MSCs), die aus dem Knochenmark gewonnen werden kdnnen (Steinberg et al., 2016). Da sie
modulierend auf das Immunsystem von Patienten wirken, zéhlen mesenchymale Stromazellen neben den ha-
matopoetischen Stammzellen zum derzeit am héufigsten klinisch eingesetzten Zelltyp (siche Tabelle 3). Mitt-
lerweile herrscht weitgehend Einigkeit dariiber, dass mesenchymale Stromazellen vorwiegend durch die Frei-
setzung parakriner Faktoren wirken und das Regenerationspotenzial korpereigener (Stamm-) Zellen anregen. In
den vergangenen Jahren sind daher insbesondere die extrazelluldren Vesikel in den Fokus geraten: Die memb-
ranumgebenen Blédschen enthalten jene molekularen Komponenten und Faktoren, von denen die therapeutische
Wirkung ausgeht. Extrazelluldre Vesikel haben daher ein vielversprechendes klinisches Anwendungspotenzial
(Ragni et al., 2017; zusammengefasst in Doeppner et al., 2017), und mit ihnen wére eine ,,zellfreie regenerative
Therapie denkbar.
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2.5.8.6 Auflistung der klinischen Studien mit humanen pluripotenten Stammzellen

Die folgende Auflistung der klinischen Studien mit pluripotenten Stammzellen (Tabelle 1) stellt den Stand vom
15. Juni 2018 dar. Es wurde auf die Publikation Guhr et al. 2018 und auf die Register des US-amerikanischen
National Institutes of Health (NIH) clinicaltrials.gov (Studienbezeichnung NCTXXX), das japanische Clinical
Trials Register des University Hospital Medical Information Network (UMIN-CTR; UMINXXX) und das chi-
nesische Clinical Trials Register (Chi-CTR Chi-CTR-XXX) zuriickgriffen. Ausgewihlte klinische Studien mit
anderen Zelltypen sind als Auszug aufgelistet. Tabelle 2 gibt eine Zusammenfassung, welche humanen embry-
onalen Stammzelllinien in den 31 registrierten klinischen Studien verwendet werden, und Tabelle 3 vergleicht
die absoluten Zahlen verschiedener Stammzelltypen in klinischen Studien.
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Tabelle 1

Weltweit durchgefiihrte klinische Studien auf Basis humaner pluripotenter Stammzellen
(vollstindig) und unter Nutzung anderer Stammzellpopulationen (Auszug)
(verindert und erginzt nach Gubhr et al. 2018)

. Status
Kennnummer Studie Erkrankung Jahre Sponsor (Publikation) Land
ES-Zellen
Herzerkrankungen
NCT02057900 | Transplantation of Human Koronare 2013- Assistance Phase 1, Frankreich
Embryonic Stem Cell-derived Herzerkrankung Publique — aktiv, nicht
Progenitors in Severe Heart Failure Hopitaux rekrutierend
(ESCORT) de Paris (Menasché et
al., 2018)
Stoffwechselerkrankungen (Diabetes)
NCT02239354 | A Safety, Tolerability, and Efficacy | Diabetes Mellitus 2014- | ViaCyte Phase 1/2, USA/
Study of VC-01™ Combination Typ 1 aktiv, nicht Kanada
Product in Subjects with Type 1 rekrutierend
Diabetes Mellitus
NCT03162926 | A Safety and Tolerability Study of Diabetes Mellitus 2017- ViaCyte Phase 1, Kanada
VC-02™ Combination Product in Typ 1 aktiv, nicht
Subjects with Type 1 Diabetes rekrutierend
Mellitus
NCT02939118 | One-Year Follow-up Safety Study Diabetes Mellitus 2016- ViaCyte Phase 1/2, USA/
in Subjects Previously Implanted Typ 1 Teilnahme Kanada
with VC-01™ nur auf
Einladung
NCTO03163511 | A Safety, Tolerability, and Efficacy | Diabetes Mellitus 2017- ViaCyte Phase 1/2, USA/
Study of VC-02™ Combination Typ 1 rekrutierend Kanada
Product in Subjects with Type 1
Diabetes Mellitus and
Hypoglycemia Unawareness
Krebserkrankungen
NCT03371485 | AST-VAC2 Vaccine in Patients Nichtkleinzelliges 2018- Cancer Phase 1, UK
with Non-small Cell Lung Cancer Bronchialkarzino Research noch nicht
m (NSCLC) UK/Asterias rekrutierend
Biotherapeuti | (Case et al.,
cs, Inc. 2015)
Neurologische Erkrankungen
NCTO03119636 | Safety and Efficacy Study of Parkinson- 2017- Chinese Phase 1/2, China
Human ESC-derived Neural Krankheit Academy of rekrutierend
Precursor Cells in the Treatment of Sciences/The
Parkinson's Disease First
Affiliated
Hospital of
Zhengzhou
Univ.
NCT03482050 | A Study to Evaluate Amyothrophe 2018- Kadimastem Phasel/2, Israel
Transplantation of Astrocytes Lateralsklerose rekrutierend
Derived from Human Embryonic
Stem Cells, in Patients with
Amyotrophic Lateral Sclerosis
(ALS)




Drucksache 19/10060 —44 — Deutscher Bundestag — 19. Wahlperiode
Kennnummer Studie Erkrankung Jahre Sponsor (Puﬁf?l::tsion) Land
NCT02302157 | Dose Escalation Study of AST- Riickenmarks- 2014- Asterias Phase 1/2, USA

OPCI in Spinal Cord Injury verletzungen Biotherapeuti | aktiv, nicht
cs, Inc. rekrutierend
(Manley et
al., 2017)
NCTO01217008 | Safety Study of GRNOPCI in Riickenmarks- 2010- Asterias Phase 1, USA
Spinal Cord Injury verletzungen 2014 Biotherapeuti | beendet
cs, Inc. (Manley et
al., 2017)
Augenerkrankungen
NCT0146983 Safety and Tolerability of Sub- Makuladegenerati 2011 - | Astellas Phase 1/2, UK
retinal Transplantation of Human on Morbus 2017 Institute for beendet
Embryonic Stem Cell Derived Stargardt Regenerative (Schwartz et
Retinal Pigmented Epithelial Medicine al., 2015)
(hESC-RPE) Cells in Patients with
Stargardt's Macular Dystrophy
(SMD)
NCTO01345006 | Sub-retinal Transplantation of Morbus Stargardt 2011 - | Astellas Phase 1/2, USA
hESC Derived RPE(MA09-hRPE) 2017 Institute for beendet
Cells in Patients with Stargardt's Regenerative (Schwartz et
Macular Dystrophy Medicine al., 2015)
NCTO01344993 | Safety and Tolerability of Sub- Trockene 2011 - | Astellas Phase 1/2, USA
retinal Transplantation of hESC (atrophe) 2017 Institute for beendet
Derived RPE (MA09-hRPE) Cells altersbedingte Regenerative (Schwartz et
in Patients with Advanced Dry Age- | Makuladegenerati Medicine al., 2015)
Related Macular Degeneration (Dry | on (AMD)
AMD)
NCT02941991 | A Follow up Study to Determine Morbus Stargardt 2013 Astellas Phase 1/2, UK
the Safety and Tolerability of Sub- Institute for aktiv, nicht
retinal Transplantation of Human Regenerative rekrutierend
Embryonic Stem Cell Derived Medicine
Retinal Pigmented Epithelial
(hESC-RPE) Cells in Patients with
Stargardt's Macular Dystrophy
(SMD)
NCT02445612 | Long Term Follow Up of Sub- Morbus Stargardt 2015- Astellas Phase 1, USA
retinal Transplantation of hRESC Institute for aktiv, nicht
Derived RPE Cells in Stargardt Regenerative rekrutierend
Macular Dystrophy Patients Medicine Phase 1/2,
beendet
(Schwartz et
al., 2015)
NCT02463344 | Long Term Follow Up of Sub- Fortgeschrittene 2015- Astellas Phase 1, USA
retinal Transplantation of hRESC trockene AMD Institute for aktiv, nicht
Derived RPE Cells in Patients With Regenerative rekrutierend
AMD Medicine Phase 1/2,
beendet
(Schwartz et
al., 2015)
NCT03178149 | A Phase 1b Dose Escalation AMD bedingte 2017- Astellas Phase 1/2, keine
Evaluation of Safety and Atrophie Institute for noch nicht Angaben
Tolerability and a Phase 2 Proof of Regenerative rekrutierend
Concept Investigation of Efficacy Medicine
and Safety of ASP7317 for Atrophy
Secondary to Age-related Macular
Degeneration
NCT03167203 | A Safety Surveillance Study in Verschiedene 2017- Astellas Phase 1/2, USA
Subjects with Macular Degenerative | Makuladegenerati Institute for Teilnahme
Disease Treated with Human ons-erkrankungen Regenerative nur auf
Embryonic Stem Cell-derived Medicine Einladung
Retinal Pigment Epithelial Cell
Therapy
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Kennnummer Studie Erkrankung Jahre Sponsor Status Land
(Publikation)
NCT02286089 | Safety and Efficacy Study of Fortgeschrittene 2014- Cell Cure Phase 1/2, USA/Israel
OpRegen for Treatment of trockene AMD Neuroscience | rekrutierend
Advanced Dry-Form Age-Related Ltd.
Macular Degeneration
NCT01674829 | A Phase I/Ila, Open-Label, Single- Trockene AMD 2012- CHABiotech Phase 1/2, Siidkorea
Center, Prospective Study to CO., Ltd. keine
Determine the Safety and Angaben
Tolerability of Sub-retinal (Shim et al.,
Transplantation of Human 2017)
Embryonic Stem Cell Derived
Retinal Pigmented Epithelial
(MAO09-hRPE) Cells in Patients
with Advanced Dry Age-related
Macular Degeneration (AMD)
NCT01625559 | Safety and Tolerability of MA09- Morbus Stargardt 2012- CHABiotech Phase 1/2, Stidkorea
hRPE Cells in Patients with CO., Ltd. keine
Stargardt's Macular Dystrophy Angaben
(SMD) (Shim et al.,
2017)
NCT03046407 | Treatment of Dry age-related Trockene AMD 2017- Chinese Phase 1/2, China
Macular Degeneration Disease with Academy of rekrutierend
Retinal Pigment Epithelium Sciences/The
Derived from Human Embryonic First
Stem Cells Affiliated
Hospital of
Zhengzhou
Univ.
NCTO02755428 | Subretinal Transplantation of Trockene AMD 2016- Chinese Phase 1/2, China
Retinal Pigment Epitheliums in Academy of rekrutierend
Treatment of age-related Macular Sciences/Beiji
Degeneration Diseases ng Tongren
Hospital
ChiCTR-OCB- | Clinical study of subretinal Trockene AMD 2015- Chinese Keine China
15007054 transplantation of clinical human Academy of Angaben
embryonic stem cells derived retinal Sciences, (k.A),
pigment epitheliums in treatment of Institute of prospektive
dry age-related macular Zoology Registrierung
degeneration diseases
ChiCTR-OCB- | Clinical study of subretinal Retinitis 2015- Chinese k.A., China
15007055 transplantation of clinical human pigmentosa Academy of prospektive
embryo stem cell derived retinal Sciences, Registrierung
pigment epitheliums in treatment of Institute of
retinitis pigmentosa diseases Zoology
ChiCTR-OCB- | The clinical trial of human Erkrankungen der 2014- Eye Institute k.A., China
15005968 embryonic stem cell derived Hornhaut of Xiamen prospektive
epithelial cells transplantation in the University Registrierung
treatment of severe ocular surface
diseases
NCT02903576 | Stem Cell Therapy for Outer Trockene und 2015- Federal Phase 1/2, Brasilien
Retinal Degenerations feuchte AMD, University of | rekrutierend
Morbus Stargardt Sao Paulo
NCT01691261 | A Study of Implantation of Retinal Feuchte 2015- Moorfields Phase 1, UK
Pigment Epithelium in Subjects (exsudative) Eye Hospital ausgesetzt
with Acute Wet Age-Related AMD NHS (da Cruz et
Macular Degeneration Foundation al., 2018)
Trust
(transferred
from Pfizer,
06/2018)
NCTO03102138 | Retinal Pigment Epithelium Safety Feuchte 2016- Moorfields Phase 1, UK
Study for Patients in B4711001 (exsudative) Eye Hospital rekrutierend
AMD NHS
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Kennnummer Studie Erkrankun Jahre Sponsor Status Land
& P (Publikation)
Foundation (da Cruz et
Trust al., 2018)
(transferred
from Pfizer,
06/2018)
NCT02590692 | Study of Subretinal Implantation of | Trockene AMD 2015- Regenerative Phase 1/2, USA
Human Embryonic Stem Cell- Patch aktiv, nicht
Derived RPE Cells in Advanced Technologies, | rekrutierend
Dry AMD LLC (Kashani et
al., 2018)
NCT02749734 | Clinical Study of Subretinal Feuchte AMD, 2015- Southwest Phase 1/2, China
Transplantation of Human Embryo Morbus Stargardt Hospital, aktiv, nicht
Stem Cell Derived Retinal Pigment China rekrutierend
Epitheliums in Treatment of
Macular Degeneration Diseases
iPS-Zellen
Krebserkrankungen
NCT03407040 | Generation of Cancer Antigen- Verschiedene 2018- National Phase 1/2, USA
Specific T-cells From Human Krebsarten Cancer Teilnahme
Induced Pluripotent Stem Cells Institute nur auf
(iPSC) for Research and Potential (NCI) Einladung
Future Therapy
Transplantat gegen Wirt Reaktion (Graft versus host disease)
NCT02923375 | A Study of CYP-001 for the Transplantat- 2016- Cynata Phase 1, Australien
Treatment of Steroid-Resistant gegen-Wirt- Therapeutics aktiv, nicht
Acute Graft Versus Host Disease Reaktion Limited rekrutierend
CYP-001 Zellen sind MSC
Vorlduferzellen aus iPS-Zellen
Augenerkrankungen
UMINO000026 A Study of transplantation of Feuchte 2017- Kobe City Phase 1, Japan
003 allogenic induced pluripotent stem (exsudative) Medical aktiv, nicht
cell (iPSC) derived retinal pigment AMD Center rekrutierend
epithelium (RPE) cell suspension in General
subjects with neovascular age Hospital
related macular degeneration
RPE Zellen aus allogenen iPS
Zellen
UMINO000011 A study of transplantation of Feuchte 2013- RIKEN, Phase 1, Japan
929 autologous induced pluripotent stem | (exsudative) Laboratory aktiv, nicht
cell (iPSC) derived retinal pigment AMD for Retinal rekrutierend
epithelium (RPE) cell sheet in Regeneration (Mandai et
subjects with exudative age-related al., 2017)
macular degeneration
iPS-Zellbank
NCT03434808 | Generation of an Induced iPS Zellbank fiir 2017- Center for Phase 1/2, USA
Pluripotent Stem (iPS) Cell Bank die Behandlung International Teilnahme
Immune Matched to a Majority of von Krankheiten Blood and nur auf
the US Population Marrow Einladung
Transplant
Research
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Kennnummer Studie Erkrankun Jahre Sponsor Status Land
g p (Publikation)
Weitere Zelltypen (Auszug)
Parthenogenetisch hergestellte Zellen
NCT02452723 | A Study to Evaluate the Safety of Parkinson- 2015- Cyto Phase 1 Australien
Neural Stem Cells in Patients with Krankheit Therapeutics
Parkinson's Disease, ISC-hpNSCs Pty Limited
Fotale Zellen (Beispiel)
NCT01898390 | TRANSEURO Open Label Parkinson- 2012- University of | Phase 1, UK, Europe
Transplant Study in Parkinson's Krankheit Cambridge aktiv, nicht
Disease (TRANSEURO) rekrutierend
Autologe Muskelzellen (Beispiel)
UMINO000003 Development of new strategy for Ischdmische und 2010- Osaka Phase 1/2, Japan
273 severe heart failure using dilatative University Teilnahme
autologous myoblast sheets Kardiomyopathie Graduate nur auf
School of Einladung,
Medicine (Miyagawa et
al., 2017)
Mesenchymale Stammzellen (MSC, Beispiel)
NCT01287936 | A Study of Modified Stem Cells in Schlaganfall 2011- SanBio, Inc. Phase 1/2, USA
Stable Ischemic Stroke 2015 beendet
(Steinberg et
al., 2016)
Herstellung von iPS-Zellen von Patienten/Probanden (Beispiel aus iiber 80 Studien)
NCT00874783 | Development of iPS from Donated Herstellung von 2009- Hadassah Israel
Somatic Cells of Patients with iPS-Zellen Medical

Neurological Diseases

Organization
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Tabelle 2

Auflistung der humanen embryonalen Stammzelllinien, die fiir klinische Studien verwendet werden
(erginzt nach Guhr et al. (2018))

hES-Zelllinien, die in klinischen Studien verwendet werden:

hES-Zelllinie Zahl der Kklinischen Studien Erste Publikation
Cyt49 4 2006
H1 3 1998
H9 2 1998
HDAC102 1 2012
16 1 2002
MAO09 11 2006
Shefl 1 2004
keine Angabe 8
Tabelle 3

Anzahl der Stammzell- bzw. Zelltypen, die fiir klinische Studien verwendet werden

Insgesamt existieren in clinicaltrials.gov Eintrige iiber ca. 6000 klinische Studien auf der Basis von Stammzellen folgender Typen:

Blutstammzellen > 2000
Mesenchymale Stromazellen (MSC) > 800
humane ES-Zellen 31
humane iPS-Zellen fiir Zellersatztherapien 7

humane iPS-Zellen von Patienten zur Modellierung von Erkrankun-
gen

>80

parthenogenetisch hergestellte pluripotente Zellen 1
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3 Schlussfolgerungen

In den Jahren 2016 und 2017 hat die Erforschung von humanen pluripotenten Stammzellen (hPS-Zellen) erneut
wichtige Erkenntnisse in der Grundlagenforschung geliefert. Anwendungsorientierte Forschung und klinische
Studien mit zellbasierten Arzneimitteln offenbaren zunehmend das Potenzial dieser Zellen und ihrer Derivate
in der regenerativen Medizin. Stammzellen eignen sich als Ausgangspunkt fiir Modellsysteme fiir Krankheiten,
fiir zellbasierte Plattformen fiir Wirkstoff-Tests sowie fiir medizinische Priparate fiir neue Therapiekonzepte.
In all diesen Bereichen hat es im Berichtszeitraum signifikante Fortschritte gegeben.

Die wissenschaftliche Community in Deutschland leistet im Bereich der Grundlagenforschung und der Ver-
wendung der Zellen in der Gesundheitsforschung und Gesundheitswirtschaft international signifikante Beitrige.
Die deutsche Forschung hat sich sehr gut vernetzt und die Zusammenarbeit mit anderen Forschungsdisziplinen
wie der Zell- und Molekularbiologie, der Biotechnologie, der Biomaterialforschung, der zelluldren Pathologie
und Pathophysiologie, der Pharmakologie, dem Tissue Engineering, der Immunologie, der Chirurgie, der Bild-
gebung und der klinischen Medizin konnte intensiviert werden.

Durch die zunehmende Etablierung der Verfahren der Genom-Editierung — inzwischen wird hauptsdchlich die
Designernuklease CRISPR/Cas9 eingesetzt — haben sich auch die Moglichkeiten der Stammzellforschung
enorm erweitert. Die gezielte Einfiihrung von Mutationen und das Entfernen von Genen ermdglichen genauere
Aussagen Tliber das Zusammenspiel der Gene in verschiedenen Zelldifferenzierungswegen. Die Stammzellfor-
schung profitiert dabei insbesondere von der Kombination der neuen wegweisenden technologischen Entwick-
lungen in den Biowissenschaften, wie der Genom-Editierung, der Zellreprogrammierung und der 3D-Zellkultur.

Die Erforschung und Nutzung von Organoiden, organihnlichen 3D-Zellaggregaten, stellen weiterhin ein hoch-
dynamisches Feld in der Stammzellforschung dar. Die Reihe gut etablierter Hirn- und Darm-Organoide wurde
inzwischen durch Organoide erginzt, die diverse innere Organe repréasentieren. Diese eignen sich hervorragend
fiir Studien der Zelldifferenzierung und fiir die Wirkstoffforschung und kdnnen als Krankheitsmodelle von gro-
Bem Nutzen sein. Organoide haben sich ebenfalls als geeignete Modellsysteme fiir die Aufklarung von Infekti-
onskrankheiten erwiesen. Fiir das Zika-Virus, das 2016 vor allem in Siidamerika zirkulierte, gab es seinerzeit
kein Modellsystem. An humanen zerebralen Organoiden konnten der virale Replikationszyklus und mégliche
Therapiekonzepte studiert werden. 3D-Miniatur-Organoide konnen auch mit einem Bioprinter auf Oberfldchen
gedruckt werden. Auf einem Mikrofluidik-Chip lassen sie sich zu ,,Organ-on-a-chip“-Systemen verkniipfen.
Biotechnologie-Unternehmen entwickeln diese Organchips mittlerweile immer erfolgreicher in Zusammenar-
beit mit der Pharmaindustrie, um hPS-zellbasierte Plattformen fiir Wirkstoff- und Toxizitdtstests zu etablieren
und Tierversuche zu reduzieren.

Zudem er6ffnen Methoden wie die Einzelzell-Analyse neue Einblicke in die Stammzellbiologie und die Ablaufe
der Organentwicklung. Eine Technologie, die sich rasant entwickelt hat, ist die Einzelzell-RNA-Sequenzierung.
Damit lasst sich das Genaktivitdtsmuster in einzelnen Zellen ermitteln — und das parallel fiir Hunderte Zellen
gleichzeitig. Kombiniert mit leistungsfihiger Informatik fiir die Datenanalyse, lassen sich Entwicklungspfade
von einzelnen Zellen in einem Zellverband rekonstruieren. Die Einzelzell-Genomik erlaubt detaillierte Einbli-
cke in Entwicklungsvorgéinge. Einzelzell-Analysen sind fiir verschiedene Organsysteme wie Lunge und Leber
durchgefiihrt und ebenfalls an pluripotenten Stammzellen und an zerebralen Organoiden vorgenommen worden.

Auf internationaler Ebene ist in den vergangenen zwei Jahren eine Vielzahl von neuen klinischen Studien mit
pluripotenten Stammzellen registriert worden, und von einigen abgeschlossenen Studien wurden ermutigende
Ergebnisse berichtet. Die urspriingliche Hoffnung, dass pluripotente Stammzellen neue Therapien ermdglichen,
scheint sich mit einer gewissen Verzdgerung zu realisieren. Aufgrund der Komplexitét der Prozesse im lebenden
Organismus und der Schwierigkeit, transplantierte Zellen in einen existierenden, wenn auch geschidigten, Zell-
verband zu integrieren, war mehr Forschung und Entwicklung erforderlich als urspriinglich angenommen. Fort-
schritte sind nicht nur mit pluripotenten Stammzell- oder daraus abgeleiteten Zellpopulationen zu verzeichnen,
sondern auch bei anderen zellbasierten Therapien. Eine gro3e Herausforderung bleibt dabei die industrielle
Herstellung der klinisch eingesetzten Zellprodukte.

Weiterhin nehmen Staaten mit starken Programmen fiir die Stammzellforschung, wie beispielsweise China,
Israel, Japan, und die USA sowie in Europa Danemark, GroBbritannien, die Niederlande und Schweden, im
internationalen Vergleich eine Spitzenposition ein. Die Stammzellforschung in Deutschland kann im internati-
onalen Wettbewerb auch dank 6ffentlicher Férderprogramme den Anschluss halten. In Deutschland werden
derzeit klinische Studien mit Zellprodukten, die auf hPS-Zellen basieren, vorbereitet.

In Deutschland ermdglicht das Stammzellgesetz die Forschung mit hES-Zellen, ohne den durch das Embryo-
nenschutzgesetz gewihrleisteten Schutz menschlicher Embryonen einzuschrinken. Hierzulande sind bis Ende
2017 insgesamt 132 Genehmigungen fiir die Einfuhr und/oder Verwendung von hES-Zellen erteilt worden,
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davon 27 im Berichtszeitraum. Hier ist ein leichter Anstieg gegeniiber dem vorigen Berichtszeitraum (2014/15:
17 neue Genehmigungen) zu verzeichnen. Auch fiir den betrachteten Berichtszeitraum ist deutlich erkennbar,
dass die Verwendung von hES-Zellen weiterhin erforderlich ist, u. a. um eigenstéindige Erkenntnisse iiber die
Eigenschaften von hES-Zellen und aus diesen abgeleiteten Zellen zu gewinnen.

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass die Forschung mit hiPS-Zellen und hES-Zellen in Deutschland
weiterhin mit sehr hoher Qualitit erfolgt und die durch das Stammzellgesetz erdffneten Moglichkeiten wahrge-
nommen werden. hES-Zellen sind weiterhin Grundlage innovativer Forschungsvorhaben, und es besteht ein
unvermindertes Interesse an Forschung unter Verwendung von hES-Zellen. Die Implikationen der Ergebnisse
der internationalen Stammzellforschung fiir die bestehende Rahmensetzung in Deutschland und die deutsche
Forschungslandschaft miissen jedoch weiterhin sorgfaltig beobachtet werden.
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4 Glossar

Adulte (somatische) Stammzellen (Gewebestammzellen): stammen von fétalen (d. h. allen vorgeburtlichen
Entwicklungsstadien mit abgeschlossener Entwicklung von Organanlagen) bzw. geborenen Lebewesen ab und
verfligen nur iiber ein eingeschranktes Differenzierungspotenzial. Sie kommen vermutlich in fast allen Organen
vor und wurden beispielsweise im Knochenmark, in der Haut, aber auch im Fettgewebe, in der Nabelschnur
und im Nabelschnurblut, im Gehirn und der Bauchspeicheldriise bereits nachgewiesen. Adulte Stammzellen
haben aber im Vergleich zu embryonalen Stammzellen in Zellkulturen ein deutlich geringeres Differenzierungs-
potenzial.

Allel: Ein Allel bezeichnet eine mogliche Auspragung eines Gens, das sich an einem bestimmten Ort auf einem
Chromosom befindet.

Allogen: Das zu transplantierende biologische Material wird von einem Spender (Donor) auf einen genetisch
nicht identischen Empfanger libertragen. Hieraus kdnnen immunologische Abwehrreaktionen resultieren.

Autolog: Das zu transplantierende biologische Material stammt vom Empfanger selbst, ist genetisch identisch,
und ist daher immunologisch kompatibel.

Blastozyste: Friihes Embryonalstadium, das beim Menschen etwa den Zeitraum vom vierten bis siebten Tag
nach der Befruchtung umfasst. Die Blastozyste, ab dem 64-Zellstadium, ist bereits in eine innere Zellmasse
(Embryoblast), aus der embryonale Stammzellen gewonnen werden kdnnen, und eine duflere Zellschicht (Tro-
phoblast) differenziert.

Chimiire: Chimére nennt man in Medizin und Biologie einen Organismus, der aus genetisch unterschiedlichen
Zellen bzw. Geweben aufgebaut ist und dennoch ein einheitliches Individuum darstellt. In der Stammzellfor-
schung wird der Begriff fiir Tiere verwendet, die im Embryonalstadium zusitzlich “fremde” pluripotente
Stammzellen injiziert bekommen, die anschlieBend zur weiteren Entwicklung beitragen.

Designernukleasen: Sammelbegriff molekularbiologische Werkzeuge (,,Genscheren®) zur zielgerichteten Mo-
difikation des Genoms.

Diapause: Voriibergehende Phase ausgeprigter Entwicklungsruhe (Dormanz) mit herabgesetztem Stoffwech-
sel, die meist einem endogenen Rhythmus unterliegt. Wahrend der Diapause eines schwangeren Tieres wird die
Embryogenese gestoppt bzw. stark verlangsamt.

Differenzierung: Prozess, bei dem durch Aktivierung genetischer Programme spezialisierte Zelltypen entste-
hen.

Epigenetik/Epigenese: Die Epigenetik beschéftigt sich mit der Feinregulation der Genexpression. Unter epi-
genetischer Vererbung wird die Weitergabe von Eigenschaften auf die Nachkommen verstanden, die nicht auf
Abweichungen in der DNA-Sequenz zuriickgehen, sondern auf eine vererbbare Anderung der Genregulation
und Genexpression. Epigenetik unterscheidet sich von der Epigenese, welche den seit langem bekannten gra-
duellen Prozess der embryonalen Morphogenese von Organen in all ihrer Komplexitit beschreibt. Jedoch ba-
sieren die essentiellen zellularen Differenzierungsprozesse der Epigenese vor allem auf epigenetischen Verer-
bungsmechanismen einer Zellgeneration zur néchsten.

ES-Zellen: Embryonale Stammzellen (ES) sind in vitro in der Lage, sich in Zellen aller drei Keimblatter (En-
toderm, Ektoderm und Mesoderm) sowie in Zellen der Keimbahn auszudifferenzieren. Sie werden daher als
pluripotent bezeichnet. Sie werden aus pluripotenten Zellen der inneren Zellmasse in der Blastozyste gewonnen,
die in vivo die Zellen des gesamten Embryos hervorbringen.

Genotyp: Der Genotyp reprisentiert die exakte genetische Ausstattung eines Organismus, die simtliche in die-
sem Individuum vorhandenen Erbanlagen umfasst.

Genom-Editierung: Sammelbegriff fiir molekularbiologische Techniken zur zielgerichteten Verdnderung des
Genoms.

Haploide Zellen besitzen nur einen einfachen Chromosomensatz, d.h. es existiert von jedem Gen nur eine Ko-
pie. Beim Menschen sind die Keimzellen die einzigen haploiden Zellen, wihrend die meisten Kdrperzellen
diploid sind, d.h. einen doppelten Chromosomensatz aus miitterlichen und viterlichen Erbanlagen besitzen.
Haploide ES-Zellen werden aus parthenogenetischen Blastozysten gewonnen und sind insbesondere fiir die
biomedizinische Forschung von groflem Interesse (funktionelle Genomik, Entwicklungsbiologie).



Drucksache 19/10060 -52— Deutscher Bundestag — 19. Wahlperiode

hES: humane (menschliche) embryonale Stammzellen
hiPS-Zellen: humane (menschliche) iPS Zellen

hNT-ES-Zellen: Stammzellen, die durch eine Ubertragung des Zellkerns (NT = nuclear transfer; Kerntransfer)
einer Gewebezelle in eine entkernte menschliche Eizelle erzeugt werden.

HSC: Hamatopoetische oder Blutzellen-bildende Stammzellen

Imprinting: Epigenetischer Prozess, durch den von den beiden Allelen eines Gens nur eines, entweder das
viterliche oder miitterliche, zur Geltung kommt.

Innere Zellmasse: Zellpopulation in der Blastozyste aus der der gesamte Organismus entsteht und aus der sich
embryonale Stammzelllinien in der Zellkultur kultivieren lassen. Der Trophoblast wird von einer weitere Zell-
population in der Blastozyste gebildet, die fiir die Versorgung des Embryos mit Néhrstoffen notwendig ist.

In vitro: (lateinisch ,im Glas‘) Vorginge, die auBerhalb eines lebenden Organismus stattfinden, im Gegensatz
zu solchen, die im lebenden Organismus (in vivo) ablaufen

In vivo: (lateinisch ,im Lebendigen) bezeichnet Prozesse, die im lebendigen Organismus ablaufen

iPS-Zellen, induzierte pluripotente Stammzellen: Zellen, die durch Dedifferenzierung (Reprogrammierung) so-
matischer Zellen entstanden sind und Eigenschaften pluripotenter Stammzellen aufweisen. In differenzierte
Korperzellen werden hierbei z.B. Gene eingeschleust, die das embryonale Programm in der Zelle wieder an-
schalten und so Stammzelleigenschaften induzieren.

Keimblitter: Dreidimensionale Zellkonglomerate (oder Zellschichten) in der friihen Embryonalentwicklung,
die den Ursprung fiir definierte, in spateren Entwicklungsphasen gebildete Gewebe und Organsysteme darstel-
len, unterschieden nach: Entoderm (auch: Endoderm): (Innenschicht) Zellen, aus denen neben dem Verdau-
ungstrakt auch Leber und Bauchspeicheldriise entstehen. Mesoderm (Mittelschicht): Aus dieser Zellschicht
entstehen unter anderem Blut, Herz, Muskulatur und Skelett. Ektoderm (AuBenschicht): Keimblatt, aus dem
sich Haut und Nervensystem entwickeln.

Morphogenese: Ausgestaltung und Entwicklung von Organen oder Geweben eines pflanzlichen oder tierischen
Organismus

Morula: Entwicklungsstadium der frithen Embryogenese mehrzelliger Lebewesen vor der Blastozyste. Es han-
delt sich bei der Morula um einen kugeligen Zellhaufen aus 16 bis 32 Zellen (Blastomeren), der nach den ersten
Teilungen aus der befruchteten Eizelle hervorgeht.

MSC: Mesenchymale Stromazellen (manchmal auch Stammzelle)
Murine ES-Zellen (mES-Zellen): Embryonale Stammzellen der Maus

Organoide sind in vitro erzeugte organdhnliche Zellaggregate. Sie stellen eine miniaturisierte und vereinfachte
Version eines Organs dar.

OSKM: Abkiirzung fiir die vier Transkriptionsfaktoren Oct4, Sox2, Ki1f4 und c-Myc, die zur Reprogrammie-
rung von Koperzellen in pluripotente Stammzellen verwendet werden kdnnen.

Parthenogenese: Mit dem Begriff Parthenogenese (,,Jungfernzeugung”) wird ein Verfahren der kiinstlichen
Erzeugung von Embryonen bezeichnet, bei der sich der Embryo aus einer unbefruchteten Eizelle entwickelt. In
der Natur kommt Parthenogenese bei Séugetieren nicht vor. Auf kiinstlich induziertem Weg ist es hier jedoch
moglich, eine Parthenogenese in vitro zu induzieren und Stammzellen auch aus humanen parthenogenetisch
erzeugten Embryonen zu isolieren.

Plastizitiit: Bezeichnet die Fahigkeit von Zellen sich auch in Zellen anderer Gewebe entwickeln zu kénnen.

Potenzial: Entwicklungsmoglichkeiten einer Zelle, unterschieden nach: totipotent (oder omnipotent): Aus der
Zelle kann sich ein vollstindiges Lebewesen entwickeln (bei menschlichen Embryonen nach derzeitigem
Kenntnisstand jede Zelle bis ldngstens zum Achtzellstadium). pluripotent: Aus der Zelle kann sich jeder Zell-
typ des Organismus entwickeln, jedoch kein vollstdndiges Lebewesen. Embryonale Stammzellen kdnnen die
dafiir erforderliche Plazenta, die aus dem Trophoblast der Blastozyste entsteht, nicht bilden und sind daher
pluripotent. multipotent: Das Entwicklungspotenzial der Zelle beschréinkt sich z. B. auf nur einige Zelltypen,
die z. B. aus einem der Keimblétter hervorgehen.
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Priaimplantations-Diagnostik (PID): Zellbiologische und molekulargenetische Methoden zur Bestimmung
von Gendefekten bei der Beurteilung von Embryonen in der In-vitro-Fertilisation

Proliferation: Zellproliferation bezeichnet die Vermehrung (Neubildung) von Zellen durch Zellteilung.

PS-Zellen: Pluripotente Stammzellen, umfasst sowohl embryonale Stammzellen (ES-Zellen) als auch indu-
zierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen)

Reprogrammierung: Oberbegriff fiir die Umwandlung einer Zelle in einen anderen Zelltypen durch Anderung
der Genexpression. Als Reprogrammierung im Zusammenhang mit der Gewinnung von Stammzellen wird vor
allem die Riickversetzung somatischer Zellen in einen frithembryonalen, pluripotenten Zustand bezeichnet.

Stammzelle: Zelle, die sich selbst liber Zellteilung immer wieder erneuern und in mehrere Zelltypen ausdiffe-
renzieren kann. Stammzellen werden nach ihrer Herkunft und ihrem Differenzierungspotential unterschieden:
Embryonale Stammzellen bilden die innere Zellmasse (Embryoblast) der Blastozyste und sind pluripotent;
Somatische / adulte Stammzellen (Gewebestammzellen) stammen von fotalen (d. h. allen vorgeburtlichen Ent-
wicklungsstadien mit abgeschlossener Entwicklung von Organanlagen) bzw. geborenen Lebewesen und verfii-
gen nur iiber ein eingeschrinktes Differenzierungspotenzial.

SNCT, somatic cell nuclear transfer: Ist der Transfer eines Zellkerns aus einer Korperzelle (somatische Zelle)
in eine “entkernte” Fizelle. Der entstandene Zellklon kann anschlieBend fiir wissenschaftliche Zwecke (z. B.
Zellkulturen) oder in der regenerativen Medizin eingesetzt werden (therapeutisches Klonen). Dieser Klon kann
jedoch auch der erste Schritt zum reproduktiven Klonen sein.

Transdifferenzierung: bezeichnet die direkte Umwandlung eines ausdifferenzierten Zelltyps in einen anderen.

Transprogrammierung (auch Umprogrammierung): Kiinstlich hervorgerufene Transdifferenzierung, z.B.
durch Einfiihren spezifischer Steuerungsgene.

Trophoblast: Der Trophoblast ist die dullere Zellschicht einer Blastozyste und verbindet diesen mit der Gebér-
mutterwand. Zusammen mit der Plazenta, die teilweise auch vom Trophoblasten gebildet wird, ist der Tro-
phoblast (extraembryonales Gewebe) fiir die Versorgung des Embryos mit Néhrstoffen notwendig.

Xenogen: aus einer anderen Art stammend

Zerebral: Gehirn oder GroBhirn betreffend
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