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13. Téatigkeitsbericht der ZES

1. Die Zentrale Ethik-Kommission fir Stammzellenforschung

Die Zentrale Ethik-Kommission flr Stammzellenforschung (ZES) wurde erstmals mit dem
Inkrafttreten des Stammzellgesetzes (StZG) im Jahr 2002 berufen. Das unabhangige und
interdisziplindr zusammengesetzte Expertengremium priift und bewertet Antrdge auf Einfuhr
und Verwendung humaner embryonaler Stammzellen (hES-Zellen) nach den Vorgaben des
Stammzellgesetzes und gibt zu jedem Antrag eine Stellungnahme gegentber der nach dem
StZG zustandigen Behorde, dem Robert Koch-Institut (RKI), ab. Die Tatigkeit der
Kommission wird durch das Gesetz zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im
Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschlicher embryonaler Stammzellen
(Stammzellgesetz — StZG) vom 28. Juni 2002 (BGBI. | S. 2277, hitp://www.gesetze-im-
internet.de/stzg/index.html), geandert durch das Gesetz zur Anderung des Stammzell-
gesetzes vom 14. August 2008 (BGBI. | S. 1708,
http://www.bgbl.de/Xaver/start.xav?startbk=Bundesanzeiger BGBI&bk=Bundesanzeiger BG
Bl&start=//*[@attr id=%27bgbl108s1708.pdf%27]), sowie durch die Verordnung uber die
Zentrale Ethik-Kommission fir Stammzellenforschung und Uber die zustéandige Behorde
nach dem Stammzellgesetz (ZES-Verordnung — ZESV) vom 18. Juli 2002 (BGBI. | S. 2663)
(http://bundesrecht.juris.de/zesv/index.html) geregelt.

Die interdisziplinar zusammengesetzte Kommission ist ehrenamtlich tétig. Sie besteht aus
neun Mitgliedern und neun stellvertretenden Mitgliedern, die nach 8§ 8 StZG die
Fachrichtungen Biologie und Medizin (finf Mitglieder) und die Fachgebiete der Ethik und
Theologie (vier Mitglieder) vertreten (siehe Tabelle 1). Die stellvertretenden Mitglieder
nehmen ebenso wie die Mitglieder gemal ZES-Verordnung regelmafdig an den Sitzungen
und an der Beratung der Antrage teil.

Nach § 9 StZG ist es Aufgabe der Kommission, die beim RKI eingereichten Antrage auf
Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen im Hinblick auf ihre ethische Vertretbarkeit zu
prufen. Auf der Grundlage der von den Antragstellern eingereichten Unterlagen stellt die
Kommission fest, ob ein beantragtes Forschungsvorhaben, fir das hES-Zellen genutzt
werden sollen, den Kriterien des 8 5 StZG entspricht. 8§ 5 StZG fordert, dass im Rahmen
eines Antrags wissenschaftlich begriindet dargelegt werden muss, dass a) mit dem
Vorhaben hochrangige Forschungsziele fir den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn
verfolgt werden (8 5 Nr. 1 StZG), b) die wissenschaftlichen Fragestellungen in anderen
Systemen, beispielsweise in tierischen Zellmodellen, vorgeklart worden sind (8 5 Nr. 2
Buchstabe a StZG) und c¢) der angestrebte Erkenntnisgewinn die Verwendung von hES-
Zellen erfordert (8 5 Nr. 2 Buchstabe b StZG). Die ZES fasst die Ergebnisse ihrer Prifung in
einer schriftlichen Stellungnahme zusammen und tbermittelt diese dem RKI.

Ihre Tatigkeitsberichte erstellt die ZES jahrlich (8 14 ZESV). Sie werden vom
Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) veréffentlicht und sind auf den Internetseiten des
BMG (www.bmg.bund.de) und des RKI
(http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsberichte/taetigkeitsbericht _nod
e.html) einsehbar.
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Bereich Mitglied Stellvertretendes Mitglied
Biologie Prof. Dr. rer. nat. Hans R. Scholer Prof. Dr. rer. nat. Martin Zenke
Max-Planck-Institut fur Molekulare Biomedizin | Institut fir Biomedizinische Technologien
Munster Abt. Zellbiologie
RWTH Aachen
Prof. Dr. rer. nat. Anna M. Wobus Prof. Dr. rer. nat. Maria Wartenberg
(Stellvertretende Vorsitzende) Molekulare Kardiologie und
Leibniz-Institut fir Pflanzengenetik und Stammzellforschung
Kulturpflanzenforschung (IPK) Universitatsklinikum Jena
Gatersleben
Medizin Prof. Dr. med. Mathias Béahr Prof. Dr. med. Wolfram H. Zimmermann
Neurologische Klinik Institut fir Pharmakologie
Georg-August-Universitat Géttingen Georg-August-Universitat Géttingen
Prof. Dr. med. Marion B. Kiechle Prof. Dr. med. Ricardo E. Felberbaum
(Stellvertretende Vorsitzende) Frauenklinik
Frauenklinik und Poliklinik Klinikum Kempten Oberallgau
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Miinchen
Prof. Dr. med. Anthony D. Ho Prof. Dr. med. Ursula Just
Med. Universitéatsklinik und Poliklinik Max-Planck-Institut fur Herz- und
Abt. Innere Medizin V Lungenforschung
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg Bad Nauheim
Ethik Prof. Dr. phil. Dr. med. h.c. Jan P. Beckmann Prof. Dr. phil. Ralf Stoecker
Institut fur Philosophie Professur fur Praktische Philosophie
FernUniversitat Hagen Universitét Bielefeld
Prof. Dr. mult. Nikolaus Knoepffler Prof. Dr. phil. Christine Hauskeller
Lehrstuhl fir Angewandte Ethik Department of Sociology, Philosophy and
Universitat Jena Anthropology
University of Exeter
England
Theologie Prof. Dr. theol. Klaus Tanner Prof. Dr. theol. Hartmut Kref3
(Vorsitzender) Evangelisch-Theologische Fakultéat
Wissenschaftlich-Theologisches Seminar Abteilung fir Sozialethik und Systematische
Systematische Theologie/Ethik Theologie
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn
Prof. Dr. theol. Dr. phil. Antonio Autiero Prof. Dr. theol. Konrad Hilpert
Seminar flr Moraltheologie Lehrstuhl fiir Moraltheologie
Katholisch-Theologische Fakultat Katholisch-theologische Fakultéat
Westfalische Wilhelms-Universitat Minster Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Tabelle 1. Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission fir

Stammzellenforschung (ZES), Stand Dezember 2015
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2. Beratung und Prifung von Antrédgen nach 8 5 StZG im Berichtszeitraum

Die ZES hat im Jahr 2015 vier Sitzungen durchgefiihrt und insgesamt sieben Antrage auf
Einfuhr und Verwendung humaner ES-Zellen beraten. Einen Antrag (99) hatte die ZES
bereits im Jahr 2014 bewertet und Uber ihn abgestimmt. Da dieser Antrag vom RKI erst
Anfang des Jahres 2015 genehmigt wurde, wird dartber im vorliegenden Tatigkeitsbericht
berichtet; in 2015 wurde zudem eine Erweiterung der entsprechenden Genehmigung
beantragt und von der ZES beraten. Zu allen Antragen hat die ZES positive Stellungnahmen
abgegeben. Zusatzlich wurden zwei Antrdge auf Erweiterung bereits genehmigter
Forschungsarbeiten unter Verwendung von hES-Zellen im schriftlichen Verfahren bewertet
und abgestimmt.

Eine zusammenfassende Ubersicht tiber die von der ZES positiv bewerteten Antrage, die
vom RKI im Berichtszeitraum genehmigt worden sind, findet sich in Tabelle 2. Alle darin
aufgefuhrten, von der ZES beratenen Vorhaben erflillen die Voraussetzungen des 8§ 5 StZG

und sind in diesem Sinne ethisch vertretbar (8 9 StZG).

Datum der be-
farwortenden
Lfd.-Nr. Antragsteller Thema des Vorhabens
Stellungnah-
me der ZES
1(99) Zentrum fur Regenerative Etablierung eines Zellmodells fir die Identifizierung 10.12.2014
Therapien (CRTD), von potentiellen Wirkstoffen zur Behandlung von
Technische Universitat, Erkrankungen der Retina sowie zur Untersuchung
Dresden von molekularen Vorgangen bei der Phagozytose
von Photorezeptoraul3ensegmenten
2 (100) Prof. Dr. Jirgen Rohwedel Etablierung von Protokollen fiir die Nierenzell- 18.02.2015
Universitat Libeck Differenzierung humaner pluripotenter Stammzellen
als Modell zur Charakterisierung der Pathogenese
polyzystischer Nierenerkrankungen
3(101) Medizinische Hochschule Entwicklung von Protokollen fiir die verbesserte 15.04.2015
Hannover hepatozytare und cholangiozytére Differenzierung
humaner pluripotenter Stammzellen
4 (102) Prof. Dr. Ulrike Nuber Entwicklung humaner Zellmodelle fir das Rett- 15.04.2015
Technische Universitat Syndrom
Darmstadt
5 (103) Dr. Zsuzsanna lzsvak Identifizierung von Zielgenen des 27.05.2015
Max-Delbriick-Centrum fir Transkriptionsfaktors DLX5 bei sich aus hES-Zellen
Molekulare Medizin Berlin entwickelnden Trophoblast-Zellen und deren
mdgliche Rolle bei der Entstehung der
Praeklampsie
6 (104) | Evotec International GmbH | Entwicklung robuster Protokolle fiir die 17.06.2015
Hamburg Differenzierung humaner embryonaler Stammzellen
zu Beta-Zellen und Verwendung der hES-Zell-
abgeleiteten Beta-Zellen in Wirkstofffindungsstudien
7 (105) Medizinische Hochschule Humane embryonale Stammzellen als 19.10.2015
Hannover Ausgangsquelle fir eine Zellersatztherapie des
Diabetes mellitus
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Erweiterungen bereits genehmigter Antrage

8 Zentrum flir Regenerative Identifizierung potentieller Wirkstoffe zur 18.02.2015
Erweiterung der | Therapien (CRTD), Modulation der Phagozytose-Aktivitat von RPE-
Genehmigung | Technische Universitat, Zellen
(99) Dresden
9 Dr. David Vilchez, Untersuchungen zur Rolle von 30.09.2015
Erweiterung der | Universitat Kdln Kalteschockproteinen fiir die Lebensspanne und
Genehmigung Differenzierungsentscheidungen in humanen
(84) ES-Zellen
10 Dr. Micha Drukker, Differenzierung humaner embryonaler 12.11.2015
Erweiterung der | Helmholtz Zentrum Minchen | Stammzellen in Richtung kardiovaskularer und
Genehmigung Trophoblast-Vorlauferzellen
(78)

Tabelle 2. Ubersicht liber Forschungsvorhaben, die wahrend des Jahres 2015 nach abschlieRend
positiver Bewertung durch die ZES vom RKI genehmigt wurden. Die in der linken Spalte in Klammern
gesetzten Nummern entsprechen den Genehmigungsnummern, wie sie dem Register des RKI zu
entnehmen sind

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

Im ersten in Tabelle 2 aufgeflihrten Forschungsvorhaben (99. Genehmigung nach dem
StZG) sollen hES-Zellen verwendet werden, um Wirkstoffe zu identifizieren, mit denen
kiinftig die Behandlung von auf verminderter Phagozytose beruhenden Augenerkrankungen,
wie z.B. die verschiedenen Formen der Makula-Degeneration, ermdglicht werden soll.
Zunachst soll ein Verfahren fir die Hochdurchsatzanalyse zur Identifizierung von Wirkstoffen
entwickelt werden, die die Phagozytose durch Zellen des retinalen Pigmentepithels (RPE-
Zellen) stimulieren. Dazu sollen hES-Zellen in RPE-Zellen differenziert und diese zur
Etablierung eines In-vitro-Testsystems genutzt werden, mit dem die Phagozytoseaktivitat
gemessen werden kann. AnschlieRend sollen Wirkstoffbibliotheken nach Substanzen
durchsucht werden, die die Phagozytose durch RPE-Zellen stimulieren. Im zweiten Teil der
Forschungsarbeiten sollen die wenig verstandenen molekularen Grundlagen der
Phagozytose in RPE-Zellen untersucht werden. Hierbei sollen Gene identifiziert werden,
deren Produkte an der Regulation der Phagozytose und daran beteiligter Signalwege
mitwirken. Um die Wabhrscheinlichkeit der Identifizierung von Wirkstoffkandidaten zu
erhohen, soll in Erweiterung des Antrags die Zahl der zu testenden Substanzen durch
Einsatz weiterer Substanz-Bibliotheken deutlich erhoht werden. Die Arbeiten werden
voraussichtlich einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis der molekularen Vorgange wahrend
der Phagozytose in RPE-Zellen leisten. Die Arbeiten sollen auch mit humanen induzierten
pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) aus gesunden und an Makula-Degeneration
erkrankten Patienten vergleichend durchgefiihrt werden.

Das zweite Forschungsvorhaben (100. Genehmigung) beschaftigt sich mit der Etablierung
eines humanen Nierenzellmodells, mit dem molekulare und zellbiologische Vorgange der
Zilienbildung in Nierenepithelzellen und deren Stérung infolge genetischer Veranderungen in
den Genen Pkdl und Pkd2, die mit der polyzystischen Nierenerkrankung (PKD) in
Zusammenhang stehen, untersucht werden kbnnen. Zuerst sollen geeignete
Differenzierungsprotokolle fir hES-Zellen etabliert werden, die zunéchst in Zellen des
intermedidaren Mesoderms und dann in starker differenzierte Zelltypen der Niere,
insbesondere in tubulare Nierenepithelzellen, entwickelt werden. Die
Differenzierungsmethoden sollen auf hiPS-Zellen Gbertragen werden, die aus Patienten mit
PKD gewonnen wurden. hES-Zellen sollen ferner zur Erzeugung von Paaren isogener
pluripotenter Stammzellen genutzt werden, die patientenspezifische Mutationen im Pdk1-
oder Pdk2-Gen tragen bzw. genetisch unverandert sind. Diese Zellen sollen vergleichend mit
isogenen Paaren von Patienten-spezifischen und genetisch Kkorrigierten hiPS-Zellen,
insbesondere hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Zilienbildung, untersucht werden. Das Vorhaben
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kann dazu beitragen, das Verstandnis der renalen Differenzierungsvorgdnge beim
Menschen, insbesondere bei der Zilienbildung, zu erweitern. Ferner kann es voraussichtlich
einen wichtigen Beitrag zur Aufklarung der molekularen Grundlagen der Pathogenese der
polyzystischen Nierenerkrankung leisten.

Gegenstand des dritten Forschungsvorhabens (101. Genehmigung) ist die Gewinnung reifer
und funktionsfahiger humaner hepatischer und cholangiozytarer Zellen aus pluripotenten
Stammzellen, deren Aggregation zu Organoiden in 3D-Kultur und anschlie@end - nach
Transplantation in geeignete Mausmodelle — die Untersuchung ihrer Funktionalitit in vivo.
Die In-vitro-Reifung hepatischer Vorlauferzellen in funktionsfahige Hepatozyten ist bislang
nur unzureichend gelungen. Daher sollen zunéchst verschiedene Protokolle fir die
Differenzierung von hES-Zellen zu Leberparenchymzellen und Gallengangzellen optimiert
und die differenzierten Zellen umfassend charakterisiert werden. Dabei soll u.a. auch die
Frage geklart werden, welche miRNAs an der Differenzierung und vor allem an der Reifung
hepatischer Zellen beteiligt sind; ggf. sollen Gene fir an der hepatischen und
cholangiozytaren Differenzierung beteiligte Transkriptionsfaktoren und long non coding
RNAs (IncRNAs) identifiziert werden, die wahrend der hepatischen Differenzierung
differentiell reguliert werden. Die aus hES-Zellen gewonnenen hepatischen Zellen sollen
ferner in 3D-Kultur zu Organoiden aggregiert werden, gemeinsam mit ebenfalls aus hES-
Zellen gewonnenen Endothelzellen und mesenchymalen Stromazellen. Schlief3lich sollen die
aus hES-Zellen abgeleiteten Hepatozyten und Cholangiozyten in immundefiziente Mause
transplantiert und die Eigenschaften der transplantierten Zellen untersucht werden. Die
Arbeiten sollen auch mit hiPS-Zellen durchgefihrt werden. hES-Zellen werden zu
Vergleichszwecken verwendet. Das Vorhaben kann zur Bereitstellung funktionsfahiger, reifer
menschlicher Hepatozyten in ausreichender Menge beitragen und langfristig zur Entwicklung
von transplantierbaren Leber-Organoiden fiihren, was von groRer medizinischer Relevanz
ist.

Im Rahmen des vierten Forschungsprojektes (102. Genehmigung) soll ein humanes
Zellmodell fur das Rett-Syndrom etabliert werden. Fir diese schwere neurologische
Erkrankung, die durch Mutationen im X-chromosomal kodierten Gen fur MECP2 (methyl
CpG binding protein 2) verursacht wird und daher fast ausschlie3lich bei Madchen auftritt,
gibt es derzeit keine kausale Therapie. Zunéchst sollen hiPS-Zellen aus Patienten mit
entsprechenden Mutationen hergestellt und - fir Referenzzwecke - dieselben Mutationen in
hES-Zellen erzeugt werden. Die genetisch veranderten hES-Zellen, patientenspezifische
hiPS-Zellen sowie unverdnderte hES-Zellen sollen uUber neurale Vorlauferzellen in
Kdrnerzellen des Gyrus dentatus differenziert und diese bezuglich ihrer Morphologie und
Funktionalitéat untersucht werden. Ferner sollen potentielle Zielgene von MECP2 in den
mutierten Zellen identifiziert und die Rolle des Glukokortikoid-Signalweges bei der
Auspragung des Rett-Syndroms untersucht werden. Diese Untersuchungen kénnen zum
einem dazu beitragen, die molekularen und zellularen Verdnderungen beim Rett-Syndrom
besser zu verstehen; zum anderen konnen sie auf langere Sicht auch zur Entwicklung neuer
Ansatze fur die Therapie des Rett-Syndroms filhren. Weiterhin sollen in dem Vorhaben
Verfahren entwickelt werden, mit denen verschiedene Subpopulationen neuraler
Vorlauferzellen, die aus pluripotenten Stammzellen des Menschen differenziert wurden,
voneinander getrennt und angereichert werden kdnnen, was fir die Entwicklung von
verbesserten neuralen Differenzierungsprotokollen bedeutsam ist.

Im Mittelpunkt des finften Forschungsvorhabens (103. Genehmigung) steht die Aufklarung
der Rolle des Homeobox-Transkriptionsfaktors DLX5 (kodiert vom distal-less homeobox
5-Gen) bei der Entwicklung von Trophoblastzellen aus humanen pluripotenten Stammzellen.
Hintergrund ist eine mdgliche Rolle des DLX5-Genproduktes bei der Entstehung der
Praeklampsie, einer in der Schwangerschaft auftretenden und teils schwer verlaufenden
Erkrankung. Nach Etablierung von Protokollen fir die Differenzierung von hES-Zellen in
Zellen des Trophoblasten sollen Gene identifiziert werden, an deren Regulation DLX5
beteiligt ist, insbesondere bei der Differenzierung in Richtung von Zellen des Trophoblasten.
Durch Uberexpression oder durch Repression der identifizierten Gene soll dann deren
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spezifische Rolle bei der Trophoblast-Differenzierung untersucht werden. Da mittlerweile
bekannt ist, dass DLX5 in plazentalem Gewebe von Patientinnen mit Praeklampsie deutlich
hoher exprimiert wird als in normalem plazentalem Gewebe, soll durch Uberexpression bzw.
Hemmung der Expression von DLX5 geklart werden, welche Effekte dies auf die
Eigenschaften des sich entwickelnden Trophoblasten hat, insbesondere auf die Proliferation
und Invasionsfahigkeit seiner Zellen. Die als hochrangig bewerteten Forschungsarbeiten
kénnen dazu beitragen, die friihen molekularen und zellularen Vorgénge bei der Entstehung
des Trophoblasten aus pluripotenten Stammzellen besser zu verstehen und mogliche
Konsequenzen einer Fehlregulation von DLX5 auf diesen Prozess, insbesondere auch mit
Blick auf die Entwicklung einer Praeklampsie, besser einschatzen zu kénnen.

Der Schwerpunkt des sechsten Forschungsvorhabens (104. Genehmigung) liegt auf der
Identifizierung und Entwicklung von neuen Wirkstoffen, die fur die Behandlung von Typ-1-
und Typ-2-Diabetes eingesetzt werden kdnnen. Zur Entwicklung des hierflr bendtigten In-
vitro-Testsystems soll zunachst ein standardisiertes Differenzierungsprotokoll etabliert
werden, mit dem aus hES-Zellen Uber unterschiedliche pankreatische Vorlauferzellen reife
und funktionsfahige Beta-Zellen in grol3er Menge gewonnen werden konnen. Die
beabsichtigte Untersuchung der molekularen Prozesse, die bei der Entwicklung von
pankreatischen Vorlauferzellen zu Insulin-sekretierenden Beta-Zellen ablaufen, kann
voraussichtlich neue Erkenntnisse Uber die pankreatische Differenzierung beim Menschen
erbringen, was als ein hochrangiges Forschungsziel angesehen wird. Unter Nutzung dieser
aus hES-Zellen entwickelten Beta-Zellen soll dann ein In-vitro-Testsystem etabliert werden,
mit dem in Hochdurchsatzanalysen verschiedene Bibliotheken kleiner Molekile und
potentiell therapeutischer Proteine getestet werden kdnnen. Ziel dieser Untersuchungen ist
es, Substanzen zu identifizieren, mit denen Insulin-produzierende Beta-Zellen vor Apoptose
geschitzt werden konnen, die die durch Stress vermittelten Differenzierungs- und
Funktionsverluste verlangsamen oder verhindern, bzw. die die Proliferation der Beta-Zellen
stimulieren. Diese Forschungsarbeiten kénnen zur Identifizierung von Substanzen fihren,
die Ausgangspunkte fir die Entwicklung neuer Medikamente sind. Sie haben eine hohe
Relevanz fir die Entwicklung neuer therapeutischer Verfahren zur Behandlung des Diabetes
mellitus.

Das siebente Forschungsvorhaben (105. Genehmigung) soll das Verstdndnis Uber die
zellbiologischen Grundlagen der pankreatischen Differenzierung beim Menschen verbessern
helfen und zur Entwicklung von Methoden fiir die Bereitstellung ausreichender Zellmengen
fur kinftige Zelltherapien des Diabetes mellitus beitragen. Zunachst sollen die Signalwege
untersucht werden, die beteiligt sind an der Differenzierung und Spezifizierung von aus hES-
Zellen abgeleiteten Zellen des definitiven Entoderms in Richtung von pankreatischen
Vorlauferzellen sowie an der Bildung der verschiedenen Zelltypen pankreatischer Inseln.
Ferner sollen die Methoden flr die Anreicherung pankreatischer Vorlauferzell-Populationen
verbessert werden, z.B. durch die Kopplung von Reportergenen an Gene, die flr bestimmte
pankreatische Vorlauferzellen charakteristisch sind. Uberdies soll die Rolle von miRNAs
wahrend der Segregation der mesodermalen und entodermalen Linie sowie wahrend der
pankreatischen Differenzierung von hES-Zellen analysiert werden. Da beim Typ-1-Diabetes
insulinproduzierende Beta-Zellen in den Langerhansschen Inseln durch einen
Autoimmunprozess zerstort werden, ist fir die Entwicklung von Gewebeersatztherapien die
Untersuchung der potentiellen Toxizitdt von léslichen pro-inflammatorischen Zytokinen auf
die Lebensfahigkeit von Beta-Zellen notwendig. Daher soll auch der Frage nachgegangen
werden, in welchem Maf3e und auf welche Weise eine Uber Zytokine vermittelte Apoptose in
aus hES-Zellen abgeleiteten pankreatischen Beta-Zellen auftritt und wie diese ggf. verhindert
werden kann. Die Forschungsarbeiten sollen auch unter Verwendung von hiPS-Zellen
durchgefuhrt werden. Das Forschungsvorhaben wird voraussichtlich dazu beitragen, das
Verstandnis fur die pankreatische Differenzierung beim Menschen zu verbessern und
Erkenntnisse zu gewinnen, die fir eine kinftig angestrebte Gewebeersatztherapie des
Typ-1-Diabetes von erheblicher Bedeutung sind.
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Fur zwei im Jahr 2013 erteilte Genehmigungen (78. und 84. Genehmigung) wurden im
Berichtszeitraum erweiternde Forschungsarbeiten beantragt, zu denen sich die ZES aul3erte
(siehe Nr. 9 und 10 in Tab. 2).

Bei der Durchfuhrung des unter Nr. 9 genannten Forschungsvorhabens, das die Aufklarung
der Mechanismen zur Aufrechterhaltung des dynamischen Gleichgewichts des Proteoms
(Proteostase) in hES-Zellen anstrebt, wurde beim Vergleich der Proteome undifferenzierter
und neural differenzierter hES-Zellen festgestellt, dass Gene, die fir sog.
Kalteschockproteine (cold shock proteins, CSPs) kodieren, in hES-Zellen stark exprimiert
sind. Da CSPs als Bestandteile von Ribonukleoprotein-Komplexen tber die Bindung von
RNA offenbar die Translationsrate verschiedener mRNAs beeinflussen, spielen sie bei der
Aufrechterhaltung der Proteostase von hES-Zellen eine Rolle. Daher soll nun die Bedeutung
verschiedener Kélteschockproteine fur die Lebensspanne und far
Differenzierungsentscheidungen von hES-Zellen untersucht werden. Diese Arbeiten kdnnen
dazu beitragen, weitere molekulare Mechanismen, die zur Aufrechterhaltung des Proteoms
fihren, aufzuklaren. Sie kénnen dazu dienen, die molekularen Grundlagen fiir die Regulation
der Proteostase in hES-Zellen besser als bisher zu verstehen.

In dem unter Nr. 10 aufgefiihrten Vorhaben, in dem die frilhen Differenzierungsschritte von
hES-Zellen zu kardiovaskularen Vorlauferzellen untersucht werden, soll ergdnzend geklart
werden, worin der so unterschiedliche Differenzierungserfolg humaner pluripotenter
Stammzellen in Richtung kardialer Zellen begriindet ist. Der Hypothese folgend, dass in der
initialen Phase nach Auslésung der In-vitro-Differenzierung pluripotenter Stammzellen in
Richtung mesodermaler Zellen zwei sich gegenseitig ausschlieRende Differenzierungswege
beschritten werden kdnnen, und zwar in Richtung mesodermaler Zellen oder in Richtung von
Zellen des Trophoblasten, sollen hES-Zellen nun auch in Trophoblastzellen differenziert
werden. Unter Anwendung einer neu entwickelten Methode zur Sequenzierung des
Gesamttranskriptoms von Einzelzellen sollen die hierfir ursachlichen Unterschiede im
Transkriptom sich differenzierender Zellen aufklart werden. Dabei sollen neue Erkenntnisse
Uber die Reihenfolge der Genexpressionsereignisse, die letztlich Zu
Differenzierungsentscheidungen auf Einzelzell-Ebene nach Induktion der mesodermalen
Differenzierung fiuihren, gewonnen werden. Dies kann voraussichtlich zu verbesserten
Differenzierungsstrategien fir die In-vitro-Gewinnung kardialer Zellen fihren sowie die
Kenntnisse Uber frihe Differenzierungsvorgange beim Menschen erweitern.

Weitere Informationen zum Inhalt der Forschungsvorhaben kénnen dem Register des RKI
(http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register-inhalt.html)

entnommen werden. Die wesentlichen Argumente der ZES, die die Hochrangigkeit der
Forschungsvorhaben, deren ausreichende Vorklarung sowie die Notwendigkeit der Nutzung
humaner ES-Zellen begrinden, haben jeweils auch Eingang in die Bewertung der
Forschungsvorhaben durch das RKI gefunden.

Von den im Berichtszeitraum beratenen Neuantrdgen wurden finf von Forschern bzw.
Institutionen eingereicht, die bislang nicht im Besitz einer Genehmigung nach dem StZG
waren. Zwei Antrdge wurden von Arbeitsgruppen an einer Institution gestellt, die bereits in
der Vergangenheit Genehmigungen nach dem StZG erhalten hatte. Alle Antrdge wurden
nach Prufung durch die ZES vom RKI genehmigt. In ihrer nunmehr 13 Jahre wéhrenden
Tatigkeit hat die ZES zu insgesamt 107 Antrdgen auf Einfuhr und/oder Verwendung von
hES-Zellen Stellungnahmen gegeniber dem RKI abgegeben. Zusétzlich sind bislang
insgesamt 27 Antrage auf Erweiterungen bereits genehmigter Projekte vom RKI genehmigt
worden, wobei die ZES jeweils um Stellungnahme gebeten wurde. Das RKI ist bei der
Entscheidung Uber die Genehmigungsfahigkeit von Antragen bislang in allen Fallen der
Empfehlung der ZES gefolgt.

Das RKI hat seit Inkrafttreten des Stammzellgesetzes 105 Genehmigungen erteilt, die zum
Teil erweitert wurden. Sieben dieser Genehmigungen sind bislang erloschen. Gegenwartig
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fuhren in Deutschland 75 Gruppen an 53 Forschungseinrichtungen genehmigte Forschungs-
arbeiten mit hES-Zellen durch.

3. Entwicklungen und Tendenzen der Forschung unter Verwendung humaner
embryonaler Stammzellen in Deutschland

1. Die im Berichtszeitraum beantragten Forschungsvorhaben beschéftigen sich vorwiegend
mit der Entwicklung von Zellmodellen aus humanen pluripotenten Stammzellen. Diese
sollen einerseits die Untersuchung molekularer Vorgange auf zellularer Ebene erleichtern
oder Uberhaupt erst erméglichen, die Grundlagen der Differenzierung von Vorlauferzellen
in verschiedene menschliche Zelltypen zu studieren. Andererseits sollen sie zur
Aufklarung molekularer Prozesse bei Erkrankungen beitragen, die z. B. durch Mutationen
in bestimmten Genen ausgeldst werden oder infolge einer veranderten Regulation von
SignalUbertragungswegen auftreten. Teilweise sollen sie auch zur Testung von
Wirkstoffbibliotheken genutzt werden, was zur Identifizierung potentieller Wirkstoffe und
damit letztlich zur Entwicklung neuer therapeutischer Verfahren zur Behandlung von
Erkrankungen wie des Diabetes mellitus und der Makuladegeneration beitragen kann.
Zusatzlich beschaftigen sich einige Neuantrdage mit der Verbesserung der
Differenzierungsprotokolle von hES-Zellen in spezifische Zelltypen und deren
Anreicherung und Expansion. Dieses ist Voraussetzung sowohl fur die Entwicklung von
effizienten In-vitro-Testsystemen mit humanen Zellen als auch von kinftigen
Zellersatztherapien beim Menschen, z. B. in Form von Organoiden.

2. In fUinf der neu genehmigten Forschungsvorhaben werden hiPS-Zellen vergleichend mit
hES-Zellen untersucht (Abb. 1). Dabei dienen hES-Zellen teilweise als Referenzmaterial
zur Bewertung des Reprogrammierungserfolges bei der Erzeugung von hiPS-Zellen und
fur die Einschatzung des Differenzierungspotentials der jeweils erzeugten hiPS-Zellen.
hiPS-Zellen werden dabei teils von Zellen erkrankter Personen abgeleitet, um sie zur
Modellierung von Krankheiten und zur Aufklarung der Pathogenesemechanismen auf
zellularer Ebene zu nutzen. Insbesondere bei Erkrankungen, die durch singulare
genetische Veranderungen bedingt werden, sind hES-Zellen, in denen die fir die
Erkrankung urséchliche Mutation erzeugt wird, ein wertvolles Vergleichs- und
Referenzmaterial. Die Konsequenzen der jeweiligen genetischen Veranderung kénnen
vergleichend mit nicht-modifizierten hES-Zellen vor einem ansonsten identischen
genomischen Hintergrund untersucht werden. Umgekehrt kénnen Gendefekte in
krankheitsspezifischen hiPS-Zellen korrigiert werden und die Eigenschaften von
genetisch defizienten hiPS-Zellen mit jenen der reparierten hiPS-Zellen, wiederum vor
demselben genetischen Hintergrund, verglichen werden. Diese vergleichenden
Untersuchungen lassen zum einen Rlckschlisse auf das Stadium zu, in dem die mit
Erkrankungen assoziierten Mutationen phéanotypisch wirksam werden und ggf. zu
Fehlentwicklungen fihren. Zum anderen konnen die Konsequenzen bestimmter
Mutationen fur den zellularen Phanotyp punktgenau analysiert werden. Dies kann die
Kenntnisse Uber die molekularen Ursachen von (genetisch bedingten) Krankheiten
erweitern helfen und hat somit Relevanz fur die Entwicklung von neuen
Therapieansétzen fir die Behandlung dieser Erkrankungen.

Im Obrigen ist von Antragstellerseite darauf hingewiesen worden, dass
Forschungsergebnisse, die sich nicht adaquat auf hES-Zellen-Linien stitzen, unter
Umstanden nicht publizierbar sind.
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Abbildung 1. Verwendung von hES- und hiPS-Zellen in genehmigten Forschungsvorhaben
2007-2015. Gezeigt sind die Gesamtzahl der genehmigten Forschungsvorhaben (grau) sowie die
Zahl der Forschungsvorhaben, in denen auler hES- auch hiPS-Zellen verwendet werden
(schwarz).

3. Die ZES hat sich auf ihrer 82. Sitzung am 19. Oktober 2015 Uber die in den letzten
Jahren entwickelten neuartigen Verfahren zur gezielten genetischen Veranderung von
Zellen informiert, den sog. Genome Editing Verfahren. Sie werden weltweit im Bereich
der biotechnologischen und biomedizinischen Forschung sowie die Tier- und Pflanzen-
zichtung eingesetzt. Unter diesen Verfahren hat sich insbesondere die
Modifikationsmethode CRISPR (Clustered Regulatory Interspaced Short Palindromic
Repeats) / Cas9 als aul3erst prazise und effizient, aber auch als kostengiinstig erwiesen
und breiten Einzug in das Gebiet der Forschung mit humanen pluripotenten Stammzellen
gefunden. Abgesehen von ihrer gro3en Bedeutung fir die Grundlagenforschung mit
humanen pluripotenten Stammzellen erdffnet der Einsatz der CRISPR/Cas9-
Technologie neue Mdglichkeiten fur die somatische Gentherapie, beispielsweise durch
Korrektur genetischer Defekte. Methoden des Genome Editing kdnnen zudem zur
gezielten Modifikation der menschlichen Keimbahn genutzt werden. Chinesische
Wissenschaftler haben bereits mit Hilfe des Genome Editing Mutationen im Beta-Globin-
Gen von nicht-entwicklungsfahigen menschlichen Embryonen erzeugt (Protein Cell,
6(5):363-72, 2015). Die Methodik war wenig effizient und von zahlreichen sog. off-target-
Effekten begleitet. Die Veroffentlichung der chinesischen Arbeitsgruppe und die
Moglichkeiten der umstrittenen Anwendung des Genome Editing im humanen Embryo
oder als Keimbahntherapie haben in der Offentlichkeit kontroverse Diskussionen und die
Forderung nach einem Moratorium fir die Anwendung dieser Methode zur Veranderung
der menschlichen Keimbahn ausgeltst. Notwendig ist nach Auffassung der ZES die
kritische Auseinandersetzung mit den offenen Fragen zu Nutzen und Risiken der
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Anwendung dieser Methode beim Menschen, ohne jedoch die Weiterentwicklung und die
ErschlieBung neuer Einsatzmdglichkeiten des Genome Editing fur die Forschung zu
behindern.

Anlasslich der jungsten Entwicklungen im Zusammenhang mit der Etablierung und
fortschreitenden Charakterisierung sog. ,naiver* pluripotenter Stammzellen des
Menschen hat sich die ZES auf ihrer 79. Sitzung am 18. Februar 2015 umfassend mit
dieser Fragestellung beschéftigt, die auch Gegenstand der Forschung mit hES-Zellen in
Deutschland ist. Humane und murine ES-Zellen gleichen sich nicht in ihrem
Entwicklungsgrad. mES-Zellen befinden sich in einem sog. ,haiven* Zustand, der einem
friheren embryonalen Stadium entspricht als der von hES-Zellen, die sich in einem sog.
~primed* Zustand befinden. Unter Anwendung unterschiedlicher Kulturbedingungen und
Verwendung unterschiedlicher Faktoren, Zytokine, Kinase-Inhibitoren und sog. kleiner
Molekdle ist es moglich, pluripotente hES-Zellen zu gewinnen, die dem ,naiven* Zustand
von mES-Zellen ahnlich sind. ,Naive* hES-Zellen kénnen vorteilhafte Eigenschaften
besitzen. Dies betrifft insbesondere die Fahigkeit, sich effizient in alle Richtungen zu
differenzieren. Herkdbmmliche, sog. ,primed* hES-Zellen sind bereits stérker festgelegt,
sich in bestimmte Zelltypen, wie beispielsweise Kardiomyozyten oder neuronale Zellen,
zu entwickeln. Zudem ist ihr Potential, sich in Keimzellen zu differenzieren, offenbar
begrenzt. Um Fragen der Keimzellentwicklung sowie sehr frihe embryonale
Entwicklungsprozesse des Menschen untersuchen zu kodnnen, ist Grundlagenforschung
mit ,naiven“ hES-Zellen notwendig. Daflir ware jedoch eine erneute Stichtagsanderung —
die letzte erfolgte im Jahr 2008 — erforderlich, da ,naive* hES-Zellen erst ab 2010, also
nach dem derzeit geltenden Stichtag, hergestellt und publiziert wurden. Im Ubrigen
wurde die ZES auch dartber informiert, dass im Vorfeld von Antragstellungen
verschiedentlich Anfragen an das RKI gestellt wurden, ob die Einfuhr und Verwendung
bestimmter hES-Zell-Linien mdglich ist, von denen am RKI bereits bekannt war, dass sie
erst nach dem Stichtag des StZG (01.05.2007) abgeleitet wurden. Da das RKI auf
derartige Anfragen hin die Auskunft erteilt, dass die Einfuhr und Verwendung solcher
hES-Zellen nach dem StZG nicht genehmigungsfahig sind, wurde auf eine
entsprechende Antragstellung jeweils verzichtet. Auch angesichts solcher Nachfragen,
vor allem aber wegen der groRen Dynamik des Forschungsfeldes ware eine
Dynamisierung des Stichtags weiterhin sinnvoll, um Deutschland nicht von neuen
Entwicklungen auf dem Gebiet der Stammzellforschung abzukoppeln.

Seit dem Jahr 2010 werden weltweit klinische Studien unter Verwendung von aus hES-
Zellen differenzierten Zellen durchgefiihrt, von denen die meisten durch die US-
amerikanische Food and Drug Administration (FDA) genehmigt wurden. Am Ende des
Jahres 2015 wurden 17 klinische Studien durchgefiihrt. Im Rahmen der genehmigten
Studien werden aus hES-Zellen abgeleitete Zellen auf ihre Eignung fir die Behandlung
von Erkrankungen getestet, fur die derzeit keine adaquaten Therapiemdglichkeiten zur
Verfiigung stehen. Insbesondere wird ihre Sicherheit und Vertraglichkeit gepruft (siehe
Tabelle 3).
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Erkrankung

aus hES-Zellen
differenzierter Zelltyp

(Produktbezeichnung)

Verantwortlich
fur die Studien

Zulassungsbehorde

ClinicalTrials.gov
Identifier

Studienphase

Voraussichtlicher
Studienbeginn

Verletzungen des
Ruckenmarks

erblich bedingte
juvenile Form der
Makula-
Degeneration
(Morbus Stargardt)

altersbedingte
Makula-
Degeneration
(AMD)

erblich bedingte
juvenile Form der
Makula-
Degeneration
(Morbus Stargardt)

erblich bedingte
juvenile Form der
Makula-
Degeneration
(Morbus Stargardt)

altersbedingte
Makula-
Degeneration
(AMD)

altersbedingte
Makula-
Degeneration
(AMD)

erblich bedingte
juvenile Form der
Makula-
Degeneration
(Morbus Stargardt)

altersbedingte
Makula-
Degeneration
(AMD)

Oligodendrozyten
(GRNOPC1)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MA09-hRPE)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MA09-hRPE)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MA09-hRPE)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MA09-hRPE)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MAO9-hRPE)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MA09-hRPE)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MA09-hRPE)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MA09-hRPE)

Geron
Corporation, USA,
bis 2013

Seit Jan. 2014:
Asterias
Biotherapeutics,
Inc.,USA

Ocata
Therapeutics,
USA,;

vormals Advanced
Cell Technology
(ACT)

Ocata
Therapeutics,
USA

Ocata
Therapeutics,
USA

Ocata
Therapeutics,
USA

Ocata
Therapeutics,
USA

Ocata
Therapeutics,
USA

CHABIotech CO.,
Ltd

CHABiIotech CO.,
Ltd

Food and Drug
Administration (FDA),
USA.

NCT01217008

FDA.
NCT01345006

FDA.
NCT01344993

Medicines and
Healthcare Products
Regulatory Agency
(MHRA),
GroRbritannien.

NCT01469832

FDA
NCT02445612

FDA
NCT02463344

FDA
NCT02563782

Food and Drug
Administration,
Korea.

NCT01625559

Food and Drug
Administration,
Korea.

NCT01674829

Phase |
Okt. 2010
Studie beendet

Phase | und Il
April 2011
Studie lauft

Phase | und Il
April 2011
Studie lauft

Phase | und Il
Nov. 2011
Studie lauft

Phase | und Il

Juli 2012
Langzeitstudie

Teilnehmer werden
eingeladen
Phase | und Il

Juli 2012
Langzeitstudie

Teilnehmer werden
eingeladen

Phase Il

Aug. 2015
Teilnehmer werden
angeworben
Phase |

Sept. 2012

Phase | und Il
Sept. 2012

Teilnehmer werden
angeworben
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Jeuchte”
altersbedingte
Makula-
Degeneration
(AMD)

myopische
Makuladegeneratio
n (infolge hoher
Kurzsichtigkeit)

altersbedingte
Makula-
Degeneration
(AMD)

Schwere
Erkrankungen der
Augenoberflache

Jtrockene*
altersbedingte
Makula-
Degeneration
(AMD)

Ischdmische
Herzerkrankung

Diabetes Mellitus
Typ 1

Verletzungen des
Ruckenmarks

Membran-gebundene
retinale
Pigmentepithelzellen

(PF-05206388)

retinale
Pigmentepithelzellen

(MA09-hRPE)

retinale
Pigmentepithelzellen

(OpRegen)

Epithelzellen

retinale
Pigmentepithelzellen

(CPCB-RPE1)

in Fibrin eingebettete
kardiale Vorlauferzellen

(CD15+ Isl-1+)

eingekapselte
pankreatische
Vorlauferzellen

(VC-01)

Oligodendrozyten

(AST-OPCL1, zuvor
GRNOPC1)

aus hiPS-Zellen differenzierter Zelltyp

Jfeuchte”
altersbedingte
Makula-
Degeneration
(AMD)

retinale
Pigmentepithelzellen
differenziert aus
autologen hiPS-Zellen

Pfizer in
Zusammenarbeit
mit University
College, London

University of
California, Los
Angeles, in
Zusammenarbeit
mit Ocata
Therapeutics,
USA

Cell Cure
Neurosciences
Ltd., Israel
(Tochterfirma von
BioTime, USA)

Eye Institute of
Xiamen
University, China

Regenerative
Patch
Technologies,
LLC

Assistance
Publique-Hbpitaux
de Paris,
Frankreich

ViaCyte, USA

Asterias
Biotherapeutics,
Inc.,USA

Riken Center for
Developmental
Biology, Japan

MHRA,
GroRbritannien.

NCT01691261

FDA
NCT02122159

FDA
NCT02286089

ChiCTR
ChiCTR-OCB-
15005968
FDA
NCT02590692

Comités de
Protection des
Personnes,
Frankreich

NCT02057900

FDA
NCT02239354

FDA
NCT02302157

University Hospital
Medical Information
Network (UMIN)
Center, Japan

ID der WHO: JPRN-

UMIN000011929

Phase |
Febr. 2015
Studie lauft

Phase | und Il
Marz 2013

Teilnehmer werden
angeworben

Phase | und Il

April 2015
Teilnehmer werden
angeworben

Jan. 2015
Teilnehmer werden
angeworben
Phase | und Il

Okt. 2015
Teilnehmer werden
angeworben
Phase |

Juni 2013

Teilnehmer werden
angeworben

Phase | und Il
Sept. 2014
Teilnehmer werden
angeworben
Phase | und Il
Mérz 2015

Teilnehmer werden
angeworben

Sept. 2014

Studie in 2015
ausgesetzt!

Tabelle 3. Klinische Priifungen der Phase I/Il mit aus pluripotenten Stammzellen entwickelten Zellen,
Quellen: ClinicalTrials.gov, ein Service der U.S. National Institutes of Health (NIH) und International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der World Health Organization (WHO); Stand der Daten:

31.12.2015
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Die erste klinische Studie, die 2010 von der Firma Geron durchgefiihrt wurde, ist 2013
beendet worden. Sie hatte gezeigt, dass bei Patienten mit subakuten
Ruckenmarksverletzungen die Behandlung mit hES-Zell-abgeleiteten Oligodendrozyten
vertraglich und sicher ist. Die Studie wird nunmehr unter Nutzung desselben Zellproduktes
seit Marz 2015 von der Firma Asterias Biotherapeutics als Phase I/1l-Studie fortgefihrt.
Dabei sollen verschiedene Mengen hES-Zell-differenzierter Oligodendrozyten in Patienten
mit sensomotorischen Rickenmarkverletzungen transplantiert werden.

Mehrere Studien zur Behandlung von verschiedenen Formen der Makuladegeneration
wurden im Jahr 2015 begonnen. In China wird eine Studie zur Transplantation hES-Zell-
abgeleiteter Epithelzellen bei Erkrankungen der Augenoberflache durchgefihrt. Ferner will
die Firma Ocata Therapeutics in einer Doppelblindstudie untersuchen, inwieweit bestimmte
immunsuppressive Praparate fur die Prophylaxe einer Absto3ungsreaktion nach der
Transplantation von hES-Zell-abgeleiteten RPE-Zellen in Patienten mit altersbedingter
Makula-Degeneration (AMD) wirksam sind. Eine weitere Studie zur subretinalen Implantation
von aus hES-Zellen differenzierten RPE-Zellen bei AMD-Patienten hat die Firma
Regenerative Patch Technologies begonnen.

Zwei Langzeitstudien (15 Jahre) der Firma Ocata Therapeutics beschaftigen sich mit der
Sicherheit und Tolerierung transplantierter, aus hES-Zellen abgeleiteter RPE-Zellen sowohl
bei Patienten mit der juvenilen Form der Makula-Degeneration als auch bei Patienten mit
AMD.

Uber alle weiteren in Tab. 3 aufgefiihrten Studien mit aus hES-Zellen abgeleiteten Zellen
wurde bereits im vergangenen Tatigkeitsbericht berichtet. Sie werden zur Behandlung von
verschiedenen Formen der Makuladegeneration, von ischamischen Herzerkrankungen sowie
von Diabetes mellitus durchgefihrt. Die bislang einzige Studie unter Nutzung von hiPS-Zell-
abgeleiteten Zellen, bei der eine Transplantation von autologen, aus hiPS-Zellen
differenzierten retinalen Pigmentepithelzellen in einen Patienten erfolgte, wurde vorerst
ausgesetzt. Obwohl die Sicherheit und Vertraglichkeit der Behandlung in diesem Patienten
offenbar bestatigt werden konnten, wurden genetische Veranderungen in den hiPS-Zellen
eines zweiten Patienten festgestellt, die im Ausgangsmaterial nicht nachgewiesen werden
konnten. Aufgrund der erheblichen prozesstechnischen Herausforderungen im
Qualitatsmanagement von autologen Zellprodukten wird eine Fortsetzung der Studie unter
Anwendung allogener Zelltherapeutika erwogen. In den néchsten Jahren wird mit weiteren
klinischen Studien unter Nutzung von pluripotenten Stammzellen gerechnet.

Der 13. Tatigkeitsbericht wurde auf der 84. ordentlichen Sitzung der ZES am 14. Marz 2016
beschlossen.
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