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1. Priafung und Genehmigung von Antrdgen 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 Em-
bryonenschutzes im Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschlicher embryo-
naler Stammzellen (Stammzellgesetz — StZG) vom 28. Juni 2002 (BGBI. | S. 2277), das zu-
letzt durch Artikel 37 der Verordnung vom 31. Oktober 2006 (BGBI. | S. 2407) geandert wor-
den ist. Gegenstand der Berichtspflicht ist eine Sachdarstellung der Durchfiihrung des Ge-
setzes sowie des aktuellen Forschungsstands zu embryonalen und anderen Formen
menschlicher Stammzellen. Durch den Bericht soll der Deutsche Bundestag in die Lage ver-
setzt werden, die mit der bisherigen Regelung gemachten Erfahrungen in seine Meinungs-

bildung zur Bewertung der Sachlage einzubeziehen.

Der vorliegende Bericht umfasst den Zeitraum vom 1. Januar 2004 bis zum 31. Dezember
2005 (2. Berichtszeitraum).

1.2 Genehmigte Antradge und Genehmigungsverfahren

Im aktuellen Berichtszeitraum wurden dreizehn Antrdge auf Genehmigung der Einfuhr und
Verwendung bzw. Genehmigung der Verwendung humaner embryonaler Stammzellen (hu-
maner ES-Zellen) gemall 8§ 6 StZG an das Robert Koch-Institut (RKI) als zustédndige Ge-
nehmigungsbehdrde nach § 7 Abs. 1 StZG gestellt, zusatzlich waren noch zwei Antrage aus
dem 1. Berichtszeitraum anhangig. Neun Antrdge wurden genehmigt, zwei wurden be-
standskraftig abgelehnt. Zu vier Antrdgen war das Genehmigungsverfahren am 31. Dezem-
ber 2005 noch nicht abgeschlossen. Drei der genehmigten Projekte bauen auf bereits zuvor
genehmigten und seit ca. zwei Jahren durchgefiihrten Forschungsvorhaben auf und er-
weitern diese teils deutlich. In Deutschland werden humane ES-Zellen von insgesamt elf

Forschungsgruppen verwendet, die in vierzehn genehmigten Projekten tatig sind.
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Im Berichtszeitraum des Ersten Erfahrungsberichts tUber die Durchfiihrung des Stammzell-
gesetzes' (1. Juli 2002 bis 31. Dezember 2003) waren fiinf Antrage auf Einfuhr und Verwen-

dung humaner ES-Zellen genehmigt worden.

Die insgesamt sechste Genehmigung fir die Einfuhr und Verwendung humaner ES-Zellen
erging am 08.10.2004 an das Max-Delbriick-Centrum fur Molekulare Medizin (MDC), Berlin.
Ziel des Projektes ist es, SignalUbertragungswege in humanen ES-Zellen aufzuklaren, die
der Aufrechterhaltung des undifferenzierten Zustandes dieser Zellen dienen bzw. an der
Auslésung ihrer Differenzierung beteiligt sind. Solche Signalibertragungswege, die sich in
ES-Zellen verschiedener Spezies grundlegend unterscheiden, spielen bei biologischen Pro-
zessen wie Entwicklung und Differenzierung eine ausschlaggebende Rolle. In diesem Zu-
sammenhang sollen auch Faktoren identifiziert werden, die von den humanen ES-Zellen
selbst oder von den Néahrzellen produziert werden und die gegebenenfalls fur die Aufrechter-
haltung der Pluripotenz humaner ES-Zellen notwendig sind. Die Kenntnis von Signaltbertra-
gungswegen und Faktoren, die die Pluripotenz humaner ES-Zellen regulieren bzw. Differen-
zierung auslésen konnen, ist fur das Verstandnis der molekularen Grundlagen friihester Pro-
zesse der menschlichen Entwicklung von hoher Relevanz. Gleichzeitig kdnnen solche Kennt-
nisse auch zur Etablierung neuer Systeme fur die Kultivierung humaner ES-Zellen, bei-
spielsweise ohne Verwendung tierischer Nahrzellen, aber auch anderer Stammzelltypen,

beitragen.

Die siebente Genehmigung, die am 21.10.2004 ebenfalls an das Max-Delbrtick-Centrum fir
Molekulare Medizin (MDC), Berlin, erging, wurde fir ein Projekt vergleichender Untersu-
chung des organotypischen Integrationspotentials von Hepatozyten aus humanen em-
bryonalen und adulten Stammzellen im Mausmodell erteilt. In dem Projekt sollen humane
ES-Zellen zu Leberzellen differenziert, hinsichtlich ihrer Funktionalitat charakterisiert und mit
Leberzellen verglichen werden, die aus Stammzellen des Nabelschnurblutes gewonnen wur-
den. Anschliel3end sollen die differenzierten Zellen daraufhin untersucht werden, ob und in
welchem Mal3e sie sich in die sich regenerierende Leber der Maus integrieren und dort die
Leberregeneration unterstitzen kénnen. Das Projekt soll somit zum einen klaren, welche
Faktoren die Differenzierung von Stammzellen zu Leberzellen beeinflussen, was zu einem
tieferen Verstandnis dieser Prozesse wéhrend der Embryonalentwicklung des Menschen
beitragen kann. Zum anderen werden aus den tierexperimentellen Untersuchungen neben
Erkenntnissen Uber die Mechanismen der Leberregeneration auch Aussagen daruber erwar-
tet, ob in Zellkultur differenzierte humane Leberzellen prinzipiell fir Gewebeersatztherapien

beim Menschen geeignet sein kdnnten.

1 BT-Drs. 15/3639
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Die achte Genehmigung erhielt Professor Dr. Jorg Gerlach, Charité, Berlin, am 28.01.2005
fur die Durchfihrung eines Projektes zur Entwicklung eines dreidimensionalen Kultursystems
fur die Expansion humaner ES-Zellen und deren Differenzierung in Leberzellen in einem
speziellen Bioreaktor. Die entstehenden Leberzellen sollen ausgiebig charakterisiert und mit
Leberzellen verglichen werden, die im selben System aus anderen humanen Stammzellty-
pen gewonnen wurden. Das Projekt soll einerseits Rickschlisse auf Prozesse und Mecha-
nismen der frilhen Leberzellentwicklung des Menschen zulassen. Andererseits kdnnte das
im Rahmen des Projektes zu entwickelnde Verfahren fir die Differenzierung von humanen
ES-Zellen zu Hepatozyten die Grundlage flr eine kiinftige klinische Anwendung sein, z.B. im

Falle akuten Leberversagens fir eine voriibergehende, extrakorporale Leberunterstitzung.

Die neunte Genehmigung wurde am 14.02.2005 dem Max-Planck-Institut fir Molekulare
Genetik, Berlin, erteilt. Das Vorhaben widmet sich der funktionellen Charakterisierung von
Pluripotenz-Kontrollgenen und ihrer Rolle bei der Auspragung grundlegender Transkriptions-
netzwerke sowie von Mechanismen der Signaltibertragung in Stammzellen. Diese Prozesse
sind bislang wenig verstanden. Durch gezielte Manipulation humaner ES-Zellen soll die Ex-
pression bestimmter Gene unterdriickt werden, von denen man annimmt, dass sie an der
Aufrechterhaltung von Pluripotenz beteiligt sind. Im Falle des Verlustes der Pluripotenz soll
dann analysiert werden, welche Anderungen die Hemmung der Expression des betreffenden
Gens auf das Gesamtmuster der Genexpression in diesen Zellen hat. Durch weiterfihrende
Analysen sollen dann neue Pluripotenz-assoziierte Gene identifiziert und charakterisiert so-
wie schlie3lich Modelle fiir regulatorische Netzwerke zur Aufrechterhaltung der Pluripotenz in
humanen ES-Zellen etabliert werden. Die Identifizierung und Charakterisierung von Pluripo-
tenz-assoziierten Genen ist flr das Verstandnis der Balance zwischen der Erhaltung des
Stammzellpotentials und der Einleitung der Differenzierung von humanen ES-Zellen, aber
auch fur das Verstandnis friiher Prozesse der menschlichen Embryonalentwicklung essen-

tiell.

Die zehnte Genehmigung erging am 10.06.2005 an Professor Dr. Oliver Bristle, Universitét
Bonn. Das Vorhaben ist eine Erganzung seines am 20.12.2002 genehmigten Vorhabens. Es
ist geplant, an Maus-ES-Zellen entwickelte neue Verfahren fiir eine verbesserte Differenzie-
rung zu glialen und neuronalen Vorlauferzellen auf humane ES-Zellen zu Ubertragen. Die
entstehenden Nervenvorlauferzellen sollen charakterisiert und in verschiedenen Tiermodel-
len hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Integration in das Nervensystem uberprift werden, darun-
ter auch in Nagermodellen fur neurodegenerative Erkrankungen. Weiterhin soll im Rahmen
dieses Projektes die Kultivierung humaner ES-Zellen, teils auf automatisierter Basis und

durch Einsatz von Bioreaktoren, standardisiert werden. Davon werden einheitliche Zellpopu-
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lationen mit reproduzierbaren Eigenschaften erwartet, wie sie in der Forschung und gegebe-

nenfalls fir den moglichen spateren klinischen Einsatz bendtigt werden.

Die elfte Genehmigung, die am 27.06.2005 erteilt wurde, erging an Professor Dr. Heinrich
Sauer, Universitat GielRen, fur ein Vorhaben zur Analyse von Signalwegen der vaskularen
Differenzierung humaner ES-Zellen mit dem Ziel der Gewinnung kardiovaskularen Gewebes.
Gegenstand des Vorhabens ist zum einen die Untersuchung und Optimierung von Bedin-
gungen fur die Differenzierung humaner ES-Zellen zu Herzzellen. Besonderes Augenmerk
soll dabei auf die Untersuchung molekularer Prozesse gerichtet werden, die der Herzzell-
Differenzierung zu Grunde liegen, wobei besonders der Einfluss exogener Faktoren, bei-
spielsweise mechanischen Stresses oder reaktiver Sauerstoffverbindungen, auf das Diffe-
renzierungsgeschehen analysiert werden soll. Zum anderen sollen in diesem Projekt Bedin-
gungen etabliert und optimiert werden, unter denen aus humanen ES-Zellen transplantierba-
res Herzgewebe gewonnen werden kann. Dazu werden humane ES-Zellen auf verschiedene
Tragermaterialien aufgebracht und anschliel3end unter dreidimensionalen Bedingungen diffe-
renziert. Funktion und Vertraglichkeit des entstehenden Herzgewebes sollen dann in einem
Mausmodell des Herzinfarktes getestet werden. Das Projekt soll somit zu einem verbesser-
ten Verstandnis der Herzzell-Differenzierung fiihren, es kann aber langfristig auch der Ent-
wicklung von Methoden fiur die Bereitstellung transplantierbaren Herzgewebes, beispiels-

weise zur Behandlung der Folgen eines Herzinfarktes, dienen.

Die zwdlfte Genehmigung wurde am 13.09.2005 Professor Dr. Wolfram Zimmermann, Uni-
versitat Hamburg, erteilt. In dem Projekt zur Gewinnung von kinstlichem Herzgewebe aus
humanen ES-Zellen ist zunéchst die Etablierung und Optimierung von Bedingungen fir die
Differenzierung humaner ES-Zellen zu Herzzellen vorgesehen, die dann umfangreich (mor-
phologisch, biochemisch, elektrophysiologisch und pharmakologisch) charakterisiert werden
sollen. Die optimierten Differenzierungsbedingungen sollen dann auf die Herstellung dreidi-
mensionaler humaner Herzgewebestrukturen (sogenannter EHTSs, engineered heart tissues)
angewandt werden. Molekulare Untersuchungen wahrend der Differenzierung und an diffe-
renzierten EHTs sowie vergleichende Untersuchungen mit primarem und erkrankten Herz-
gewebe sollen u. a. verstehen helfen, welche Molekile und Signalibertragungswege an der
Herzzelldifferenzierung humaner ES-Zellen beteiligt sind, woraus sich voraussichtlich Rick-
schlisse auf die entsprechenden Vorgédnge wahrend der Embryonalentwicklung des Men-
schen ziehen lassen. Weiterhin sollen die hergestellten EHTs im Tiermodell hinsichtlich ihrer
Funktionalitat und Integration untersucht werden. Zuséatzlich zu den erwarteten Erkenntnis-
sen uber Prozesse der Herzentwicklung beim Menschen soll mit dem System auch ein wich-
tiger Schritt auf dem Weg zur Etablierung eines auf humanem Herzgewebe basierenden In-

vitro-Testsystems gegangen werden, mit dem zuverlassigere Aussagen als bislang uber die
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Wirksamkeit von Pharmaka am Herzen bzw. Uber deren Kardiotoxizitat getroffen werden

kdnnten.

Die dreizehnte Genehmigung erging — wiederum in Ergdnzung eines zuvor genehmigten
Projektes - am 12.10.2005 an Professor Oliver Brustle, Universitat Bonn. In dem Projekt sol-
len Laser-gestitzte Verfahren angewandt werden, um humane ES-Zellen und daraus abge-
leitete neurale Vorlauferzellen besser aufreinigen zu kénnen. Es soll weiterhin untersucht
werden, ob bislang bestehende technische Schwierigkeiten bei der Vereinzelung und geziel-
ten genetischen Modifikation humaner ES-Zellen und abgeleiteter Vorlauferzellen durch Ein-
satz Laser-gestitzter Verfahren Gberwunden werden kénnen. Es soll ferner untersucht wer-
den, ob mittels solcher Verfahren undifferenzierte - und damit potentiell tumorinduzierende -
Zellen in differenzierten Zellpopulationen gezielt eliminiert werden kénnen. Die optimierten

Verfahren sollen dann in den bereits genehmigten Projekten zum Einsatz kommen.

Die vierzehnte Genehmigung wurde am 06.12.2005 erteilt und erging an Professor Dr. Jir-
gen Hescheler, Universitat Koln. Die Arbeiten, die in Ergdnzung und Erweiterung eines be-
reits genehmigten Projektes durchgefiihrt werden, haben die immunologische Charakterisie-
rung humaner ES-Zellen und aus ihnen abgeleiteter Zellen des Herzens zum Gegenstand.
Da die Abstof3ung durch das Immunsystem als ein grof3es Problem auf dem Weg zu einer
auf humanen ES-Zellen beruhenden Zellersatztherapie angesehen wird, soll die Expression
immunologisch relevanter Molekile auf undifferenzierten und kardial differenzierten huma-
nen ES-Zellen vergleichend untersucht werden. Die Fahigkeit von aus humanen ES-Zellen
abgeleiteten Herzzellen zur Aktivierung des menschlichen Immunsystems soll in vitro und
mittelfristig auch in einem Mausmodell mit humanem Immunsystem untersucht werden. Das
Projekt soll auch klaren helfen, ob die vermutete vergleichsweise bessere Immunvertraglich-
keit von humanen ES-Zellen auch wahrend deren Differenzierung zu Herzzellen erhalten
bleibt.

Weitere Angaben zu den erteilten Genehmigungen sind im Register nach § 11 StZG auf den
Internetseiten des RKI veroffentlicht
(http://www.rki.de/cin_011/nn_225238/DE/Content/Ge-

sund/Stammzellen/Regqister/reqister node.html nnn=true oder Uber den Pfad www.rki.de

> Gesundheit A-Z > Stammzellen > Genehmigungsverfahren nach dem Stammzellgesetz >

Register).

Samtliche genehmigten Antrage betreffen die Einfuhr von Stammzell-Linien, die im Register
der National Institutes of Health (NIH) des U.S. Departement of Health and Human Services

registriert sind. Fir den Nachweis, dass die embryonalen Stammzellen vor dem Stichtag
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1. Januar 2002 gewonnen wurden und auch die anderen Voraussetzungen nach 8§ 4 Abs. 2
Nr. 1 StZG vorliegen, kam deshalb das Verfahren nach § 6 Abs. 2 Nr. 3 StZG mit entspre-

chender Prifung der Unterlagen durch die Genehmigungsbehdrde zur Anwendung.

1.3 Erfullung der Voraussetzungen nach 8 5 StZG

Alle genehmigten Antrage betreffen Forschungsvorhaben, die hochrangige Forschungsziele
fur den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn in der Grundlagenforschung verfolgen.
Daneben werden in einem Teil der Forschungsvorhaben mittel- bis langfristige Ziele zur

Entwicklung neuer diagnostischer, praventiver oder therapeutischer Verfahren formuliert.

Bei den jeweiligen Forschungsvorhaben ergab sich die Hochrangigkeit der Forschungsziele
nach 8 5 Nr. 1 StZG Uberwiegend daraus, dass wissenschaftliche Fragestellungen im Be-
reich der Grundlagenforschung geklart werden sollen. Diese betrafen zum einen die Eigen-
schaften der humanen ES-Zellen selbst, wie beispielsweise molekulare Grundlagen von Plu-
ripotenz. Daraus ergeben sich voraussichtlich wesentliche Erkenntnisse fur das Verstandnis
der menschlichen Embryonalentwicklung. Zum anderen ging es um die Optimierung von Me-
thoden fur eine effiziente Differenzierung von humanen ES-Zellen zu klinisch relevanten Zell-
und Gewebetypen, woraus u.a. auch Erkenntnisse tber die Bedingungen und Faktoren zu
erwarten sind, die fur die Steuerung von Wachstums- und Differenzierungsvorgangen im
Menschen relevant sind. Der Schwerpunkt dieser Projekte liegt in der Charakterisierung der
entstehenden Zellpopulationen z.B. hinsichtlich ihrer Zelltyp-spezifischen Eigenschaften und
der Mdglichkeit ihrer funktionellen Integration in das Gewebe von Versuchstieren. Daneben
sollen in einem Teil der Projekte auch bereits Grundlagen fir eine gegebenenfalls schon
mittelfristig denkbare Entwicklung neuer therapeutischer und praventiver Verfahren gelegt
werden, in denen eine Ex-vivo-Verwendung von aus humanen ES-Zellen abgeleiteten diffe-
renzierten Zellen vorgesehen ist. Dies betrifft beispielsweise die Entwicklung der Grundlagen
fur ein Bioreaktor-gestlitztes extrakorporales Leberersatzsystem, das auf aus ES-Zell-
abgeleiteten humanen Hepatozyten beruhen soll, oder die Entwicklung menschlichen Herz-
gewebes, das laut Angaben des Antragstellers kiinftig beispielsweise flr eine zuverlassigere

In-vitro-Testung der Kardiotoxizitat von Pharmaka Verwendung finden kdnnte.

Die Antragsteller aller genehmigten Antrdge konnten auf eigene oder fremde Voruntersu-
chungen an tierischen Zellen oder im Tiermodell verweisen, die nach Auffassung der Ge-
nehmigungsbehdrde ausreichend waren, um die gesetzliche Voraussetzung nach 8 5 Nr. 2
Buchstabe a StZG zu erfiillen und damit den Ubergang zur Nutzung humaner ES-Zellen zu

rechtfertigen. Es ging jeweils um Fragestellungen, deren Beantwortung einen zuséatzlichen
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relevanten Erkenntnisgewinn durch die Verwendung humaner ES-Zellen wissenschaftlich

plausibel macht.

Die gesetzliche Voraussetzung nach 8 5 Nr. 2 Buchstabe b StZG, dass der mit dem For-
schungsvorhaben angestrebte wissenschaftliche Erkenntnisgewinn sich voraussichtlich nur
mit humanen ES-Zellen erreichen lasst, wurde von der Genehmigungsbehdrde bei den ge-
nehmigten Antragen jeweils auf der Basis der wissenschaftlich begriindeten Darlegung des
Antragstellers im Hinblick auf die konkrete Fragestellung anhand des aktuellen Forschungs-
standes und hinsichtlich der Eignung und Verfligbarkeit mdglicher Alternativen zu humanen

ES-Zellen gepruft.

Im Rahmen der Prifung der Genehmigungsvoraussetzungen nach 8 6 Abs. 4 Nr. 2 StZG hat
die Genehmigungsbehtrde bei allen genehmigten Antragen die ethische Vertretbarkeit der
betreffenden Forschungsvorhaben im Sinne der Erfillung der gesetzlichen Voraussetzungen
nach 8 5 StZG bejaht.

1.4 Prufung und Bewertung durch die Zentrale Ethik-Kommission fir Stammzellen-

forschung

Die unabhéngige, interdisziplinar zusammengesetzte Zentrale Ethik-Kommission flr Stamm-
zellenforschung (ZES) nach 8 8 StZG, die von der Bundesregierung zum 1. Juli 2002 erst-
malig und zum 1. Juli 2005 erneut berufen wurde, hat die gesetzliche Aufgabe, Antrage auf
Einfuhr und Verwendung humaner ES-Zellen zu Forschungszwecken anhand der einge-
reichten Unterlagen daraufhin zu prifen und zu bewerten, ob die betreffenden Forschungs-
vorhaben die gesetzlichen Voraussetzungen nach 8 5 StZG erfillen und in diesem Sinne
ethisch vertretbar sind. Sie hat hierzu gegentuber der Genehmigungsbehdrde eine schriftliche
Stellungnahme abzugeben. Die Stellungnahme der ZES ist nach 8§ 6 Abs. 4 Nr. 3 StZG eine
Voraussetzung fir die Genehmigung eines Antrags auf Einfuhr und Verwendung humaner

ES-Zellen zu Forschungszwecken.

Die ZES hat in ihren begriundeten Stellungnahmen zu den Forschungsvorhaben, die Gegen-
stand der neun genehmigten Antrage sind, die gesetzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG
als erflllt und die Forschungsvorhaben in diesem Sinne als ethisch vertretbar bewertet. Sie
hat die Wahrnehmung ihrer Aufgaben in ihren Tatigkeitsberichten nach 8§ 14 der ZES-
Verordnung (ZESV) vom 18. Juli 2002 (BGBI. | S. 2663), die zuletzt durch Artikel 356 der
Verordnung vom 31. Oktober 2006 (BGBI. | S. 2407) gedndert worden ist, fur den Zeitraum
vom 1. Oktober 2003 bis 30. November 2004 (2. Tatigkeitsbericht der ZES) und flir den Zeit-
raum vom 1. Dezember 2004 bis 30. November 2005 (3. Tatigkeitsbericht der ZES) darge-
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stellt. Die Tatigkeitsberichte sind unter anderem auf den Internetseiten des Bundesministeri-
ums fur Gesundheit veréffentlicht
(http://www.bmg.bund.de/cin_040/nn_604238/DE/Themenschwerpunkte/Gesundheit/Biomed

izin-Stammzellenforschung/biomedizin-stammzellenforschung-node,param=.html nnn=true

oder Uber den Pfad www.bmg.bund.de > Themenschwerpunkte > Gesundheit > Biomedizin/

Stammzellenforschung).

2. Stand der Forschung mit Stammzellen

2.1 Einleitung

Der erste Stammzellbericht stellte eine Ubersicht tiber den Stand der Forschungen bis inklu-
sive 2003 dar, der vorliegende zweite Bericht beschreibt exemplarisch die seit dem ersten
Bericht erzielten Fortschritte. In Deutschland wurden bis zum 31.12.2005 insgesamt 14 Ge-
nehmigungen zum Import von humanen ES-Zellen erteilt. Da dies nur ein kleiner Sektor der
weltweiten Forschungsaktivitdten in diesem Bereich ist, schlie3t die Darstellung des For-
schungsstandes Arbeiten auRerhalb Deutschlands ein.? Angesichts des relativ kurzen Be-
richtszeitraumes wird darauf verzichtet, die fachlichen Grundlagen erneut darzustellen. Hier-

zu wird auf den ersten Bericht verwiesen.

2.2 Stand der Forschungen mit menschlichen embryonalen Stammzellen

2.2.1. Gewinnung und Kultur humaner embryonaler Stammzellen

Embryonale Stammzellen (ES-Zellen) sind pluripotent und kénnen in viele Zelltypen mit ho-
her klinischer Relevanz differenzieren. 1998 wurden erstmals humane ES-Zellen aus
menschlichen Blastozysten isoliert. Im Berichtszeitraum wurden die Verfahren weiterentwi-

ckelt, mit denen humane ES-Zellen gewonnen und kultiviert werden.

Die Kultivierung humaner ES-Zellen ist technisch anspruchsvoll, da diese Zellen eine inha-
rente Tendenz haben, auszudifferenzieren, und erst wenige der Faktoren bekannt sind, die
fir das Wachstum im undifferenzierten Zustand verantwortlich sind. Daher wird fur die Kultur

auf komplexe Bedingungen und Medien zuriickgegriffen, die die erforderlichen Wachstums-

2 Insoweit im Folgenden beispielhaft wissenschaftliche Verdffentlichungen zitiert werden, sei darauf hingewie-
sen, dass grundsatzlich lediglich Originalpublikationen zitiert werden, die im Berichtszeitraum (01.01.2004 bis
31.12.2005) verdffentlicht bzw. elektronisch vorveroffentlicht wurden.
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faktoren bereit stellen. Bis vor kurzem mussten obligat tierische Ammenzellen und tierische
Produkte (Seren) zugefligt werden. Dies birgt das Risiko, tierische Krankheitserreger (z.B.

Viren) auf die humanen ES-Zellen zu tibertragen.

Zudem nehmen humane ES-Zellen tierische Produkte aus dem Medium auf und verandern
ihre Oberflachenstruktur und damit ihre Immuneigenschaften (Martin et al., 2005). Aus die-
sen Grunden werden humane ES-Zellen, die mit tierischen Medien gezlichtet wurden, als

ungeeignet fur eine therapeutische Nutzung angesehen.

Im Berichtszeitraum ist es zunéchst gelungen, humane ES-Zellen ohne tierische Ammenzel-
len herzustellen und zu kultivieren (Klimanskaya et al., 2005). Wenig spater gelang auch die
Entwicklung von Kulturmedien ohne jegliche tierische Zusatze (Ludwig et al., 2006). Die mit
diesen Verfahren gewonnenen Zelllinien kénnten nach infektiologischen Kriterien grundsétz-

lich therapeutisch eingesetzt werden.

Insgesamt existieren derzeit schatzungsweise 414 offentlich bekannte humane ES-Zelllinien
(Stand: 01.01.2006, vgl. Guhr et al., 2006)%. Darunter befinden sich seit 2005 (Verlinsky et
al., 2005) auch zunehmend Stammzelllinien mit spezifischen genetischen Defekten, die der
Krankheitsanalyse dienen kdnnen. Im NIH-Register registriert (und in Deutschland nutzbar)
sind 71 Zelllinien, von denen 22 als derzeit fir Forscher verfiighar bezeichnet werden. In
Deutschland wurden Genehmigungen fir Import und Verwendung von insgesamt 23 Zellli-

nien erteilt, die im NIH-Register gelistet sind.

2.2.2. Entwicklungspotential humaner embryonaler Stammzellen

Das langfristige Ziel medizinisch relevanter Forschung an Stammzellen ist es vor allem, Ma-
terial flr regenerative Therapien verflgbar zu machen; dazu missen ES-Zellen in die ben6-
tigten Zelltypen differenzieren. Das Entwicklungspotential humaner embryonaler Stammzel-
len ist nachweisbar grof3, z.B. wurden aus humanen ES-Zellen bereits Nerven-, Herz- und

Leberzellen gewonnen.

Gegenwartige Forschungsarbeiten konzentrieren sich darauf, Kulturbedingungen zu entwi-
ckeln, die die Differenzierung so steuern, dass nur ein Zelltyp entsteht und keine undifferen-
zierten Zellen zurtick bleiben. Denn Transplantate fur den klinischen Einsatz am Menschen
durfen keine undifferenzierten humanen ES-Zellen mehr enthalten, da diese Tumore bilden
kénnen. Auch wenn die experimentellen Bedingungen auf eine gerichtete Entwicklung abzie-
len, sind neben dem gewlinschten Zelltyp meist auch andere Zellen vorhanden. Um diese

unerwinschten ,Nebenprodukte” sowie die undifferenzierten Zellen zu vermeiden, wird ver-

% Da sich diese Arbeit auf den Berichtszeitraum bezieht, wird sie hier zitiert, obwohl sie erst 2006 verdffentlicht
wurde.
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sucht, eine moéglichst umfassende selektive und gerichtete Differenzierung durch die gezielte
Aktivierung von spezifischen Entwicklungskontrollgenen (z. B. Transkriptionsfaktoren) oder

Zugabe von Signalmolekilen (z. B. Faktor Wnt zur neuronalen Differenzierung) zu erreichen.

Die Funktionalitat von differenzierten Zelltypen kann u.a. durch Transplantation in immunde-

fiziente Mause und Mausmodelle von Krankheiten des Menschen Uberprift werden.

Versuche zur Differenzierung von ES-Zellen werden oft zunachst mit Maus ES-Zellen durch-
gefuhrt und danach an menschlichen ES-Zellen Gberprift. Es hat sich gezeigt, dass Ergeb-
nisse mit tierischen ES-Zellen nicht uneingeschrankt auf humane Zellen Ubertragbar sind.
Z.B. unterscheiden sich die erforderlichen Kulturbedingungen sowie die zu bestimmten Zell-

typen fuhrenden Differenzierungsprotokolle z.T. erheblich.

2.2.3. Klinische Nutzung humaner embryonaler Stammzellen

Die Anwendung humaner ES-Zellen am Menschen wird zum gegenwaértigen Wissens- und
Entwicklungsstand als risikobehaftet angesehen. Trotz des Tumorrisikos, der mdglichen
Kontamination mit tierischen Pathogenen und immunologischer Probleme plant die US Firma
Geron eine erste klinische Studie mit aus humanen ES-Zellen abgeleiteten Nervenzellen zur
Therapie von Rickenmarksverletzungen fur das Jahr 2007. Die Firma Geron, die schon die
Isolation der ersten humanen ES-Zellen finanziell unterstitzt hat, diskutiert ein entsprechen-
des Gesuch mit der zustandigen US Food and Drug Administration (FDA). Als erste Studie
weltweit mit humanen ES-Zellen hétte eine solche Studie Pilotcharakter, insbesondere in der

Festlegung von Sicherheitsstandards fir die Patienten.

2.2.4. Wirtschaftliche Nutzungsmdoglichkeiten humaner embryonaler Stammzellen in der To-

xikologie und Wirkstofffindung

Stammzellen koénnen wahrend des Prozesses der pharmazeutischen Medikamenten-
entwicklung nitzlich sein, ohne selbst am Patienten angewandt zu werden. Sie erdffnen
neue Mdoglichkeiten z.B. fur die Entwicklung von Tests fir die Wirksamkeit und Sicherheit
von Medikamenten in der préklinischen Forschung sowie flr die Entwicklung von Diagnose-
Assays. Zum einen wird angestrebt, Tierversuche zu vermeiden, zum anderen die Patien-
tensicherheit zu verbessern, denn der Einsatz humaner ES-Zellen und daraus differenzierten
spezialisierten Zelltypen verspricht natirlichere Testbedingungen und relevantere Aussagen
in der praklinischen Forschung. Die ProteoSys AG aus Mainz prift z.B. mit Hilfe von huma-
nen ES-Zellen Substanzen auf neurotoxische Effekte (siehe den zugehorigen Antrag Nr. 4
beim RKI). Die pharmazeutische Industrie setzt die neue Technik bereits vereinzelt ein, um

neue Angriffspunkte (Targets) fiir Wirkstoffe zu definieren. Es wird erwartet, dass diese Me-
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thodik rascher zu anwendungsreifen Produkten fihrt als die Entwicklung von Zelltherapeuti-

ka fiir die Transplantation. *

2.2.5. Therapeutisches Klonen

Mit therapeutischem Klonen wird ein Verfahren zur Herstellung embryonaler Stammzellen
durch Uberfilhrung des Zellkerns einer Korperzelle in eine entkernte Eizelle (Zellkerntransfer)
bezeichnet. Im adulten Zellkern wird durch die neue Umgebung das embryonale Programm
aktiviert und es entwickelt sich ein Zellverband, dessen Zellen mit denen des Zellkernspen-
ders genetisch identisch sind. Das Verfahren des Zellkerntransfers als Grundlage fir jegli-
ches Klonen wurde bereits fur verschiedene Tierarten erfolgreich angewandt. Versuche, ge-

klonte menschliche Stammzelllinien zu erzeugen, waren jedoch bislang erfolglos.®

Mit den Forschungsarbeiten zum therapeutischen Klonen werden verschiedene Zielsetzun-
gen verfolgt. Das Ziel von Versuchen mit geklonten menschlichen ES-Zellen ist zunachst die
entwicklungsbiologische Grundlagenforschung. Daneben geht es um die Generierung pati-
entenspezifischer Zellen. Patientenspezifische humane ES-Zellen waren geeignete Modelle
zur Untersuchung der zellularen/genetischen Ursachen von Krankheiten (Atiopathogenese-
forschung), sowie zur Erprobung neuartiger Therapieverfahren wie z.B. der Gentherapie. So
versucht man, AbstoRungsreaktionen zu vermeiden. Ebenfalls diskutiert wird die Mdglichkeit,
mit Zelllinien, die von Patienten mit genetischen Erkrankungen gewonnen wurden, Medika-
mente zu entwickeln. Derzeit sind in Europa u.a. die Arbeitsgruppen um Miodrag Stojkovic
(Alicante, Spanien) und lan Wilmut (Edinburgh) bekannt, die am therapeutischen Klonen von

humanen ES-Zellen arbeiten.

Die im Jahre 2004 aus Korea berichtete, Aufsehen erregende Generierung humaner ES-
Zellen nach Klonierung von humanen Embryonen sowie die 2005 vermeldete Effizienzsteige-
rung der Technologie unter Einsatz von Zellkernen aus Patienten haben sich inzwischen als
gefalscht herausgestellt (Hwang et al., 2005, engl. Zusammenfassung des Untersuchungs-

berichtes der Universitat Seoul zu den Falschungsvorwirfen unter www.snu.ac.kr/engsnu).

Nach aktuellem Stand ist es mdglich, nach dem Transfer somatischer humaner Zellkerne
embryoartige Strukturen bis zum Stadium der Morula zu entwickeln, das spatere Stadium der
Blastozyste (aus dem i.d.R. ES-Zellen gewonnen werden) wird jedoch nicht zuverlassig er-

reicht (Stojkovic et al., 2005). Die Untersuchungskommission, die die Experimente zu den

* Solche Experimente sind in DE nach dem Stammzellgesetz zuléssig, allerdings nur solange es sich
noch um (hochrangige) Forschung und nicht schon um therapeutische oder kommerzielle Nutzung
handelt und soweit der Stichtag bei ES-Zellen beachtet wurde.

® In Deutschland ist das Klonen nach § 6 des Embryonenschutzgesetzes unter Strafe verboten.
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geféalschten Publikationen aus Hwangs Arbeitsgruppe analysierte, bestétigte die Weiterent-
wicklung zur Blastozyste in einigen Fallen. Die Gewinnung von Stammzelllinien aus solchen
geklonten Stadien ist nicht gelungen, die Ursachen hierfir sind unklar, werden aber eher im
Technischen als im Grundsatzlichen vermutet (Stojkovic et al., 2005). Eine mdgliche Lésung
sehen manche in der Etablierung von ES-Zelllinien aus dem der Blastozyste vorhergehen-
den Morula-Stadium, wie sie ohne Klonierungsschritte schon gelungen ist (Strelchenko et al.,
2004).

Krankheitsspezifische humane ES-Zellen wurden daher bisher ausschlie3lich aus fur repro-

duktive Zwecke hergestellten IVF-Embryonen gewonnen (Verlinsky et al., 2005).

2.3 Stand der Forschungen mit menschlichen somatischen / adulten Stammzellen

2.3.1. Forschungsstand allgemein

Somatische / adulte Stammzellen kénnen aus dem Kdorper erwachsener Tiere und des Men-
schen bzw. aus entsprechenden Fo6ten gewonnen werden, auch im Nabelschnurblut von
Neugeborenen finden sich somatische Stammzellen. Sie konnten in einer Vielzahl von Orga-
nen und Geweben nachgewiesen werden: z.B. Knochenmark, Gehirn, Epidermis, Blut, Le-
ber, Haut, Auge, Darm, Bauchspeicheldrise und Skelettmuskel. Das Spektrum erweitert sich
kontinuierlich, so wurden im Berichtszeitraum z.B. Stammzellen der Retina sowie Melanozy-

ten-Stammzellen entdeckt.®

Adulte Stammzellen sind undifferenzierte bzw. wenig differenzierte Zellen, die in ansonsten
differenzierten Geweben oder Organen angesiedelt sind. lhre Funktion im Kdrper ist spezi-
fisch und beschrankt sich im natirlichen Prozess auf die Regeneration des Organs, in dem
sie angesiedelt sind. So werden z.B. die Blutzellen permanent neu von speziellen Blut-

stammzellen aus dem Knochenmark gebildet, um abgestorbene Zellen zu ersetzen.

Ein wesentlicher Vorteil von somatischen/adulten Stammzellen fur die Nutzung als Thera-
peutikum ist, dass diese Zellen z.B. bei Knochmarktransplantationen oder zur Hautregenera-
tion aus dem jeweiligen Patienten selbst gewonnen werden kdnnen. Bei einer spateren auto-

logen Transplantation wird im Gegensatz zum Einsatz fremder Zellen keine Immunantwort

® Einen Sonderfall stellen die aus Foten nach Spontanabort bzw. nach Schwangerschaftsabbruch stammenden
primordialen Stammzellen der Keimbahn dar (auch ,,embryonic germ cells* — EG-Zellen genannt), die bei ge-
eigneten Kulturbedingungen ebenfalls ein hohes Entwicklungspotenzial besitzen. Diese Zellen sind per Definiti-
on nicht somatisch. Da sie jedoch aus deutlich spateren Entwicklungsstadien gewonnen werden als die Blasto-
zyste, aus der humane ES-Zellen etabliert werden, sind sie hier mit aufgefiihrt (vgl. i.0. unter Ziff. 2.4). Humane
Keimbahnstammzellen sind ebenfalls pluripotent, jedoch ist ihre Proliferationsfahigkeit begrenzt. Ihre Kultivie-
rung hat sich als sehr miihselig herausgestellt, so dass sie fast nicht mehr verwendet werden, wie sich an der
geringen Zahl der Publikationen zeigt.
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hervorgerufen. Somatische/adulte Stammzellen werden bereits erfolgreich zur Behandlung
von Blutkrebserkrankungen und Immundefizienzen sowie mit Verfahren des Tissue-
Engineering bei Hautschadigungen und Gelenkdegenerationen eingesetzt. Therapeutische
Studien im Berichtszeitraum zeigen weitere Behandlungsperspektiven z.B. bei Herzinfarkt
auf. Bei Geweben mit eingeschréanktem Regenerationspotential (wie z.B. Nervensystem und
Herz) wird fur eine autologe therapeutische Nutzung an Alternativen z.B. unter Verwendung
von Nabelschnurblut oder Knochenmarkszellen gearbeitet (s.im Einzelnen Kapitel 2.3.3. und
2.3.4)).

Ein zentrales zu l6sendes Problem bei somatischen/adulten Stammzellen ist die Gewinnung
und Vermehrung in therapeutisch relevanten Mengen. Somatische/adulte Stammzellen sind
selten (so ist z.B. nur 1 von 10.000-15.000 Zellen des Knochenmarks eine hdmatopoetische
Stammezelle) und in vitro nur begrenzt vermehrungsfahig. Schwierigkeiten bereitet insbeson-
dere die ldentifikation der Stammzellen sowie deren Abtrennung von anderen Zellen des
jeweiligen Gewebes. Darlber hinaus wurden 2005 mehrere Studien publiziert die zeigten,
dass auch bei somatischen/adulten Stammzellen, wie bei embryonalen Stammzellen, ein
Krebsrisiko bestehen kann, z.B. wenn sie zu lange kultiviert werden (Rubio et al., 2005;
Burns et al., 2005).

Eine weitere Herausforderung fiir die therapeutische Nutzung ist das eingeschrankte Diffe-
renzierungspotential somatischer/adulter Stammzellen. Diese kénnen sich nach bisherigem
Forschungsstand lediglich in Zellen einer bestimmten Entwicklungsrichtung, d.h. in Zellen
ihres eigenen Gewebes entwickeln (z.B. blutbildende Stammzellen in Zellen des Blutes, me-
senchymale Stammzellen in Zellen der mesenchymalen Linie wie Knorpel, Knochen, Seh-
nen, Fett, Skelettmuskelzellen). Doch stellt das Differenzierungspotential von gewebespezifi-
schen Stammzellen, insbesondere Strategien zur Erweiterung des Entwicklungspotenzials,

ein aktuelles Forschungsthema dar, dessen Wissensstand sich kontinuierlich erweitert.

2.3.2. Multipotente somatische Stammzellen

Ergebnisse aus dem Jahre 2002 legten nahe, dass durch in vitro-Kultivierung von Knochen-
markzellen aus Maus und Mensch adulte Stammzellen mit einem breiteren Entwicklungspo-
tential gewonnen werden kénnen (multipotent adult progenitor cells, MAPC). Zwar konnten
einige der urspriinglichen Resultate durch andere Gruppen nicht reproduziert werden. In
neueren Arbeiten wurden aber weitere Populationen der seltenen MAPC aus dem Kno-
chenmark sowie dem Nabelschnurblut isoliert (Muguruma et al., 2003; Kogler et al., 2004).

Eine Differenzierung dieser somatischen Stammzellen in Zellen der drei Keimblatter wurde
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berichtet. Die MAPC konnten Uber eine grofRe Anzahl von Generationen ohne Anzeichen von
Seneszenz (Alterungsprozesse) oder Verlust der Multipotenz vermehrt werden (D’Ippopito et
al., 2004). Diese MAPC exprimieren einige der von embryonalen Stammzellen bekannten
Pluripotenzmarker, ohne dass sie jedoch die Proliferations- und Entwicklungsféahigkeit emb-

ryonaler Stammzellen erreichen.

Gegenwartig werden die folgenden Mechanismen diskutiert, die eine ,Transdifferenzierung”

adulter Stammzellen erklaren kdénnen:

e Es wird fUr denkbar gehalten, dass durch den Transfer von somatischen Stammzellen in
eine neue Umgebung in vivo, aber inshesondere unter Kulturbedingungen (in vitro), eine
Reprogrammierung der adulten Stammzellen in neue Entwicklungsrichtungen méglich ist.
Bei diesen voraussichtlich sehr seltenen Ereignissen sind Faktoren in der Umgebung der

Zellen beteiligt (die ,Stammzellnische*).

e Auch beruht die angenommene Differenzierung adulter Stammzellen in verschiedene
Zelltypen nicht notwendigerweise auf einer eigenstandigen Differenzierung der Stamm-
zellen, sondern auf der Fusion der Stammzellen mit vorhandenen differenzierten Zellen
des Zielgewebes. Dies tauschte Plastizitat der Stammzellen dann nur vor. Ein solcher
Mechanismus der Zellfusion wurde z.B. in Experimenten gezeigt, in denen Stammzellen
mit Leberzellen oder Zellen des Herzens verschmolzen (Willenbring et al., 2004; Zhabg
et al., 2004). Inwieweit dieser Mechanismus z.B. in der Leber ein naturlicher Vorgang der
Geweberegeneration ist oder aber ein Artefakt, der die klinische Anwendung geféahrdet,
ist augenblicklich Gegenstand der Diskussion und Forschung. Auch ist nicht bekannt, ob
solche ,transdifferenzierten” Zellen die vermeintlichen Funktionen tatséchlich Uberneh-

men konnten.

2.3.3. Klinische Studien mit somatischen Stammzellen aus Nabelschnurblut

Somatische Stammzellen werden auch aus Nabelschnurblut gewonnen, in Blutbanken gela-
gert und therapeutisch eingesetzt. Seit 1988 wurden erfolgreiche allogene Transplantationen
zur diversen genetischen Erkrankungen, Blutkrebserkrankungen und Immundefizienzen
durchgefihrt. Die transplantierten Stammzellen besiedeln das Knochenmark des Patienten
und dienen dort als Quelle fur Blutzellen. Ihr Einsatz in allogenen Tranplantationen steigt und
Nabelschnurblut wird zunehmend zu einer Alternative zur Knochenmarkstransplantation. Die
autologe Verwendung von SZ aus Nabelschnurblut wird allerdings bislang zurtickhaltend

bewertet.

In klinischen Therapiestudien zur Krabbeschen Erkrankung wurden Stammzellen aus der

Nabelschnur von gesunden, mit dem Patienten nicht verwandten Sauglingen zur Therapie
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von Erbtrégern eingesetzt und damit die Ausbildung der Krankheitssymptome verhindert. Die
Krabbesche Erkrankung ist ein erbliches Nervenleiden, das unbehandelt in friher Kindheit
zum Tod fihrt. Krankheitsursache ist der Defekt des Enzyms Galactocerebrosidase, das
unter anderem fur die Myelinbildung der Nerven benétigt wird. Im vorliegenden Fall wurden
Blutstammzellen der Patienten durch Chemotherapie abgetttet und durch entsprechende
Zellen aus dem Nabelschnurblut von gesunden Sauglingen ersetzt. Die Stammzellen rege-
nerierten das blutbildende System. In der Folge normalisierten sich die Enzymwerte des Blu-

tes ebenso wie die Myelinisierung der Hirnnervenzellen (Escolar et al., 2005).”

2.3.4. Klinische Studien mit autologen Stammzellen nach Herzinfarkt

Adulte Stammzellen aus dem Knochenmark wurden in jangerer Zeit in individuellen Heilver-
suchen, in klinischen Studien und in Multizentrenstudien zur Behandlung von Herzinfarkt
eingesetzt. Durch den Verschluss von Blutgefal3en stirbt nach einem Herzinfarkt Gewebe
des Herzmuskels ab. Da der Herzmuskel aller Wahrscheinlichkeit nach keine eigene Rege-
nerationsfahigkeit besitzt, sind die so entstandenen Schaden dauerhaft und fihren zu chro-
nischen Funktionseinschrankungen. Ersatz der abgestorbenen Herzmuskelzellen ist das Ziel

der Therapie.

Erste klinische Studien zur Therapie von Herzinfarkt beim Menschen, die in Deutschland
zuerst eingeflhrt wurden, zeigten vielversprechende Ergebnisse: die Transplantation von
Stammzellen resultierte in einer voriibergehenden Erh6hung der Pumpleistung des Herzens.
Auch die erste weltweite prospektive Doppelblindstudie an 200 Herzinfarktpatienten bestétig-
te diese Resultate (Schachinger et al., 2006). Eine Studie mit mehr als 1000 Patienten soll
diese Ergebnisse nun verifizieren. Andere Studien in Belgien und Norwegen konnten diese
Ergebnisse allerdings nicht bestéatigen, so dass grundsatzlich diskutiert wird, ob die klini-
schen Verbesserungen auf spezifische Details der Gewinnung und Handhabung der Zellen
zurtckzufuhren sind (siehe unten). Die Voraussetzungen fir einen Therapieerfolg sind noch
nicht abschlieBend geklart. Faktoren wie Behandlungszeit nach dem Infarkt, Art und Anzahl

der transplantierten Zellen, Ort und Art der Applikation sind offenbar wesentliche Faktoren.

Insbesondere ist der Wirkmechanismus der transplantierten somatischen Stammzellen un-
klar. Neben einer Neubildung von Kapillaren wird z.T. eine Funktionsverbesserung des ge-
schéadigten Muskels beobachtet. Die transplantierten somatischen Stammzellen sind aber

nicht selbst an der Bildung von neuem Muskelgewebe beteiligt, da keine Entwicklung in neue

"In der Laienpresse wurde der Fall einer englischen Familie diskutiert, die durch Praimplantationsdi-
agnostik eines in vitro gezeugten Embryos dasjenige Geschwister auswabhlte, das als Stammzellspen-
der fir das bereits geborene kranke Kind in Frage kam. In Deutschland ist Praimplantationsdiagnostik
nach dem Embryonenschutzgesetz verboten.
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Herzzellen stattfindet. Mdglicherweise scheiden die transplantierten Knochenmarkzellen,
nachdem sie in die Defektstelle gewandert sind, Faktoren aus, die das Uberleben benach-
barter Zellen ermdglichen, die anderenfalls absterben wirden. Auch kdnnten regenerations-
fordernde Faktoren sezerniert werden, die das endogene Regenerationspotential aktivieren.
So regen z. B. der Stem-Cell-Factor (SCF) und der Granulocyte-Colony-Stimulating-Factor
(G-CSF) das Einwandern von im Blut zirkulierenden autologen Stammzellen in das gescha-
digte Gewebe an. Diese Aktivierung des endogen vorhandenen Regenerationspotenzials
durch vorhandene eigene Stammzellen kénnte einige Befunde Uber die Transdifferenzie-
rungsfahigkeit von somatischen Stammzellen erklaren und stellt ein alternatives Therapie-

prinzip fur die regenerative Medizin dar.

2.3.5. Regenerative Medizin, Tissue Engineering

Stammzellen haben eine zentrale Bedeutung fiir die regenerative Medizin und das Tissue
Engineering. Die regenerative Medizin umschreibt die Entwicklung und Anwendung medizi-
nischer Therapien mit dem Ziel, erkrankte Gewebe zu heilen, teilweise zu rekonstruieren
oder die Regeneration von kranken und verletzten Organen zu unterstiitzen. Als Tissue En-
gineering wird die extrakorporale Zichtung von zumeist patientenspezifischen Geweben
bezeichnet, die dabei haufig auf kiinstlichen Biomatrices heranwachsen, die die erforderliche
Form gewahrleisten. Bei diesen Verfahren wird in der Regel auf organspezifische, bereits
weitgehend ausdifferenzierte Stammzellen zuriickgegriffen, die aus dem jeweiligen Gewebe
stammen. Die Stammzellen werden in grof3erer Zahl zunachst in Kultur gezuchtet, bevor sie
in den gewilnschten therapeutischen Gewebetyp verwandelt werden. Somit ist eine Re-
programmierung dieser Zellen nicht erforderlich, weshalb die Anwendungen in der klinischen
Praxis im Vergleich zum Einsatz von weniger differenzierten SZ bereits deutlich weiter fort-
geschritten sind. Klinisch einsetzbare Verfahren gibt es zum einen fur den Hautersatz, der
unter anderem bereits mit Erfolg bei der Behandlung von Verbrennungsopfern eingesetzt
wird. Weiterhin werden biologisch regenerierter Knochen- und Knorpelersatz klinisch erprobt
bzw. angewendet (z.B. Gesichtschirurgie). So wird z.B. Knorpelgewebe aus korpereigenen
Vorlauferzellen geziichtet und dann zur Behandlung von Verletzungen und Arthrose einge-

setzt.

Eine Behandlung von Patienten mit patienteneigenem Material mit Hilfe des Tissue Enginee-
ring ist jedoch nur mdglich, wenn noch geniigend gesundes Ausgangsgewebe (z.B. intakte
Haut bei Verbrennungen) vorhanden ist, bzw. wenn die Ausgangszellen nicht selbst durch
eine Mutation krankhaft verandert sind. Auch sind bestimmte Organe, wie z.B. das Gehirn,
problematischer als andere in Bezug auf den Erhalt der extrakorporal zu vermehrenden Zel-

len.
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2.4 Besondere Erkenntnisse der Forschungen mit tierischen Stammzellen

2.4.1. Forschungsstand allgemein

Arbeiten mit menschlichen Stammzellen basieren in der Regel auf Experimenten mit somati-
schen und embryonalen Stammzellen der Maus. Auch bedient sich die Wissenschaft zur
experimentellen Untersuchung humaner Krankheitsbilder (z.B. Herzinfarkt, Morbus Parkin-
son, Rickenmarksverletzungen, Diabetes mellitus, multiple Sklerose) oft der Tiermodelle.
Bei solchen in-vivo-Tierexperimenten mit Ratten konnten nach Rickenmarkslasionen sowie
nach Schlaganfall positive Effekte einer Stammzelltherapie nachgewiesen werden, Reakiti-
ons- und Bewegungsfahigkeit wurden zurtickgewonnen. Auch in Tiermodellen fir Multiple-
Sklerose und Diabetes mellitus besserte sich der Zustand nach dem Einsatz von Stammzel-
len. Zudem wurden in den Herzen von Mausen und Ratten Stammzellen entdeckt, die mdgli-

cherweise neben Endothelzellen auch Herzmuskelzellen bilden kdnnen.

2.4.2. Embryonale, fetale und adulte Keimbahnstammzellen:

Neben den ES-Zellen kénnen auch embryonale Keimbahnstammzellen in vitro kultiviert wer-
den. Sie besitzen ebenfalls die Fahigkeit, sich in zahlreiche Zelltypen des Organismus zu
differenzieren. Bis vor kurzem schien ihr Vorkommen jedoch auf pranatale Entwicklungssta-
dien beschrankt. Von Bedeutung sind daher Forschungsergebnisse an der Maus, die die
Persistenz von embryonalen Keimbahnstammzellen im neonatalen Gewebe demonstrieren
und die Generierung einer ES-Zell-dhnlichen, pluripotenten Stammzelllinie aus dem Hoden

neonataler Mause zeigen (Kanatsu-Shinohara et al., 2004).

Wahrend sich embryonale Keimbahnstammzellen sowohl in Keimzellen als auch in die Zel-
len der verschiedenen Keimblatter entwickeln kdnnen, vermdgen Keimbahnvorlauferzellen
des erwachsenen Menschen lediglich Keimzellen zu generieren. Ihr Vorkommen schien zu-
dem bisher auf das mannliche Geschlecht beschrankt zu sein, da es als erwiesen erachtet
wurde, dass der Vorrat an weiblichen Keimzellen ausschlief3lich wahrend der fetalen Ent-
wicklung angelegt wird. Kirzlich jedoch wurden im Knochenmark von Mausen Stammzellen
gefunden, welche typisch fur die Vorlaufer der weiblichen Keimbahnzellen sind. Es konnte
gezeigt werden, dass diese Keimbahnvorlauferzellen in die Ovarien einwandern und hier
neue Eifollikel regenerieren. Es wird angenommen, dass diese Follikelregeneration durch
einwandernde Stammzellen maf3geblich fur den Erhalt der Fertilitdt in der reproduktiven Le-
bensspanne der Maus ist (Johnson et al., 2005). Falls sich diese Ergebnisse auf den Men-

schen Ubertragen lassen, wirde dies Hoffnungen fir die Reproduktionsmedizin bedeuten,
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aber auch moglicherweise unerwinschte Nebenwirkungen fir Knochenmarkstransplantatio-

nen hervorrufen.

2.5 Offene Fragen bei der Erforschung von Stammzellen

An der Beantwortung der im 1. Bericht genannten offenen Fragen (Immunologie, Tumorbil-
dung, Pathogenitat, Transdifferenzierung, Zellfusion, Reproduzierbarkeit) wird auch zum ge-
genwartigen Zeitpunkt intensiv gearbeitet. Zusatzlich riicken Fragen nach dem Einfluss der
Mikroumgebung der Stammzelle fir lhre Funktion (,Stammzellnische®) und die Entwicklung
von alternativen Verfahren zur Herstellung pluripotenter Stammezellen in den Fokus der

Stammzellforschung.

2.5.1. Immunologie: Wie lassen sich AbstofRungsreaktionen bei Transplantationen vermei-

den?

Humane ES-Zellen sind genetisch identisch mit dem Embryo, aus dem sie gewonnen wur-
den, und wirden daher bei Transplantation in einen anderen Patienten Immunreaktionen
hervorrufen, wie sie auch bei anderen Organtransplantationen auftreten und mit Immun-

suppressiva kontrolliert werden missen.

Eine Mdoglichkeit, AbstoRungsreaktionen bei der Ubertragung von humanen ES-Zellen bei
therapeutischer Anwendung zu vermeiden, wird in der Sammlung verschiedener humaner
ES-Zellkulturen gesehen, die einen Abgleich ihrer Zelloberflichenmarker mit denen poten-
tieller Transplantatempfanger erméglichen soll. Schatzungen gehen davon aus, dass zwi-
schen hundert bis mehreren hundert humane ES-Zelllinien bendtigt wirden, um passende
Zellen fur einen Grof3teil der Bevdlkerung verfligbar zu haben. Eine derartige Stammzellbank

wird z.B. in England aufgebaut.

Neben der gentechnologischen Verminderung der Immunogenitat des transplantierten Ge-
webes bzw. Organs und der Dampfung der Immunantwort des Empfangers sei hier auf das

therapeutische Klonen verwiesen, auf das in Kapitel 2.2 néher eingegangen wird.

2.5.2. Stammzellnische: Wie wird die Entwicklungsrichtung von Stammzellen reguliert bzw.

wie lasst sie sich requlieren?

Neben verschiedenen fur die Differenzierungsrichtung mafRgeblichen Wachstumsfaktoren
erhalt der zellulare Kontext, in dem die Stammzelle steht, die Mikroumgebung oder soge-

nannte "Nische", eine zunehmende Bedeutung. Die Mikroumgebung ist bei ES-Zellen, die



-20 -

normalerweise nur gleiche Zellnachbarn haben, am einfachsten aufgebaut und erleichtert
reine Kulturen. Sobald jedoch verschiedene Zelltypen vorkommen, variiert die Mikroumge-
bung der Stammzellen, was unterschiedliche Differenzierungsrichtungen zulésst. Dieser
Umstand erschwert den Erhalt reiner Zellpopulationen. Zudem kdnnen Veranderungen der
Mikroumgebung mit dem Verlust der Stammzelleigenschaften und moglicher kanzerogener

Entartung zusammen héngen, wie es im Dickdarmepithel nachgewiesen wurde.

2.5.3. Standardisierung: Warum sind die erhaltenen Ergebnisse oft schwer zu reproduzieren

und manchmal widersprichlich?

Die Stammzellforschung ist ein relativ junges und sich sehr rasch entwickelndes Gebiet, so
dass fur viele Methoden, Techniken und Prozeduren noch keine standardisierten Verfahren
existieren. Entsprechend gibt es oft Schwierigkeiten, Ergebnisse zu reproduzieren, da schon
geringste Abweichungen eines Versuchsablaufs den resultierenden Zelltyp verandern kon-
nen. Aktuell werden acht Faktoren (z.B. Verletzungen, Zelltyp, Transplantationszeitpunkt,
Einfluss von Bestrahlung, Transplantationsmethode, Zellzahl, Entwicklungszustand und po-
tentielle Mobilisierung endogener Stammzellen) diskutiert, die die Resultate der Transplanta-
tionsversuche mit Stammzellen beeinflussen kdnnen. Dementsprechend dienen die erwéhn-
ten Stammzellbanken auch dazu, nach qualitadtsgesicherten standardisierten Verfahren etab-
lierte und charakterisierte Stammzellen als vergleichbares Ausgangsmaterial fur die For-

schung zur Verfigung zu haben.

2.5.4. Alternative Verfahren zur Gewinnung pluripotenter Stammzellen

Die Gewinnung pluripotenter humaner ES-Zellen beinhaltet die Zerstérung eines menschli-
chen Embryos. Es werden daher verschiedene alternative Verfahren erforscht, um Zellen mit
aquivalentem Potenzial ohne die Zerstérung eines Embryos zu gewinnen. Ein besonderes
Augenmerk wird dabei auf die Problemfelder einer méglichen Totipotenz der Zellverbande®
und des hohen Bedarfs an Eizellen bei einigen Verfahren gerichtet. Die Etablierung dieser

Verfahren erfolgt in der Regel an tierischen Modellen.

An Maus-Embryonen wurde gezeigt, dass es technisch mdglich ist, aus einem frihen Emb-

ryonalstadium analog der Praimplantationsdiagnostik einzelne Zellen zu entnehmen und

# Nach Embryonenschutz- und Stammzellgesetz gilt in Deutschland bereits jede totipotente menschliche Zelle,
die sich bei Vorliegen der dafir erforderlichen Voraussetzungen zu teilen und zu einem Individuum zu entwi-
ckeln vermag, als Embryo.
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weiterhin zu kultivieren, um daraus letztlich Stammzellen zu gewinnen.® Der Ausgangsemb-

ryo bleibt trotz dieses Eingriffs voll entwicklungsfahig (Chung et al., 2006).

Andere Verfahren haben eine Dedifferenzierung somatischer Zellen zu Stammzellen zum
Ziel. Dies ist z.B. durch den Transfer eines somatischen Zellkerns in eine entkernte Eizelle
mdglich (,therapeutisches Klonen*). Das therapeutische Klonen ist in Deutschland nach dem

Embryonenschutzgesetz verboten.

Gegenwartig werden alternative Strategien erforscht, um bei der Methode des Zellkerntrans-
fers das Auftreten von totipotenten Zellstadien zu vermeiden. Hier sind zunachst Klonierung-
sexperimente mit Mausen zu nennen, bei denen ES-Zellen generiert wurden, ohne das Sta-
dium der Totipotenz zu durchlaufen. Dazu war der adulte Spenderkern transient mit einer
genetischen Markierung (Cdx2 Gen) versehen worden, die verhindert, dass sich eine ent-
wicklungsfahige Blastozyste mit Trophoblast bildet, der fir die Einnistung in die Gebarmutter
und die Bildung der Plazenta erforderlich ist. Somit gab es bei diesem Experiment zu keinem
Zeitpunkt ein Stadium, aus dem sich ein komplettes tierisches Individuum entwickeln konnte
(Meissner & Jaenisch, 2006). Aus der modifizierten Blastozyste konnten pluripotente ES-

Zellen gewonnen werden.

2005 konnte zudem gezeigt werden, dass Dedifferenzierung somatischer Zellkerne (in die-
sem Fall aus der Haut) nicht nur bei der Fusion mit einer entkernten Eizelle erfolgt, sondern
auch bei der Fusion mit humanen ES-Zellen. Die resultierenden Zellen besitzen Eigenschaf-
ten und Potential von ES-Zellen, jedoch einen vierfachen Chromosomensatz (Cowan et al.,
2005). Um diesen zu vermeiden, wurde eine Methode etabliert, bei der die Fusion eines so-
matischen Zellkerns mit einer entkernten humanen ES-Zelle erfolgt. Dieses Verfahren ist zur
Patentierung eingereicht. Solche Verfahren kénnten die problematische Gewinnung von Oo-
zyten von weiblichen Spendern entbehrlich machen, die fir Verfahren des Zellkerntransfers

("therapeutisches Klonen") ansonsten in hohen Mengen erforderlich waren.

Eine weitere Mdglichkeit zur Vermeidung von Eizellspenden liegt in der Differenzierung von
Eizellen in Gewebekultur. Es ist seit kurzem bekannt, dass Eizellen und Spermatiden aus
ES-Zellen der Maus in Gewebekultur gewonnen werden konnen (Hubner et al., 2003; vgl.
auch 1. Stammzellbericht, Ziff. 2.5). Die Keimzellen stellen im Vergleich zu allen anderen
Korperzellen eine Besonderheit dar, da zu ihrer Bildung der normale Chromosomensatz im
Prozess der Reifeteilung halbiert werden muss, dies ist ein komplexer Prozess. Die Erzeu-
gung dieser speziellen Zelltypen belegt erneut das hohe Differenzierungspotenzial von ES-

Zellen. Die in vitro erzeugten Spermatiden der Maus waren in der Lage, Eizellen nach Injek-

® Die Praimplantationsdiagnostik, sowie jegliche Verwendung eines humanen Embryos zu einem nicht seiner
Erhaltung dienenden Zweck, ist nach dem Embryonenschutzgesetz verboten .
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tion zu befruchten und eine Entwicklung auszulésen. Die Entwicklung ging aber nicht tber
die frihen Stadien hinaus. Es ist zur Zeit noch unklar, ob die in vitro differenzierten Eizellen
der Maus voll funktionsfahig sind. Die Ubertragbarkeit dieser Technik auf den Menschen ist
nach derzeitigen Stand der Forschung noch offen. Vorlaufigen Berichten zufolge lassen sich
auch aus humanen ES-Zellen, die in der Lage waren, sich zu Primordialzellen zu differenzie-

ren, Eizell-ahnliche Stadien generieren.

Darlber hinaus wurden Experimente publiziert, bei denen menschliche somatische Zellkerne
in entkernte tierische Eizellen transferiert wurden (Jiang et al., 2005). Als problematisch kann
hierbei angesehen werden, dass die resultierenden Zellgebilde noch tierische Zellorganellen
enthalten. Da die Zellorganellen allerdings auf Bauanleitungen aus dem menschlichen Zell-
kern angewiesen sind und mit den menschlichen Bauanleitungen nicht kompatibel sind, wer-
den die tierischen Organellen durch die Organellen verdrangt, die mit dem menschlichen

Zellkern eingebracht werden.

Zusammenfassend ist einzuschétzen, dass sich alle diese alternativen Verfahren der Eizell-
gewinnung bzw. der Reprogrammierung von somatischen Zellen noch im experimentellen
Stadium befinden. Von einer Ubertragung der Techniken auf den Menschen ist die Wissen-

schaft derzeit noch weit entfernt.

3. Schlussfolgerungen zum Stand der Forschung mit Stammzellen

Wie bereits im ersten Bericht dargelegt, bewegt sich die Stammzellforschung noch tberwie-
gend im Bereich der Grundlagenforschung. Vor einer routineméaRigen Ubertragung der Er-
kenntnisse auf den Menschen missen noch zahlreiche grundlegende Fragen der Entwick-
lungsbiologie und Zelldifferenzierung beantwortet werden. Zur Klarung dieser Fragen kann
gerade die Forschung mit humanen ES-Zellen einen wichtigen Beitrag leisten, zumal auch
die an tierischen Stammzellen gewonnenen Erkenntnisse vor ihrer Anwendung am Men-

schen mit Hilfe humaner Stammzellen auf ihre Ubertragbarkeit gepriift werden missen.

In der Forschung werden gegenwartig sowohl mit embryonalen als auch mit somatischen
Stammzellen neue und wichtige Erkenntnisse gewonnen. Dabei ergénzen sich beide Zellty-
pen als Untersuchungsmaterial gegenseitig, denn je nach Fragestellung (Untersuchung der
Selbsterneuerung, Proliferation, Einfluss von Wachstumsfaktoren und Hormonen, Steuerung
der Differenzierung etc.) sind die Zellen unterschiedlich geeignet. Somit fihren die jeweiligen
Forschungsergebnisse zu einer gegenseitigen Befruchtung und tragen so insgesamt zu einer

Weiterentwicklung dieses wichtigen Forschungsgebietes bei.
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Es ist gegenwartig noch nicht abzusehen, inwieweit bei einer spateren medizinischen An-
wendung humaner Stammzellen auf die Verwendung von embryonalen Stammzellen ver-
zichtet werden kann. Daflr wére u.a. die genaue Abklarung des Differenzierungspotenzials
und der moglichen Transdifferenzierung von somatischen Stammzellen erforderlich. Auch
aus diesem Grund kann gegenwartig nicht auf die parallele und vergleichende Forschung mit

humanen ES-Zellen verzichtet werden.

Durch das Stammzellgesetz wurde die Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen
in Deutschland ermdglicht, ohne den Schutz menschlicher Embryonen nach dem Embryo-
nenschutzgesetz einzuschranken. Die Gewinnung von humanen ES-Zellen aus menschli-
chen Embryonen ist bereits durch das Embryonenschutzgesetz verboten. Die seit Inkrafttre-
ten des Stammzellgesetzes genehmigten 14 Antrage (Ende 2005) auf Einfuhr und Verwen-
dung von humanen ES-Zellen zu Forschungszwecken zeigen, dass die durch das Stamm-
zellgesetz erdffneten Moglichkeiten wahrgenommen werden. Die aufgrund des Stammzell-
gesetzes verfugbaren humanen ES-Zellen, die vor dem Stichtag 1. Januar 2002 gewonnen
worden sein mussen, ermdglichen Grundlagenforschung, sind jedoch aus den zuvor néher
erlauterten Grinden (Immunogenitat, moglicher Virenkontamination sowie der mit der Kul-
turdauer einhergehenden genetischen Veranderungen) fir einen therapeutischen Einsatz am
Menschen nicht geeignet. Zudem ist zu bericksichtigen, dass sich bestimmte Mdglichkeiten
der Grundlagenforschung, wie z.B. die Verwendung humaner ES-Zelllinien mit genuinen
genetischen Schadigungen zur Erforschung der Pathologie und Zellphysiologie erblich be-
dingter Krankheiten erst ergeben haben, seit neue, krankheitsspezifische humane ES-Zellen
zur Verfugung stehen. Die wissenschaftlichen Entwicklungen zeigen aus Sicht der Anwender
dariiber hinaus Perspektiven fir eine Uber die Verwendung zu Forschungszwecken hinaus-
gehende Nutzung von humanen ES-Zellen, die z.B. zu Zwecken der Arzneimittelentwicklung

oder in Bioreaktoren eingesetzt werden.

Die gesetzlichen Regelungen Uber die Einfuhr und Verwendung von humanen ES-Zellen zu
Forschungszwecken, das Genehmigungsverfahren und die Einbeziehung einer Zentralen
Ethik-Kommission flur Stammzellenforschung haben sich bewéhrt. Die Stellungnahme der
Zentralen Ethik-Kommission fur Stammzellenforschung zu jedem Antrag hat sich als ein
wichtiger Beitrag fir die sachgerechte Entscheidungsfindung der Genehmigungsbehdrde

erwiesen.
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Glossar:

Allogen: Das zu transplantierende biologische Material wird von einem Donor auf einen ge-
netisch nicht identischen Empfanger tbertragen, woraus immunologische Abwehrreaktionen

resultieren.

Autolog: Das zu transplantierende biologische Material stammt vom Empfanger selbst, ist

genetisch identisch, und ist daher immunologisch kompatibel.

Blastozyste: Frihes Embryonalstadium, das beim Menschen etwa den Zeitraum vom vier-
ten bis siebten Tag nach der Befruchtung umfasst. Die Blastozyste ist bereits in eine innere
Zellmasse (Embryoblast), aus der embryonale Stammzellen gewonnen werden kénnen, und

eine aulRere Zellschicht (Trophoblast) differenziert.

Differenzierung: Prozess, bei dem durch Aktivierung genetischer Programme immer spezia-

lisiertere Zellformen entstehen.

Eifollikel: Kugelige Eiblaschen bestehend aus einem zeitweise mehrschichtigen Epithel und
der innenliegenden Eizelle. Verschiedene Stadien der Follikelentwickulung werden bei der

Reifung von Eizellen durchlaufen.
Embryoblast: Die innere Zellmasse der Blastozyste.

In vitro: Experimente, die aul3erhalb des lebenden Organismus, z. B. in Zellkulturen durch-

gefuhrt werden.

In vivo: Experimente, die am lebenden Organismus durchgefuhrt werden, z. B. Tierexperi-

mente zur Untersuchung der Entwicklungs- und Regenerationsfahigkeit von Stammzellen.

Keimblatter: Dreidimensionale Zellkonglomerate in der frihen Embryonalentwicklung, die
den Ursprung fur definierte, in spateren Entwicklungsphasen gebildete Gewebe und Organ-
systeme darstellen, unterschieden nach:

Mesoderm: Aus dieser Zellschicht entstehen unter anderem Blut, Herz, Muskulatur

und Skelett.

Ektoderm: Keimblatt, aus dem sich Haut und Nervensystem entwickeln.

Entoderm: Zellen, aus denen neben dem Verdauungstrakt auch Leber und Bauch-

speicheldrise entstehen.

Potenzial: Entwicklungsmoglichkeiten einer Zelle, unterschieden nach:
totipotent (omnipotent): Aus der Zelle kann sich ein vollstandiges Lebewesen ent-
wickeln (bei menschlichen Embryonen nach derzeitigem Kenntnisstand jede Zelle bis

langstens zum Achtzellstadium).
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pluripotent: Aus der Zelle kann sich jeder Zelltyp des Organismus' entwickeln, je-
doch kein vollstandiges Lebewesen. Embryonale Stammzellen kénnen die dafur er-
forderliche Plazenta, die aus dem Trophoblast der Blastozyste entsteht, nicht bilden
und sind daher pluripotent.

multipotent: Das Entwicklungspotenzial der Zelle beschrankt sich z. B. auf nur einige

Zelltypen, die z. B. aus einem der Keimblatter hervorgehen.

Proliferation: Zellteilung zur Vermehrung von Geweben bei Wundheilung und Regeneration

und zum Ersatz verbrauchter Zellen

Stammzelle: Zelle, die sich vermehren und in mehrere Zelltypen ausdifferenzieren kann,
unterschieden nach:
embryonal: Diese Stammzellen bilden die innere Zellmasse (Embryoblast) der
Blastozyste.
somatisch / adult: Stammzellen von fétalen (d. h. allen vorgeburtlichen Entwick-
lungsstadien mit abgeschlossener Entwicklung von Organanlagen) und geborenen
Lebewesen (z.T. wird auch zwischen embryonalen, fétalen und adulten/somatischen

SZ unterschieden).

Transdifferenzierung: Entwicklung einer Zelle zu einem Zelltyp, der nicht zum bisherigen

Entwicklungsspektrum dieser Zelle gehort.

Trophoblast: Die aufRere Zellschicht der Blastozyste.
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