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1. Die Zentrale Ethik-
Kommission fiir
Stammzellenforschung

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES) wur-
de erstmals mit dem Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes (StZG) im Jahr 2002
berufen. Das unabhéngige und interdis-
ziplindr zusammengesetzte Experten-
gremium prift und bewertet Antrige
auf Einfuhr und Verwendung humaner
embryonaler Stammzellen (hES-Zellen)
nach den Vorgaben des Stammzellgeset-
zes und gibt zu jedem Antrag eine Stel-
lungnahme gegeniiber der nach dem
StZG zustindigen Behorde, dem Ro-
bert Koch-Institut (RKI), ab. Die Ta-
tigkeit der Kommission wird durch das
Gesetz zur Sicherstellung des Embry-
onenschutzes im Zusammenhang mit
der Einfuhr und Verwendung menschli-
cher embryonaler Stammzellen (Stamm-
zellgesetz — StZG) vom 28. Juni 2002
(BGBL I S. 2277, http://www.gesetze-
im-internet.de/stzg/index.html), gedn-
dert durch das Gesetz zur Anderung des
Stammzellgesetzes vom 14. August 2008
(BGBLIS. 1708, http://www.bgbl.de/Xa-
ver/start.xav?startbk=Bundesanzeiger_
BGBl&bk=Bundesanzeiger_
BGBl&start=//*[@attr_id=
%27bgbl108s1708.pdf%27]), sowie
durch die Verordnung tiber die Zentrale
Ethik-Kommission fiir Stammzellen-
forschung und tber die zustindige Be-
horde nach dem Stammzellgesetz (ZES-
Verordnung — ZESV) vom 18. Juli 2002
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15. Bericht nach Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes (StZG) fiir den Zeitraum
vom 01.01.2017 bis 31.12.2017

(BGBI. IS. 2663) (http://bundesrecht.ju-
ris.de/zesv/index.html) geregelt.

Die Kommission ist ehrenamtlich ti-
tig und besteht aus neun Mitgliedern und
neun stellvertretenden Mitgliedern, die
nach §8 StZG die Fachrichtungen Biolo-
gie und Medizin (fiinf Mitglieder) und die
Fachgebiete der Ethik und Theologie (vier
Mitglieder) vertreten (siche @ Tab. 1). Die
fiinfte Berufungsperiode lief im August
2017 aus. Ausgeschieden sind folgende
Mitglieder bzw. stellvertretende Mitglie-
der: Frau Prof. Dr. Just, Herr Prof. Dr.
Beckmann und Herr Prof. Dr. Hilpert.
Fiir den nunmehr sechsten Berufungs-
zeitraum (2017 bis 2020) wurden finf-
zehn Mitglieder bzw. stellvertretende Mit-
glieder wiederberufen sowie ein Mitglied
und zwei stellvertretende Mitglieder zum
ersten Mal in die ZES berufen. Die stell-
vertretenden Mitglieder nehmen ebenso
wie die Mitglieder gemafl ZES-Verord-
nung regelméfig an den Sitzungen und
an der Beratung der Antrige teil.

Nach §9 StZG ist es Aufgabe der Kom-
mission, die beim RKI eingereichten An-
trage auf Einfuhr und Verwendung von
hES-Zellen im Hinblick auf ihre ethische
Vertretbarkeit zu priifen. Auf der Grund-
lage der von den Antragstellern einge-
reichten Unterlagen stellt die Kommission
fest, ob ein beantragtes Forschungsvorha-
ben, fiir das hES-Zellen genutzt werden
sollen, den Kriterien des §5 StZG ent-
spricht. § 5 StZG fordert, dass im Rahmen
eines Antrags wissenschaftlich begriindet
dargelegt werden muss, dass a) mit dem
Vorhaben hochrangige Forschungsziele
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fiir den wissenschaftlichen Erkenntnis-
gewinn verfolgt werden (§5 Nr. 1 StZG),
b) die wissenschaftlichen Fragestellun-
gen in anderen Systemen, beispielswei-
se in tierischen Zellmodellen, vorgeklart
worden sind (§ 5 Nr. 2 Buchstabe a StZG)
und c) der angestrebte Erkenntnisgewinn
die Verwendung von hES-Zellen erfor-
dert (§5 Nr. 2 Buchstabe b StZG). Die
ZES fasst die Ergebnisse ihrer Priifung in
einer schriftlichen Stellungnahme zusam-
men und iibermittelt diese dem RKI.

Thre Tatigkeitsberichte erstellt die
ZES jihrlich (§14 ZESV). Sie werden
vom Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMGQG) veroftentlicht und sind auf den In-
ternetseiten des BMG (www.bmg.bund.
de) und des RKI (http://www.rki.
de/DE/Content/Kommissionen/ZES/
Taetigkeitsberichte/taetigkeitsbericht_
node.html) einsehbar.

2, Beratung und Priifung von
Antragen nach §5 StZG im
Berichtszeitraum

Die ZES hat im Jahr 2017 5 Sitzungen
durchgefiihrt und insgesamt 13 Antrége
auf Einfuhr und Verwendung von hES-
Zellen beraten. Zu allen Antrdgen hat
die ZES positive Stellungnahmen abge-
geben. Zusitzlich wurden zwei Antrége
auf Erweiterung bereits genehmigter For-
schungsarbeiten unter Verwendung von
hES-Zellen im schriftlichen Verfahren
bewertet und abgestimmt.

Eine zusammenfassende Ubersicht
iiber die von der ZES positiv bewerteten
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Tab. 1

Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission fiir

Stammzellenforschung (ZES) ab ihrer Berufung zum 20.08.2017
Mitglied

Prof. Dr. Hans R. Scholer
Max-Planck-Institut fiir Molekulare
Biomedizin

Miinster

Bereich

Biologie

Medizin

Ethik

Prof. Dr. Anna M. Wobus
(Stellvertretende Vorsitzende)
Leibniz-Institut fiir Pflanzengenetik
und Kulturpflanzenforschung (IPK)
Gatersleben

Prof. Dr. Mathias Bahr
Neurologische Klinik
Georg-August-Universitat Gottingen

Prof. Dr. Marion B. Kiechle
(Stellvertretende Vorsitzende)
Universitatsklinikum rechts der Isar
Technische Universitat Miinchen

Prof. Dr. Anthony D. Ho
Med. Universitétsklinik und Poliklinik
Ruprecht-Karls-Universitét Heidelberg

JProf. Dr. Dr. Sabine Salloch
Institut fiir Medizinische Ethik und
Geschichte der Medizin
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald

Prof. Dr. mult. Nikolaus Knoepffler
Lehrstuhl fiir Angewandte Ethik
Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Stellvertretendes Mitglied

Prof. Dr. Martin Zenke
Helmholtz-Institut fiir Biomedizinische
Technik

RWTH Aachen

Prof. Dr. Maria Wartenberg

Molekulare Kardiologie und Stammzell-
forschung

Universitatsklinikum Jena

Prof. Dr. Wolfram H. Zimmermann
Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie
Georg-August-Universitat Gottingen

Prof. Dr. Ricardo E. Felberbaum
Frauenklinik
Klinikum Kempten Oberallgau

Prof. Dr. Beate Winner
Nikolaus-Fiebiger-Zentrum fiir
Molekulare Medizin
Universitatsklinikum Erlangen

Prof. Dr. Ralf Stoecker
Abteilung Philosophie
Universitat Bielefeld

Prof. Dr. Christine Hauskeller
Department of Sociology, Philosophy and
Anthropology

Prof. Dr. Klaus Tanner
(Vorsitzender)
Theologisches Seminar

Theologie

University of Exeter (England)

Prof. Dr. Hartmut Kre3
Evangelisch-Theologische Fakultat
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat

Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg ~ Bonn

Prof. Dr. Dr. Antonio Autiero

Katholisch-Theologische Fakultat
Westfalische Wilhelms-Universitat

Miinster

Antrége, die vom RKI im Berichtszeit-
raum genehmigt worden sind, findet sich
in @ Tab. 2. Alle darin aufgefiihrten, von
der ZES beratenen Vorhaben erfiillen die
Voraussetzungen des §5 StZG und sind
in diesem Sinne ethisch vertretbar (§9
StZG).

Gegenstand des ersten in @ Tab. 2 auf-
gefiihrten Forschungsvorhabens (118. Ge-
nehmigung nach dem StZG) ist die mole-
kulare Analyse von humanen induzierten
pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen),
die aus somatischen Zellen idiopathischer
Parkinson-Patienten gewonnen wurden,
auf den Ebenen des Transkriptoms und
Epigenoms im Vergleich mit hES-Zellen
als Referenzmaterial. Dies ist insbesonde-

Prof. Dr. Dr. Jochen Sautermeister
Katholisch-Theologische Fakultét
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn

re bedeutsam, da einige Arbeiten ein die
Reprogrammierung iiberdauerndes epi-
genetisches Gedachtnis beschreiben, das
eine therapeutische Verwendung der aus
den Patienten abgeleiteten hiPS-Zellen
beeintrichtigen wiirde. Im genehmigten
Forschungsvorhaben soll iiber die Be-
stimmung der RNA-Expressionsmuster
und Methylierungssignaturen ergriindet
werden, ob und in welchem Mafle im Ver-
gleich zu hES-Zellen ein epigenetisches
Gedichtnis in den hiPS-Zellen nach Re-
programmierung erhalten bleibt, welche
Unterschiede es zwischen verschiedenen
hiPS-Zellklonen gibt und welche Verin-
derungen durch den Prozess der Repro-
grammierung ggf. hinzukommen. Aus
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den Ergebnissen der Arbeiten konnen
sich neue Erkenntnisse dariiber ergeben,
inwieweit sich hiPS-Zellen von Patienten
mit idiopathischem Parkinson-Syndrom
fiir eine zelltherapeutische Behandlung
der Parkinson-Erkrankung eignen konn-
ten. Angesichts der Tatsache, dass keine
kausale Therapie fiir diese Erkrankung zur
Verfiigung steht, werden grofSe Hoffnun-
gen in eine zellbasierte Therapie gesetzt.

Im Mittelpunkt des zweiten For-
schungsvorhabens (119. Genehmigung)
steht die Etablierung eines humanen
stammzellbasierten Organoidmodells des
Gehirns als experimentelle Plattform, um
die direkte Reprogrammierung von Gewe-
bezellen in somatische Vorlauferzellen in
vivo/in situ zu erforschen und zu optimie-
ren. Langfristig soll das Verfahren dazu
beitragen, die Regenerationsfihigkeit von
verletztem, erkranktem und/oder geal-
tertem Gewebe zu unterstiitzen. Solches
Gewebe weist oft eine reduzierte Anzahl
von Progenitorzellpopulationen auf und
verfiigt dadurch iiber eine eingeschrank-
te Regenerationsfihigkeit. Einen Schwer-
punkt der Arbeiten bildet dabei die direkte
Transdifferenzierung von nicht-neurona-
len Zellen in neurale Vorlduferzellen mit-
tels viralen Transfers von Genen fiir Re-
programmierungsfaktoren. So sollen
durch direkte Reprogrammierung Mog-
lichkeiten der Regeneration und Heilung
bzw. der Selbstreparatur iiberpriift wer-
den, die normalerweise dem Gehirn als
natiirliche Fahigkeit nicht gegeben sind.
Die genannten Arbeiten sollen auch un-
ter Verwendung von hiPS-Zellen durch-
gefiihrt werden. Bei erfolgreicher Durch-
fithrung koénnen sich aus den Ergebnissen
neue Erkenntnisse iiber molekulare und
zellulire Mechanismen ergeben, die der
stammzellabhdngigen Gewebeerneue-
rung insbesondere im Gehirn zugrunde
liegen. Dartiber hinaus kénnen die Arbei-
ten auch Grundlagen fiir die Entwicklung
neuer Therapiekonzepte zur Behandlung
neurodegenerativer Erkrankungen bie-
ten, wie z.B. der Amyotrophen Lateral-
sklerose, der Parkinson-Krankheit oder
der Huntington-Krankheit.

Das dritte Forschungsvorhaben (120.
Genehmigung) zielt auf die Klarung der
biologischen Mechanismen, die der Ent-
wicklung des neuromuskuldren Systems
des Menschen zugrunde liegen. Zu ei-



Tab.2 Ubersicht iiber Forschungsvorhaben, die wihrend des Jahres 2017 nach 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 RKl zu

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

Lfd.-Nr.

1(118)

2(119)

3(120)

4(121,122)

5(123)

6(124)

7(125)

8(126)

9(127)

10(128)

11(130)

12(131)

13(132)

Genehmigungsinhaber(in)

Herr Prof. Dr. Markus Riemenschneider,
Universitatsklinikum Regensburg

Max-Planck-Gesellschaft, Max-Planck-
Institut fiir molekulare Biomedizin,
Miinster

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC), Berlin

Frau Prof. Dr. Beate Winner, Universi-
tatsklinikum Erlangen

Herr Prof. Dr. Dieter C. Li, Friedrich-Alex-
ander-Universitat Erlangen-Niirnberg

Frau Dr. Insa S. Schroder,
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerio-
nenforschung GmbH, Darmstadt

Max-Planck-Gesellschaft,
Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie,
Miinchen

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC), Berlin

Max-Planck-Gesellschaft,
Max-Planck-Institut fiir molekulare
Biomedizin, Miinster

Frau Dr. Sabina Tahirovic,
Deutsches Zentrum fiir Neurodegene-
rative Erkrankungen, Miinchen

Frau Dr. Michelle Vincendeau,
Helmholtz Zentrum Miinchen

Universitatsklinikum Essen
Institut fiir Transfusionsmedizin

Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen

Herr Prof. Dr. James Adjaye
Universitatsklinikum Disseldorf,
Institut fiir Stammzellforschung und
Regenerative Medizin (ISRM)

Erweiterungen bereits genehmigter Antrage

14

Erweiterung der
Genehmigung
(114)

15

Erweiterung der
Genehmigung
(84)

Herr Prof. Dr. Michael Schéfer,
Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitdt Mainz

Herr Dr. David Vilchez,
Universitat KoIn

Thematik der genehmigten Arbeiten

Untersuchungen zur epigenetischen Stabilitat humaner pluri-
potenter Stammzellen

Untersuchungen zur Reprogrammierung somatischer Zellen in

stammzellabgeleiteten menschlichen Gehirn-Organoiden

Untersuchungen zu friihen Prozessen der Riickenmark-Ent-
wicklung beim Menschen und Entwicklung von verbesserten
Protokollen zur Differenzierung von hES-Zellen in Motoneu-
rone

Untersuchungen zu molekularen Grundlagen von neuralen
Entwicklungsstérungen des Menschen

Untersuchung von molekularen und zellbiologischen
Grundlagen der Schadigung von Zellen des menschlichen
Zentralnervensystems durch ionisierende Strahlung und
Chemotherapeutika

Untersuchungen zum Einfluss von Glukokortikoiden auf die
Entwicklung und Eigenschaften von aus humanen embry-
onalen Stammzellen abgeleiteten Neuronen und Gehirn-
Organoiden

Untersuchungen zur Rolle des humanen endogenen Retrovi-
rus H (HERV-H) bei der Regulation der Pluripotenz humaner
embryonaler Stammzellen

Differenzierung humaner pluripotenter Stammzellen in Rich-
tung mannlicher Keimzellen

Untersuchungen zur Rolle Mikroglia-relevanter Gene fiir die
Eigenschaften von aus hES-Zellen differenzierten Monozyten
und Mikroglia-Zellen

Untersuchung moglicher Funktionen von Retrotransposons
bei der neuralen Differenzierung humaner pluripotenter
Stammzellen

Gerichtete Differenzierung von pluripotenten Stammzellen
zu Vorlauferzellen des Cornea-Epithels und des retinalen
Pigment-Epithels

Identifizierung genregulatorischer Elemente der kardialen
Entwicklung in humanen kardiovaskuldren Vorlduferzellen

Transplantation von aus hES-Zellen gewonnenen mesenchy-
malen Stammazellen in ein Ratten-Modell des Crigler-Najjar-
Syndroms

Untersuchung hES-Zell-abgeleiteter L1-defizienter humaner
Neurone zur Aufklarung pathophysiologischer Mechanismen

Untersuchung der Regulation der Proteostase in humanen
embryonalen Stammzellen zum Verstandnis der molekularen
Grundlagen von Zellalterung
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Datum der befiirwor-
tenden Stellungnahme
der ZES

13.02.2017

13.02.2017

13.02.2017

10.04.2017

10.04.2017

10.05.2017

14.07.2017

14.07.2017

14.07.2017

21.08.2017

18.10.2017

18.10.2017

24.11.2017

10.05.2017

08.06.2017
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nem bestimmten Zeitpunkt sind im sich
entwickelnden Embryo bipotente neu-
romesodermale Vorlduferzellpopulation
(NMP-Zellen) zu finden, die sich sowohl
in Nervenzellen (Motoneurone) als auch
in mesodermale (Muskel-)Zellen des Rii-
ckenmarks differenzieren konnen. NMP-
Zellen sind bislang nur teilweise charak-
terisiert. Zunéchst sollen aus hES-Zellen
bipotente NMP-Zellen hergestellt und
diese umfassend auf molekularer Ebene,
auch in einem dreidimensionalen Rii-
ckenmark-Organoidmodell, charakte-
risiert werden. Dabei soll auch die Rolle
des WNT-Signalweges und daran beteilig-
ter Faktoren fiir die Identitdt und fir die
Differenzierungsentscheidungen hES-
Zell-abgeleiteter NMP-Zellen untersucht
werden. Ein weiterer Schwerpunkt der Ar-
beiten liegt auf der Untersuchung von ge-
eigneten Bedingungen, unter denen sich
NMP-Zellen effizient zu spinalen Moto-
neuronen unterschiedlicher regionaler
Identitdt entwickeln kénnen. Aus den zu
erwartenden Ergebnissen konnen sich vo-
raussichtlich neue Erkenntnisse iiber die
der Entwicklung des Riickenmarks zu-
grundeliegenden biologischen Mechanis-
men in der sehr frithen Phase der emb-
ryonalen Entwicklung ergeben, die auch
Grundlage fiir die Entwicklung von neu-
en Therapien bei Riickenmarkverletzun-
gen und degenerativen Erkrankungen
sein konnten.

Gegenstand des vierten Forschungs-
vorhabens (121. und 122. Genehmigung)
ist die Identifizierung moglicher gemein-
samer molekularer Grundlagen von neu-
ralen Entwicklungsstorungen, die zwar
mit Mutationen in verschiedenen Genen
assoziiert, jedoch in ihrer jeweiligen phi-
notypischen Auspragung dhnlich sind.
Der Fokus des Vorhabens ist dabei auf
das Coffin-Siris-Syndrom (CSS), das Ni-
colaides—Baraitser-Syndrom (NBS) sowie
auf das Pitt-Hopkins-Syndrom (PHS) ge-
richtet, die mit erheblicher mentaler Re-
tardierung einhergehen. Hierzu sollen in
hES-Zellen mittels Genom-Editierung
prazise genetische Verdnderungen in den
krankheits-assoziierten Genen eingefithrt
und die Auswirkungen auf die Eigen-
schaften hES-Zell-abgeleiteter kortikaler
und hippokampaler Nervenzellen sowie
dreidimensionaler kortikaler Organoide
umfassend bestimmt werden. Diese Un-

tersuchungen beinhalten z.B. die Analy-
se der Zellviabilitit und Proliferation, des
Differenzierungs- und Migrationsver-
haltens sowie funktionelle, epigenetische
und proteomische Analysen sowie eine
pharmakologische bzw. genetische Cha-
rakterisierung ausgewihlter Signalwege.
Zudem sollen Fluoreszenzprotein- und
Luciferase-basierte hES-Reporter-Zell-
linien fiir ausgewédhlte Marker generiert
werden, um Zelltypen, Zellkomparti-
mente sowie biologische Prozesse zu vi-
sualisieren. Das Vorhaben kann voraus-
sichtlich dazu beitragen, das Verstindnis
tber dysregulierte Signalwege oder Pro-
zesse zu erweitern, die eine Rolle in der
Pathogenese mentaler Retardierungssyn-
drome verschiedener genetischer Atiolo-
gie spielen.

Im Mittelpunkt des fiinften For-
schungsvorhabens (123. Genehmigung)
steht die Etablierung eines In-vitro-Sys-
tem fiir die Bewertung von Schédigun-
gen, die in Zellen des menschlichen Zen-
tralnervensystems (ZNS) bzw. in sich zu
solchen Zellen differenzierenden Stamm-
und Vorlduferzellen durch ionisierende
Strahlung und Chemotherapeutika ver-
ursacht werden. Kombinationen aus Be-
strahlung und Chemo- und Immunthe-
rapie und/oder anderen Medikationen
werden zunehmend zur Therapie padia-
trischer Tumore des ZNS eingesetzt und
haben erheblich zur Erhéhung der Uber-
lebensrate von Kindern mit Tumoren des
ZNS beigetragen. Die eingesetzten The-
rapien haben jedoch neben akuten Ne-
benwirkungen ggf. auch schwerwiegende
negative Langzeiteffekte. Hierzu gehoren
u.a. verminderte kognitive Fihigkeiten
und neurologische Funktionsstorungen,
die zu einer progressiven Verschlechte-
rung der Gehirnleistung fithren. Die Me-
chanismen, die der schadigenden Wir-
kung dieser Kombinationstherapien auf
das gesunde ZNS-Gewebe zugrunde lie-
gen, sind aber weitgehend unbekannt,
und eine systematische Analyse fehlt bis-
her. Daher sollen zunéchst hES-Zellen in
verschiedene Typen neuronaler und gli-
aler Zellen sowie dreidimensionale Ge-
hirn-Organoide differenziert und um-
fassend charakterisiert werden, um ihre
Integritat zu tiberpriifen. Diese Zellsyste-
me sollen dann gegeniiber ionisierender
Strahlung allein oder in Kombination mit
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ausgewahlten Substanzen exponiert und
anschlieffend umfassend beziiglich mog-
licher Verdnderungen gegeniiber unbe-
handelten Zellen auf molekularer, mor-
phologischer, genetischer, epigenetischer
und funktionaler Ebene charakterisiert
werden. Die Forschungsarbeiten kénnen
dazu beitragen, das Verstdndnis der mo-
lekularen und zelluldren Mechanismen zu
erweitern, die den neurotoxischen Effek-
ten ionisierender Strahlung in Kombina-
tion mit Medikamenten zugrunde liegen.
Zudem konnten derartige In-vitro-Zell-
systeme genutzt werden, um die voraus-
sichtliche neurotoxische Wirkung von
Strahlen und Pharmaka besser als bislang
vorhersagen zu kénnen. Dadurch kénnen
ggf. Grundlagen fiir optimierte Behand-
lungspléne geschaffen und letztendlich zu
einer Vermeidung von Strahlenschiden
beigetragen werden.

Im Rahmen des sechsten Forschungs-
projektes (124. Genehmigung) soll unter-
sucht werden, welchen Einfluss Glukokor-
tikoide auf die Entwicklung neuronaler
Zellen und kortikaler Organoide aus hES-
Zellen haben. Hintergrund dieser Unter-
suchungen ist, dass vielfiltige Befunde
darauf hinweisen, dass eine erhohte und
langanhaltende Glukokortikoid-Sekreti-
on infolge von Stress Verdnderungen in
der frithen Gehirnentwicklung bewirken
kann und ein potentielles Risiko fiir die
Entwicklung von psychiatrischen Erkran-
kungen darstellt. Dazu sollen hES-Zellen
nach weitgehend etablierten Protokollen
in neurale Zellen und kortikale Organo-
ide mit funktionalen Glukokortikoid-
Rezeptoren differenziert und die Integri-
tat der entstandenen Zellen/Organoide
durch umfangreiche Analysen bestitigt
werden. Im Folgenden soll die Differen-
zierung dann in Gegenwart verschiede-
ner Dosen von Glukokortikoiden erfolgen
und mogliche Veranderungen in den dif-
ferenzierten bzw. sich differenzierenden
Zellen/Organoiden bestimmt werden.
Neben Effekten auf Proliferation, Uber-
lebensrate, Migration und Dendritenbil-
dung soll insbesondere der Einfluss von
Glukokortikoiden auf das Transkriptom
und das Epigenom der jeweiligen neu-
ronalen (Vorldufer)Zellen sowie zerebra-
len Organoide erfasst werden. Des Wei-
teren soll ermittelt werden, ob es durch
eine Exposition gegeniiber Glukokortiko-



iden zu Veranderungen im Bindungspro-
fil des Glukokortikoid-Rezeptors kommt.
Aus den Ergebnissen der Arbeiten kon-
nen sich neue Erkenntnisse dariiber erge-
ben, ob und wenn ja welche Verdnderun-
gen in der neuronalen Entwicklung durch
erhohte Glukokortikoid-Konzentrationen
auf zellularer und molekularer Ebene ver-
ursacht werden. Da Glukokortikoide ein
wesentliches Stresshormon sind, konnen
die angestrebten Erkenntnisse ggf. zu ei-
nem vertieften Verstdndnis der Rolle von
Stress als Risikofaktor fiir psychiatrische
Erkrankungen beitragen.

Der Schwerpunkt des siebten For-
schungsvorhabens (125. Genehmigung)
liegt auf der Untersuchung der Funkti-
on des humanen endogenen Retrovirus
H (HERVH) fiir die Aufrechterhaltung
der Pluripotenz humaner embryonaler
Stammzellen. Auf Grundlage von Tran-
skriptomvergleichen soll zunichst die
Rolle der Produkte von spezifischen Ge-
nen, die bei An- und Abwesenheit von
HERVH in pluripotenten Stammzellen
des Menschen unterschiedlich exprimiert
werden, fiir die Pluripotenz menschlicher
Zellen bestimmt werden. Dazu sollen
diese Gene in hES-Zellen tiberexprimiert
bzw. ihre Expression vermindert oder aus-
geschaltet und die jeweiligen Effekte auf
die fiir Pluripotenz mafigeblichen Eigen-
schaften der hES-Zellen hin untersucht
werden. Zudem sollen Wechselwirkungs-
partner der entsprechenden Genproduk-
te in hES-Zellen identifiziert sowie ihre
Funktion fiir den Metabolismus humaner
ES-Zellen im Hochdurchsatzverfahren
bestimmt werden. Ferner soll vertiefend
untersucht werden, wie die HERVH-ge-
steuerte Pluripotenz durch den Transkrip-
tionsfaktor LBP9 reguliert wird und wel-
che Bedeutung der Transkriptionsfaktor
TFCP2 fir die Aufrechterhaltung von
Pluripotenz hat. Bei erfolgreicher Durch-
fithrung kénnen sich aus den Ergebnis-
sen neue Erkenntnisse iiber Molekiile, Si-
gnalwege und Prozesse ergeben, die die
Selbsterneuerung und Differenzierung
von humanen pluripotenten Stammzel-
len bestimmen.

Das achte Forschungsvorhaben (126.
Genehmigung) zielt auf die Aufklarung
molekularer Prozesse, die wihrend der
Differenzierung zu mannlichen Keimzel-
len des Menschen ablaufen. Dazu sollen

hES-Zellen in vitro zu primordialen Keim-
zellen (primordial germ cells, PGC) bzw.
PGC-ihnlichen Zellen (PGCLC) differen-
ziert und die weitere Reifung zu méannli-
chen Gonozyten mittels testikuldrer Or-
ganoide erzielt werden, wobei die aus
hES-Zellen entwickelten PGC mit fotalen
Hodenzellen der Ratte (Xeno-Organoid-
system) bzw. mit aus hES-Zellen abgelei-
teten somatischen Gonadenzellen (alloge-
nes Organoidsystem) kokultiviert werden
sollen. Der Einfluss der Hodenmikroum-
gebung auf die Keimzellentwicklung soll
mittels zell- und molekularbiologischer
Methoden, auch unter Verwendung ge-
eigneter hES-Reporter-Zelllinien, umfas-
send untersucht werden. Zusitzlich sol-
len aus hES-Zellen auch spermatogoniale
Stammzellen (SSC) durch direkte Diffe-
renzierung hergestellt und diese anschlie-
Bend im Xeno-Organoidsystem und im
allogenen Organoidsystem auf ihre Eigen-
schaften hin getestet werden. Ferner sol-
len die frithen Prozesse der méannlichen
Keimzellbildung in vitro und daran betei-
ligte Signaltransduktionswege untersucht
sowie die Rolle daran beteiligter Genpro-
dukte aufgeklirt werden. Alle Arbeiten
sollen im Vergleich zwischen hES-Zellen
und hiPS-Zellen durchgefithrt werden.
Die Forschungsarbeiten kénnen einen
Beitrag zur Aufklarung von molekularen
und zellbiologischen Grundlagen der Ent-
wicklung und Spezifizierung mannlicher
Keimzellen leisten und in der langerfris-
tigen Perspektive auch der Schaffung von
Grundlagen fiir neue Therapien zur Be-
handlung der ménnlichen Unfruchtbar-
keit dienen.

Das Ziel des neunten Forschungsvor-
habens (127. Genehmigung) besteht da-
rin, inflammatorische Prozesse zu unter-
suchen, die auf molekularer und zellularer
Ebene bei der Entstehung neurodegene-
rativer Erkrankungen insbesondere bei
Morbus Alzheimer ablaufen. Dazu sol-
len Gene, deren Produkte fiir die Funk-
tion von Mikroglia relevant sind und die
in betroffenen Patienten Mutationen auf-
weisen, in hES-Zellen entweder funktio-
nal ausgeschaltet oder spezifisch mutiert
und die Auswirkungen auf die Eigenschaf-
ten hES-Zell-abgeleiteter Mikroglia- bzw.
Monozytenzellen untersucht werden, ins-
besondere auf funktionaler Ebene (u.a.
Phagozytose von B-Amyloid-Plaques).
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Die Untersuchungen sollen auch im Ver-
gleich mit hiPS-Zellen erfolgen, die aus
Patienten mit neurodegenerativen Er-
krankungen und Mutationen in entspre-
chenden Genen gewonnen werden sollen.
Diese Forschungsarbeiten kénnen zu neu-
en Erkenntnissen iiber die molekularen
Mechanismen fithren, die eine verdnder-
te Funktion von Mikroglia und Monozy-
ten bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen bedingen.

Der Schwerpunkt des zehnten For-
schungsvorhabens (128. Genehmigung)
liegt auf der Untersuchung der Funktio-
nen von im humanen Genom integrierten
Retrotransposons sowie der Rolle der von
diesen kodierten Genprodukten bei der
Aufrechterhaltung der Pluripotenz und
bei der neuralen Differenzierung mensch-
licher Zellen. Hierfiir soll zunéchst unter-
sucht werden, ob und inwieweit sich die
Expression der Retrotransposons wéh-
rend der neuralen Differenzierung hu-
maner ES-Zellen verdndert. Dazu sollen
die Expression der Retrotransposons un-
ter Einsatz eines modifizierten CRISPR/
Cas9-Systems in hES-Zellen spezifisch
aktiviert bzw. gehemmt und die Effekte
auf das Transkriptom und Epigenom der
sich neural differenzierenden Zellen un-
tersucht werden. Ferner sollen die Funk-
tionen von Retrotransposons, von durch
Retrotransposons regulierten zelluldren
Genen sowie von Genen untersucht wer-
den, die ihrerseits Retrotransposons re-
gulieren. Die entsprechenden Gene sol-
len in hES-Zellen tiberexprimiert, mutiert
oder ausgeschaltet und die Effekte auf die
Eigenschaften der aus den entsprechen-
den hES-Zellen differenzierten Zellen
bestimmt werden. Dabei richtet sich das
Interesse wiederum auf mogliche Verdn-
derungen des Transkriptoms und des Epi-
genoms sowie auf weitere molekulare und
funktionale Eigenschaften der Zellen. Die
genetisch verdnderten hES-Zellen, die im
Rahmen beider Teilprojekte hergestellt
wurden, sollen zudem fiir die Erzeugung
von Gehirn-Organoiden genutzt werden,
wobei die Effekte einer verinderten Ex-
pression von Retrotransposons sowie die
Auswirkungen verinderter Genfunktio-
nen auf die Eigenschaften der jeweiligen
Gehirn-Organoide bestimmt werden sol-
len. Die genannten Untersuchungen sollen
auch im Vergleich mit hiPS-Zellen erfol-
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gen. Das Vorhaben kann zum Versténdnis
der Rolle von Retrotransposons wihrend
der neuralen Differenzierung beitragen.

Das elfte Forschungsvorhaben (130.
Genehmigung) zielt auf die Aufklidrung
der molekularen Prozesse, die wihrend der
Differenzierung zu Stammzellen des Cor-
neaepithels und des retinalen Pigment-
epithels sowie daraus abgeleiteter epitheli-
aler Zellen ablaufen. Dariiber hinaus sollen
Protokolle etabliert werden, die eine effi-
ziente gerichtete In-vitro-Differenzierung
von pluripotenten Stammzellen in die ge-
nannten Zelltypen ermoéglichen. Dazu
sollen Gene fiir Transkriptionsfaktoren,
die in die jeweiligen Differenzierungsvor-
ginge involviert sind, in hES-Zellen ein-
gebracht und ektopisch exprimiert oder
aber die Expression dieser Gene in hES-
Zellen vermindert bzw. ausgeschaltet wer-
den. Durch vergleichende Differenzierung
von genetisch veranderten und Wildtyp-
Zellen und anschlieflende umfangreiche
Analysen der differenzierten Zellen auf
morphologischer, immunhistochemischer
und molekularer Ebene sollen Riickschliis-
se auf die Funktion der jeweils verdnderten
Gene im Differenzierungsprozess gezogen
werden. Durch Analysen der Transkrip-
tome sollen dann weitere Gene identifi-
ziert werden, deren Aktivitit infolge der
genetischen Modifikationen verdndert ist
und die ggf. in Differenzierungsprozes-
se in retinalen und cornealen Zellen in-
volviert sind. Solche Gene sollen dann in
hES-Zellen ebenfalls ektopisch exprimiert
bzw. ausgeschaltet und die Effekte auf die
Differenzierung bestimmt werden. Zudem
sollen relevante Signaltransduktionswege
durch Einsatz pharmakologisch aktiver
Substanzen genauer charakterisiert wer-
den. Das Vorhaben wird voraussichtlich
einen wichtigen Beitrag zur Aufklirung
der transkriptionellen Prozesse leisten,
die fiir die Differenzierung von humanen
pluripotenten Stammzellen zu Zellen des
Corneaepithels und des retinalen Pigmen-
tepithels essentiell sind. In der langerfristi-
gen Perspektive kann es aber auch fiir die
Entwicklung neuer Zelltherapien fiir die
Behandlung von Erkrankungen des Au-
ges beim Menschen relevant sein, wie z. B.
der Degeneration der Makula oder Defek-
ten der Cornea.

Im Rahmen des zwolften Forschungs-
projektes (131. Genehmigung) soll unter

Verwendung von hES-Zellen die Funkti-
on genregulatorischer Elemente wéihrend
frither Stadien der kardiovaskuldren Dif-
ferenzierung beim Menschen aufgeklért
werden. Dazu sollen insbesondere soge-
nannte Super-Enhancer in kardiovaskula-
ren Vorlduferzellen des ersten Herzfeldes
identifiziert werden, die aus einer spezi-
fischen hES-Reporterzelllinie abgeleitet
werden. Um ihre Rolle in der kardialen
Entwicklung néher zu untersuchen, sol-
len diese Enhancer-Elemente dann kom-
plett deletiert bzw. spezifisch mutiert und
der jeweilige Effekt auf die kardiale Dif-
ferenzierung der genetisch verdnderten
hES-Zellen bestimmt werden. Im Rah-
men dieser Arbeiten sollen zudem weitere
Gene, die spezifisch in humanen kardialen
Progenitorzellen des ersten Herzfeldes ex-
primiert werden, identifiziert und ebenso
auf ihre Funktion hin tiberpriift werden,
um zu neuen Markern fiir diesen Zell-
typ zu gelangen. Aus den genannten Un-
tersuchungen lassen sich voraussichtlich
vor allem Erkenntnisse iiber transkrip-
tionelle Netzwerke gewinnen, die wih-
rend der humanen Kardiogenese aktiv
sind. Zudem konnen die Ergebnisse auch
zum Verstindnis der molekularen Ursa-
chen angeborener Herzfehlbildungen bei-
tragen, da derartige Erkrankungen auch
durch Verdnderungen im nicht-codieren-
den Genom (das 95% des menschlichen
Genoms ausmacht) bedingt sein kénnen.

Gegenstand des dreizehnten For-
schungsvorhabens (132. Genehmigung)
ist die Differenzierung und Gewinnung
mesenchymaler Stammzellen (MSC) aus
hES-Zellen zur Untersuchung neuer Stra-
tegien zur Behandlung des Crigler-Naj-
jar-Syndrom Typ 1 (CN1) und deren Tes-
tung im Tiermodell. Beim CN1-Syndrom
handelt es sich um eine angeborene St6-
rung im Stoffwechsel des Bilirubins, fiir
die bislang keine effiziente Therapie zur
Verfiigung steht. Hier sollen hES-Zellen
zundchst zu MSC differenziert und um-
fassend auf ihre zelltypischen Eigenschaf-
ten hin untersucht werden. Anschlieflend
soll durch Transplantation in partiell he-
patektomierte Gunn-Ratten, die ein gut
charakterisiertes Tiermodell fiir diese Er-
krankung darstellen, anhand verschiede-
ner Parameter Giberpriift werden, ob und
inwieweit aus hES-Zellen abgeleitete MSC
das Potential aufweisen, den CN1-Phéno-
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typ zu reversieren. Die genannten Unter-
suchungen sollen auch im Vergleich mit
hiPS-Zellen erfolgen. Aus den genann-
ten Untersuchungen lassen sich aller Vo-
raussicht nach neue Erkenntnisse iiber
das Potential aus humanen pluripotenten
Stammzellen gewonnenen MSC zur In-
vivo-Regeneration der Leber gewinnen.
Dies ist fiir die Behandlung des CN1-
Syndroms, potentiell aber auch fiir die
kiinftige Therapie anderer Stoffwechsel-
erkrankungen, die sich in der Leber ma-
nifestieren, von hoher Relevanz.

Fiir zwei erteilte Genehmigungen wur-
den im Berichtszeitraum erweiternde For-
schungsarbeiten beantragt, zu denen sich
die ZES im Vorfeld der Genehmigung du-
Berte (siehe Nr. 14 und 15 in @ Tab. 2).

Der Schwerpunkt des unter Nr. 14 auf-
gefithrten Forschungsvorhabens liegt auf
der Untersuchung der verschiedenen (pa-
tho-)physiologischen Funktionen des L1-
Gens in Zellkulturmodellen mit mensch-
lichen Neuronen, die bislang nicht in allen
Aspekten bekannt sind. Dabei soll die Rol-
le von L1, insbesondere bezogen auf L1-
Syndrom-assoziierte Punktmutationen im
L1-Gen, untersucht und Fragen zur patho-
physiologischen Funktion von L1 in In-vi-
tro-Modellen fiir Neuroinflammation und
Ischamie geklart werden. Bei der Bearbei-
tung des Vorhabens hat sich nun die Not-
wendigkeit der Durchfithrung weiterer Ar-
beiten ergeben. Es soll untersucht werden,
ob L1-Agonisten in Neuronen &hnliche Ef-
fekte wie die Wiederherstellung der L1-Ex-
pression in L1-defizienten Neuronen ha-
ben. Weiterhin ist vorgesehen, Fragen der
proteolytischen Prozessierung von L1 un-
ter ischamischen Bedingungen in Anwe-
senheit verschiedener pharmakologisch
wirksamer Substanzen zu untersuchen.
Zudem sollen die Effekte neuroprotekti-
ver und anti-inflammatorischer Faktoren
auf humane Neurone in einem komplexen
In-vitro-Modell fiir traumatische Hirn-
verletzungen und Ischdmie ermittelt wer-
den. Die genehmigten Forschungsarbeiten
koénnen voraussichtlich dazu beitragen, das
molekulare Verstandnis akut neurodege-
nerativer Erkrankungen wie Schlaganfall
und Schédelhirntrauma zu vertiefen sowie
die Identifizierung geeigneter therapeuti-
scher Substanzen zu ermaéglichen.

Das unter Nr. 15 aufgefiihrte For-
schungsvorhaben befasst sich mit der Un-



Tab.3 Programm der Veranstaltung anldsslich des 15-jahrigen Bestehens der ZES

Programm
Moderation
Prof. Dr. Marion Kiechle
Klinikum der Technischen Universitat Miinchen
GruBBworte
14.30 Uhr Prof. Dr. Lothar H. Wieler
Prasident des Robert Koch-Instituts
Prof. Dr. Klaus Tanner
Theologisches Seminar, Universitat Heidelberg
Vorsitzender der Zentralen Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung (ZES)
Vortrage
14.50 Uhr Einfiihrung in die Veranstaltung
Prof. Dr. Ralf Stoecker
Abteilung Philosophie, Universitat Bielefeld
15.05 Uhr Humane pluripotente Stammzellen in Forschung und Biomedizin
Prof. Dr. Alexander Meissner
Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik, Berlin
15.50 Uhr Pause
16.05 Uhr Unscharfe Grenzen als Herausforderung fiir die Medizinethik
Prof. Dr. Geert Keil
Institut fir Philosophie, Humboldt-Universitat zu Berlin
16.50 Uhr Ethik in Kommissionen: Feigenblatt oder zivilisierende Kraft?
Prof. Dr. Claudia Wiesemann
Institut fiir Ethik und Geschichte der Medizin, Universitdtsmedizin Géttingen
17.35 Uhr Kommentar und Einleitung in die Diskussion
Prof. Dr. Klaus Tanner
Theologisches Seminar, Universitét Heidelberg
Vorsitzender der Zentralen Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung (ZES)
17.50 Uhr Podiumsdiskussion

tersuchung der Proteostase in hES-Zellen.
Ziel der Arbeiten ist es, die Mechanismen
und Besonderheiten der Aufrechterhaltung
der Protein-Integritét in hES-Zellen zu be-
stimmen und dadurch zu neuen Erkennt-
nissen iiber die molekularen Grundlagen
der Regulation der Lebensdauer von Zellen
und von zelluldren Alterungsprozessen zu
gelangen. Dabei stehen insbesondere Un-
tersuchungen der verschiedenen Kompo-
nenten des Ubiquitin-Proteasom-Systems
sowie dessen Regulation im Vordergrund
der Forschungsarbeiten. In Erweiterung
der bislang genehmigten Arbeiten sollen
nun erginzend weitere Aspekte untersucht
werden. Im Zuge der Durchfithrung zu-
vor genehmigter Forschungsarbeiten war
u.a. festgestellt worden, dass die Expressi-
on von Genen fiir bestimmte E2-Enzyme
in hES-Zellen erhoht ist. Derartige Enzy-
me haben wesentliche Funktionen bei der
Regulation der Protein-Ubiquitinierung
und sind teilweise in die Differenzierung

von hES-Zellen involviert. Zudem bin-
den sie an spezifische Histone und regu-
lieren deren Ubiquitinierung, was auf eine
Funktion von E2-Enzymen fiir die Auf-
rechterhaltung bzw. die Umgestaltung des
Epigenoms hinweist. Im Rahmen der Er-
weiterung soll vertieft untersucht werden,
welche Rolle E2-Enzyme bei der Differen-
zierung von hES-Zellen in verschiedene
somatische Zelltypen spielen, welche Gene
von Verdnderungen in der Histon-Methy-
lierung infolge der Ausschaltung von E2-
Enzymen betroffen sind und welche mo-
lekularen Prozesse der Regulation der
Histonmodifizierung durch E2-Enzyme
zugrunde liegen. Ferner sollen hES-Zellen
genutzt werden, um zu iiberpriifen, ob zu-
vor in C. elegans identifizierte Regulatoren
des Epigenoms auch in hES-Zellen funkti-
onell sind. Die Forschungsarbeiten kénnen
dazu beitragen, neue Erkenntnisse dariiber
zu gewinnen, auf welchem Wege das Epi-
genom in hES-Zellen reguliert wird und
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welche Bedeutung dies fiir Pluripotenz,
Differenzierung und Zellalterung hat.

Weitere Informationen zum Inhalt der
Forschungsvorhaben kénnen dem Re-
gister 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 Forschungsvorha-
ben, deren ausreichende Vorkldrung sowie
die Notwendigkeit der Nutzung humaner
ES-Zellen begriinden, haben jeweils auch
Eingang in die Bewertung der Forschungs-
vorhaben durch das RKI gefunden.

Von den im Berichtszeitraum berate-
nen Neuantrigen wurden sieben von For-
schern bzw. Institutionen eingereicht, die
bislang nicht im Besitz einer Genehmi-
gung nach dem StZG waren. Sieben An-
trige wurden von Arbeitsgruppen bzw.
Institutionen gestellt, die bereits in der
Vergangenheit Genehmigungen nach dem
StZG erhalten hatten. Alle Antrége wur-
den nach Vorliegen der Stellungnahme der
ZES vom RKI genehmigt. In ihrer nun-
mehr 15 Jahre wihrenden Tatigkeit hat die
ZES zu insgesamt 131 Antragen auf Ein-
fuhr und/oder Verwendung von hES-Zel-
len Stellungnahmen gegeniiber dem RKI
abgegeben. Zusitzlich sind bislang insge-
samt 36 Antrége auf Erweiterungen bereits
genehmigter Projekte vom RKI genehmigt
worden, wobei die ZES jeweils eine Stel-
lungnahme abgegeben hat. Das RKI ist
bei der Entscheidung tiber die Genehmi-
gungsfihigkeit von Antrigen bislang in al-
len Fillen der Empfehlung der ZES gefolgt.

Das RKI hat seit Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes 132 Genehmigungen
erteilt, die zum Teil erweitert wurden.
Finfundzwanzig dieser Genehmigungen
sind bislang erloschen. Gegenwirtig fiih-
ren in Deutschland 77 Gruppen an 51 For-
schungseinrichtungen genehmigte For-
schungsarbeiten mit hES-Zellen durch.

3.Veranstaltung zum
15-jahrigen Bestehen der ZES

Das deutsche Stammzellgesetz (StZG), das
die Einfuhr und Verwendung humaner
embryonaler Stammzellen zu Forschungs-
zwecken regelt, war im Sommer 2017 fiinf-
zehn Jahre in Kraft. Ebenfalls seit 15 Jahren
besteht die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES), die jeweils


http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register-inhalt.html
http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register-inhalt.html
http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register-inhalt.html

Tatigkeitsbericht

16 4

14
14 -

12 12

= [
o %]
1 1

Anzahl der erteilten Genehmigungen
co

0

2007 2008 2009

E Genehmigungen unter Verwendung von hES-

Zellen

® Genehmigungen unter Verwendung von hES-
und hiPS-Zellen

12
11

10

2010 2011 2012 2013 2014

Jahr

12

2015 2016 2017

Abb. 1 A Verwendung von hES- und hiPS-Zellen in genehmigten Forschungsvorhaben 2007-2017. Gezeigt sind die
Gesamtzahl der genehmigten Forschungsvorhaben (grau) sowie die Zahl der Forschungsvorhaben, in denen auRer hES- auch

hiPS-Zellen verwendet werden (schwarz)

fiir 3 Jahre von der Bundesregierung beru-
fen wird und die ethische Vertretbarkeit der
Forschungsvorhaben mit humanen embry-
onalen Stammzellen im Rahmen der jewei-
ligen Genehmigungsverfahren priift und
bewertet. Aus diesem Anlass wurde ein
Symposium mit dem Titel ,,Ethische Ur-
teilsbildung in der Stammzellforschung -
15 Jahre Arbeit der Zentralen Ethik-Kom-
mission fiir Stammzellenforschung (ZES)*
in der Berlin-Brandenburgischen Akade-
mie der Wissenschaften (BBAW) durch-
gefiihrt (sieche Programm in @ Tab. 3).
Es sollte nicht nur Gelegenheit bieten, die
Rolle der ZES fiir die deutsche Stammzell-
forschung zu beleuchten, sondern auch
Aufgaben und Sinn von Ethikgremien zu
thematisieren. Eingeladen waren Man-
datstrdger und Mitarbeiter des Bundesta-
ges, Mitglieder des Deutschen Ethikrats
und der Akademie fiir Ethik in der Medi-

zin sowie Vertreter der Ministerien, Ver-
treter verschiedener wissenschaftlicher
Stiftungen und Organisationen sowie Wis-
senschaftler, die Forschungsvorhaben mit
hES-Zellen nach dem StZG durchfiihren,
und ehemalige Mitglieder der ZES.
Naheres zur Veranstaltung kann der In-
ternetseite des RKI entnommen werden:
https://www.rki.de/DE/Content/
Kommissionen/ZES/Symposium2017/
symposium2017_node.html.

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

1. Die im Berichtszeitraum beantrag-
ten Neuantrage beschaftigen sich zum
einen mit der Differenzierung und
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Reifung von hES-Zellen in spezifische
Zelltypen. Aufgeklart werden sollen
grundlegende molekulare und zellbio-
logische Mechanismen, die fiir eine ef-
fiziente Differenzierung zu Motoneu-
ronen, méannlichen Keimzellen sowie
Zellen des Corneaepithels und des re-
tinalen Pigmentepithels wichtig sind.
Zudem soll in vivo untersucht werden
inwieweit aus humanen pluripotenten
Stammzellen gewonnene MSC durch
Transdifferenzierung in funktionale
Hepatozyten zur Regeneration der Le-
ber beitragen kénnen. Zum anderen
geht es in den bewerteten Forschungs-
vorhaben auch um die Differenzie-
rung von hES-Zellen in neurale Zel-
len. Deutlich sichtbar ist, dass die erst
vor kurzem gelungene Etablierung
von dreidimensionalen Organoidmo-
dellen des Gehirns aus hES-Zellen von
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Tab.4 Ubersicht klinischer Studien mit pluripotenten Stammzellen (2010 bis 2017)

Krankheit Anzahl Teilnehmer
Studien
hES-Zellen Krankheiten des Auges und der Augenanhangs- 20 286
gebilde
Altersbedingte Makula-Degeneration (AMD) 10 139
Morbus Stargardt (erblich bedingte juvenile Form 5 52
der Makula-Degeneration)
Retinitis Pigmentosa 1 10
Sonstige Erkrankungen des Auges 4 85
Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrank- 4 335
heiten
Diabetes mellitus Typ | 4 335
Krankheiten des Kreislaufsystems 1 6
Ischamische Herzkrankheiten 1 6
Krankheiten des Nervensystems 3 920
Verletzungen des Riickenmarks 2 40
Parkinson-Krankheit 1 50
hiPS-Zellen Krankheiten des Auges und der Augenanhangs- 2 1
gebilde
Altersbedingte Makula-Degeneration (AMD) 2 1
Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte 1 16
andere Folgen &ulerer Ursachen
Graft-versus-Host Erkrankung 1 16
NT-hES- Krankheiten des Auges und der Augenanhangs- 1 3
Zellen gebilde
Altersbedingte Makula-Degeneration (AMD) 1 3
hpPS-Zellen  Krankheiten des Nervensystems 1 12
Parkinson-Krankheit 1 12
Insgesamt 33 759

Klinische Studien mit aus pluripotenten Stammzellen entwickelten Zellen (inklusive Langzeitstudien mit Patien-
ten aus vorangegangenen klinischen Studien). Quelle: Robert Koch-Institut, unveréffentlichte Daten. Stand der
Daten: 15.11.2017

erheblicher Bedeutung fiir die Stamm-
zellforschung auch in Deutschland ist.
Solche Organoide sollen beispielwei-
se als experimentelle Plattform dafiir
dienen, die direkte Reprogrammie-
rung von Gewebezellen in somati-
sche Vorlauferzellen in vivo/in situ zu
erforschen und zu optimieren. Ferner
soll der Einfluss eines wesentlichen
Stresshormons (Glukokortikoide) auf
die Entwicklung kortikaler Organoi-
de untersucht werden, um zu einem
vertieften Verstindnis der Rolle von
Stress als Risikofaktor fiir psychiatri-
sche Erkrankungen zu gelangen. Die
auf hES-Zellen basierenden Gehirn-
Organoidmodelle sollen auch zur In-
vitro-Testung ionisierender Strahlung

eingesetzt werden, um deren neuroto-
xische Wirkung besser als bislang vor-
hersagen zu konnen. Weiterhin sollen
Gehirn-Organoide fiir genetisch be-
dingte Erkrankungen etabliert werden,
um auf diesem Wege zum Verstandnis
der molekularen Grundlagen der je-
weiligen Erkrankung beizutragen und
langfristig neue therapeutische Ver-
fahren entwickeln zu konnen. Die ZES
hatte sich, wie im 14.T4tigkeitsbericht
der ZES fiir 2016 dargestellt, auf ihrer
86. Sitzung am 13. Juni 2016 tiber neu-
artige Verfahren zur Herstellung zellu-
larer Organoide informiert. Zudem ist
erkennbar, dass die Erforschung der
molekularen Grundlagen von Pluripo-
tenz und Differenzierungsvorgingen

bei menschlichen Zellen auch nahezu
20 Jahre nach Etablierung der ersten
hES-Zellen weiterhin von erheblichem
Interesse ist. In den im Berichtszeit-
raum genehmigten Forschungsvorha-
ben geht es in diesem Zusammenhang
u.a. darum, neue Erkenntnisse iiber
mogliche Funktionen von Retrotrans-
posons wihrend der neuralen Diffe-
renzierung zu erlangen, die Rolle des
humanen endogenen Retroviruses H
(HERVH) bei der Regulation der Plu-
ripotenz von hES-Zellen zu entschliis-
seln und genregulatorische Elemente
der kardialen Entwicklung in huma-
nen kardiovaskuldren Vorlduferzellen
zu identifizieren und ihre Rolle wih-
rend frither Differenzierungsprozesse
zu analysieren.

. Vergleichende Untersuchungen an

hiPS-Zellen und hES-Zellen sind
auch im Jahr 2017 weiterhin Thema
der Forschungsvorhaben. In 6 der 14
neu genehmigten Forschungsvorha-
ben werden hiPS-Zellen und hES-
Zellen parallel untersucht (8 Abb. 1).
Dabei werden hES-Zellen in einigen
Vorhaben als Referenzmaterial ein-
gesetzt, um das Differenzierungspo-
tential von hiPS-Zellen in den jeweils
interessierenden Zelltyp einschitzen
zu konnen. Zwischen verschiedenen
hiPS-Zelllinien bestehen erhebliche
Unterschiede in Hinblick auf ihre Dif-
ferenzierbarkeit. Dies kann durch den
verschiedenen genetischen Hinter-
grund oder das Alter der Spender, den
fiir die Reprogrammierung benutz-
ten Zelltyp (Blutzellen, Fibroblasten,
Keratinozyten etc.), die Reprogram-
mierungsmethode (z.B. retro- bzw.
lentivirale Vektoren) sowie durch die
fiir die Reprogrammierung verwen-
deten Faktoren begriindet sein. Zu-
dem wurden vielfach epigenetische
Unterschiede zwischen hiPS- und
hES-Zellen beobachtet, die beispiels-
weise auf eine unvollstindige Repro-
grammierung zuriickgefithrt werden
kénnen. Zudem kann nicht ausge-
schlossen werden, dass wahrend der
Reprogrammierung neue Mutatio-
nen entstehen, deren Auswirkungen
auf Differenzierungsprozesse nicht
vorhersagbar sind. Im Zuge von im
Berichtszeitraum genehmigten For-
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Tatigkeitsbericht

Tab.5 Ubersicht der Lander in denen klinische Studien mit pluripotenten Stammzellen

durchgefiihrt werden (2010 bis 2017)
Land

hES-Zellen USA
China
UK

Korea

Brasilien
Frankreich
Israel
Kanada
hiPS-Zellen Australien
UK
Japan
NT-hES-Zellen Korea
hpPS-Zellen Australien

Insgesamt

Anzahl Studien
12

7
5
2

1
1
33*

Ubersicht der an klinischen Studien beteiligten Lander (inklusive Langzeitstudien mit Patienten aus vorange-
gangenen klinischen Studien). * Einige Studien werden in mehreren Léndern durchgefihrt. Quelle: Robert
Koch-Institut, unveroffentlichte Daten. Stand der Daten: 15.11.2017

schungsarbeiten soll u.a. auch geklart
werden, welcher Typ humaner pluri-
potenter Stammzelllinien zukiinftig
am besten als Ausgangsmaterial fiir
potentielle Zell- und Gewebetherapi-
en geeignet ist. In anderen Vorhaben,
bei denen es darum geht, Krankhei-
ten in vitro zu modellieren und Pa-
thogenesemechanismen auf zelluldrer
Ebene aufzukldren, werden hiPS-Zel-
len von Zellen erkrankter Personen
abgeleitet und mit hES-Zellen, in de-
nen die fiir die Erkrankung urséich-
liche Mutation erzeugt wurde, sowie
mit nicht-modifizierten hES-Zellen
verglichen. Insbesondere bei Erkran-
kungen, die durch singuldre geneti-
sche Veranderungen bedingt werden,
stellen hES-Zellen ein wertvolles Re-
ferenzmaterial dar, da so die Auswir-
kungen der jeweiligen genetischen
Veranderung vergleichend mit nicht-
modifizierten hES-Zellen vor einem
ansonsten identischen genomischen
Hintergrund untersucht werden kon-
nen. Diese Untersuchungen konnen
einen Beitrag zum Verstidndnis der
molekularen Ursachen dieser Erkran-
kungen und zur Entwicklung neuer
therapeutischer Verfahren leisten.

3. Wie schon in den Tatigkeitsberich-

ten der Kommission der letzten Jah-
re dargestellt, betrifft die Forschung
an pluripotenten Stammzellen seit
dem Jahr 2010 nicht nur die Grund-
lagenforschung, sondern sie bewegt
sich auf internationaler Ebene auch
zunehmend in Richtung einer kli-
nischen Anwendung. @ Tab. 4 gibt
eine Ubersicht {iber die im Zeitraum
2010 bis 2017 weltweit durchgefiihr-
ten klinischen Studien, die mit aus
pluripotenten Stammzellen abgeleite-
ten Zellen durchgefiihrt wurden bzw.
werden. Im Rahmen solcher Studi-
en werden auflerhalb Deutschlands
aus pluripotenten Stammzellen ab-
geleitete Zellen auf ihre Eignung fiir
die Behandlung von Erkrankungen
getestet, fiir die es derzeit keine ad-
aquaten Therapien gibt. Mittlerweile
wird ihre Sicherheit und Vertraglich-
keit auch im Rahmen von Langzeit-
studien gepriift. Die Mehrzahl der

in @ Tab. 4 aufgefiihrten klinischen
Studien wird unter Verwendung von
Zellen durchgefiihrt, die aus hES-Zel-
len abgeleitet wurden (28 Studien). In
drei klinischen Studien wird derzeit
aus hiPS-Zellen abgeleitetes Material
verwendet, wahrend in je einer Studie
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Zellen genutzt werden, die auf par-
thenogenetischen Stammzellen bzw.
auf Stammzellen basieren, die aus
durch Kerntransfer (SCNT) entstan-
denen Embryonen abgeleitet wurden
(NT-hES-Zellen). Bei den Studien mit
aus hES-Zellen abgeleiteten Zellen
iiberwiegt die Behandlung verschie-
dener Formen der Makula-Degenera-
tion (15). Weitere Studien zielen auf
die Entwicklung von Therapien fiir
andere Erkrankungen des Auges (5),
des Diabetes mellitus Typ I (4), is-
chidmischer Herzkrankheiten (1) so-
wie Krankheiten des Nervensystems
(3). Bei den Studien unter Nutzung
von hiPS-Zellen steht die Behand-
lung der altersbedingten Makula-De-
generation (2) (eine davon wurde in
2015 aufgrund genetischer Veriande-
rungen in den hiPS-Zellen ausgesetzt)
bzw. die Graft-versus-Host Erkran-
kung (1) im Fokus der Untersuchun-
gen. Auffillig ist, dass keine der der-
zeit mit hiPS-Zellen durchgefiihrten
Studien auf der Grundlage autologer
Zellen erfolgt; in allen Studien werden
aus allogenen hiPS-Zellen gewonne-
ne Zellprodukte verwendet. Die kli-
nische Studie, die unter Nutzung von
aus NT-hES-Zellen abgeleiteten Zel-
len erfolgt, dient der Behandlung der
altersbedingten Makula-Degenerati-
on, wihrend die bislang einzige Studie
unter Nutzung von parthenogeneti-
schen Stammzellen, bei der neurale
Stammzellen transplantiert werden,
der Behandlung der Parkinson-
Krankheit dient.

Eine Ubersicht der Lander, in denen
die Studien durchgefiihrt werden,
kann der @ Tab. 5 entnommen wer-
den. Zusammenfassend kann festge-
stellt werden, dass im Zeitraum 2010
bis 2017 klinische Studien unter Nut-
zung von hES-Zellen iiberwiegend
in den USA und China durchgefiihrt
werden. In Deutschland wurden und
werden keine klinischen Studien auf
der Grundlage von pluripotenten
Stammzellen durchgefiihrt.

Der 15. Tatigkeitsbericht wurde auf der
94. ordentlichen Sitzung der ZES am
17. Januar 2018 einstimmig beschlossen.
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