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1. Die Zentrale
Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES) wurde erst-
mals mit dem Inkrafttreten des Stammpzell-
gesetzes (StZG) im Jahr 2002 berufen. Das
unabhidngige und interdisziplindr zusam-
mengesetzte Expertengremium priift und
bewertet Antrage auf Einfuhr und Ver-
wendung humaner embryonaler Stamm-
zellen (hES-Zellen) nach den Vorgaben
des Stammzellgesetzes und gibt zu jedem
Antrag eine Stellungnahme gegeniiber
der nach dem StZG zustindigen Behorde,
dem Robert Koch-Institut (RKI), ab. Die
Tatigkeit der Kommission wird durch das
Gesetz zur Sicherstellung des Embryonen-
schutzes im Zusammenhang mit Einfuhr
und Verwendung menschlicher embryo-
naler Stammzellen (Stammzellgesetz —
StZG) vom 28. Juni 2002 (BGBL I S. 2277,
http://www.gesetze-im-internet.de/stzg/
index.html), gedndert durch das Gesetz
zur Anderung des Stammzellgesetzes
vom 14. August 2008 (BGBL. I S. 1708,
http://www.bgbl.de/Xaver/start.xa-
vestartbk=BundesanzeigerBGBI&bk=-
Bundesanzeiger_ BGBl&start=//*[@attr_
id=%27bgbl108s1708.pdf%27]), sowie
durch die Verordnung tiber die Zentrale
Ethik-Kommission fiir Stammzellenfor-
schung und iiber die zustdndige Behorde
nach dem Stammzellgesetz (ZES-Verord-
nung - ZESV) vom 18. Juli 2002 (BGBI. I
S.2663) (http://bundesrecht.juris.de/zesv/
index.html) geregelt.

Die interdisziplinar zusammengesetz-
te Kommission ist ehrenamtlich titig. Sie
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besteht aus neun Mitgliedern und neun
stellvertretenden Mitgliedern, die nach
§8 StZG die Fachrichtungen Biologie und
Medizin (fiinf Mitglieder) und die Fach-
gebiete der Ethik und Theologie (vier
Mitglieder) vertreten (siche @ Tab. 1).
Die stellvertretenden Mitglieder neh-
men ebenso wie die Mitglieder gemaf3
ZES-Verordnung regelméflig an den Sit-
zungen und an der Beratung der Antré-
ge 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 prifen. 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
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
jahrlich (§ 14 ZESV). Sie werden vom Bun-
desministerium fir Gesundheit (BMG)
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verOffentlicht und sind auf den Internet-
seiten 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 2015 vier Sitzungen
durchgefithrt und insgesamt sieben An-
trédge auf Einfuhr und Verwendung huma-
ner ES-Zellen beraten. Einen Antrag (99)
hatte die ZES bereits im Jahr 2014 bewer-
tet und tiber ihn abgestimmt. Da dieser
Antrag vom RKI erst Anfang des Jahres
2015 genehmigt wurde, wird dartiber im
vorliegenden Tatigkeitsbericht berichtet;
in 2015 wurde zudem eine Erweiterung
der entsprechenden Genehmigung bean-
tragt und von der ZES beraten. Zu allen
Antréagen hat die ZES positive Stellung-
nahmen abgegeben. Zusitzlich wurden
zwel Antrage auf Erweiterung bereits ge-
nehmigter Forschungsarbeiten unter Ver-
wendung von hES-Zellen im schriftlichen
Verfahren bewertet und abgestimmt.

Eine zusammenfassende Ubersicht
iiber die von der ZES positiv bewerteten
Antrage, 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).

Im ersten in @ Tab. 2 aufgefiihrten
Forschungsvorhaben (99. Genehmigung
nach dem StZG) sollen hES-Zellen ver-
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Tab.1 Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung (ZES), Stand Dezember 2015
Bereich Mitglied

Biologie Prof. Dr. rer. nat. Hans R. Scholer
Max-Planck-Institut fiir Molekulare Biomedizin
Miinster

Stellvertretendes Mitglied

Prof. Dr. rer. nat. Martin Zenke

Institut fiir Biomedizinische Technologien
Abt. Zellbiologie

RWTH Aachen

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

Prof. Dr. rer. nat. Maria Wartenberg
Molekulare Kardiologie und Stammzellforschung
Universitatsklinikum Jena

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

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

Prof. Dr. med. Marion B. Kiechle
(Stellvertretende Vorsitzende)
Frauenklinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Miinchen

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

Prof. Dr. med. Anthony D. Ho

Med. Universitatsklinik und Poliklinik
Abt. Innere Medizin V
Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg

Prof. Dr. med. Ursula Just
Max-Planck-Institut fir Herz- und Lungenforschung
Bad Nauheim

Ethik Prof. Dr. phil. Dr. med. h.c. Jan P. Beckmann
Institut fiir Philosophie
FernUniversitat Hagen

Prof. Dr. phil. Ralf Stoecker
Professur fiir Praktische Philosophie
Universitat Bielefeld

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

Prof. Dr. phil. Christine Hauskeller
Department of Sociology, Philosophy and Anthropology
University of Exeter England

Theologie Prof. Dr. theol. Klaus Tanner
(Vorsitzender)
Wissenschaftlich-Theologisches Seminar
Systematische Theologie/Ethik
Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg

Prof. Dr. theol. Hartmut Kref3
Evangelisch-Theologische Fakultat

Abteilung fiir Sozialethik und Systematische Theologie
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn

Prof. Dr. theol. Dr. phil. Antonio Autiero
Seminar flir Moraltheologie
Katholisch-Theologische Fakultdt
Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster

Prof. Dr. theol. Konrad Hilpert

Lehrstuhl fiir Moraltheologie
Katholisch-theologische Fakultét
Ludwig-Maximilians-Universitét Miinchen

wendet werden, um Wirkstoffe zu identifi-
zieren, mit denen kiinftig die Behandlung
von auf verminderter Phagozytose beru-
henden Augenerkrankungen, wie z. B. die
verschiedenen Formen der Makula-De-
generation, ermoglicht werden soll. Zu-
néchst soll ein Verfahren fiir die Hoch-
durchsatzanalyse zur Identifizierung von
Wirkstoffen entwickelt werden, die die
Phagozytose durch Zellen des retinalen
Pigmentepithels (RPE-Zellen) stimulie-
ren. Dazu sollen hES-Zellen in RPE-Zel-
len differenziert und diese zur Etablie-
rung eines In-vitro-Testsystems genutzt
werden, mit dem die Phagozytoseakti-
vitit gemessen werden kann. Anschlie-
Bend sollen Wirkstoffbibliotheken nach
Substanzen durchsucht werden, die die

Phagozytose durch RPE-Zellen stimulie-
ren. Im zweiten Teil der Forschungsarbei-
ten sollen die wenig verstandenen mole-
kularen Grundlagen der Phagozytose in
RPE-Zellen untersucht werden. Hierbei
sollen Gene identifiziert werden, deren
Produkte an der Regulation der Phagozy-
tose und daran beteiligter Signalwege mit-
wirken. Um die Wahrscheinlichkeit der
Identifizierung von Wirkstoftkandidaten
zu erhohen, soll in Erweiterung des An-
trags die Zahl der zu testenden Substan-
zen durch Einsatz weiterer Substanz-Bi-
bliotheken deutlich erh6ht werden. Die
Arbeiten werden voraussichtlich einen
wichtigen Beitrag zum Verstidndnis der
molekularen Vorginge wihrend der Pha-
gozytose in RPE-Zellen leisten. Die Arbei-
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ten sollen auch mit humanen induzierten
pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen)
aus gesunden und an Makula-Degenera-
tion erkrankten Patienten vergleichend
durchgefiihrt werden.

Das zweite Forschungsvorhaben (100.
Genehmigung) beschiftigt sich mit der
Etablierung eines humanen Nierenzell-
modells, mit dem molekulare und zell-
biologische Vorgéinge der Zilienbildung
in Nierenepithelzellen und deren Stérung
infolge genetischer Veranderungen in den
Genen Pkdl und Pkd2, die mit der poly-
zystischen Nierenerkrankung (PKD) in
Zusammenhang stehen, untersucht wer-
den konnen. Zuerst sollen geeignete Diffe-
renzierungsprotokolle fiir hES-Zellen eta-
bliert werden, die zundchst in Zellen des



Tab.2 Ubersicht iiber Forschungsvorhaben, die wihrend des Jahres 2015 nach abschlieBend positiver Bewertung durch die ZES vom RKI

genehmigt wurden. Die in der linken Spalte in Klammern gesetzten Nummern entsprechen den Genehmigungsnummern, wie sie dem Register
des RKI zu entnehmen sind (http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammazellen/Register/register_node.html)

Lfd.-Nr. Antragsteller Thema des Vorhabens Datum der befiirwortenden
Stellungnahme der ZES
1(99) Zentrum fiir Regenerative Etablierung eines Zellmodells fiir die Identifizierung von po- ~ 10.12.2014
Therapien (CRTD), tentiellen Wirkstoffen zur Behandlung von Erkrankungen der
Technische Universitat, Retina sowie zur Untersuchung von molekularen Vorgangen
Dresden bei der Phagozytose von Photorezeptorau3ensegmenten
2(100) Prof. Dr. Jirgen Rohwedel Etablierung von Protokollen fiir die Nierenzell-Differenzierung  18.2.2015
Universitat Liibeck humaner pluripotenter Stammzellen als Modell zur Charakteri-
sierung der Pathogenese polyzystischer Nierenerkrankungen
3(101) Medizinische Hochschule Entwicklung von Protokollen fiir die verbesserte hepatozytire 15.4.2015
Hannover und cholangiozytére Differenzierung humaner pluripotenter
Stammzellen
4(102) Prof. Dr. Ulrike Nuber Entwicklung humaner Zellmodelle fiir das Rett-Syndrom 15.4.2015
Technische Universitt
Darmstadt
5(103) Dr. Zsuzsanna lzsvék Identifizierung von Zielgenen des Transkriptionsfaktors DLX5 ~ 27.5.2015
Max-Delbriick-Centrum fiir bei sich aus hES-Zellen entwickelnden Trophoblast-Zellen und
Molekulare Medizin Berlin deren mdgliche Rolle bei der Entstehung der Praeklampsie
6(104) Evotec International GmbH Entwicklung robuster Protokolle fiir die Differenzierung 17.6.2015
Hamburg humaner embryonaler Stammzellen zu Beta-Zellen und Ver-
wendung der hES-Zell-abgeleiteten Beta-Zellen in Wirkstoff-
findungsstudien
7(105) Medizinische Hochschule Humane embryonale Stammzellen als Ausgangsquelle fiir 19.10.2015
Hannover eine Zellersatztherapie des Diabetes mellitus
Erweiterungen bereits genehmigter Antrage
8 Erweiterung der Zentrum fiir Regenerative Identifizierung potentieller Wirkstoffe zur Modulation der 18.2.2015
Genehmigung (99) Therapien (CRTD), Technische  Phagozytose-Aktivitat von RPE-Zellen
Universitat, Dresden
9 Erweiterung der Dr. David Vilchez, Untersuchungen zur Rolle von Kélteschockproteinen fiir 30.9.2015
Genehmigung (84) Universitat Koln die Lebensspanne und Differenzierungsentscheidungen in
humanen ES-Zellen
10 Erweiterung der Dr. Micha Drukker, Helmholtz  Differenzierung humaner embryonaler Stammzellenin Rich- ~ 12.11.2015
Genehmigung (78) Zentrum Miinchen tung kardiovaskularer und Trophoblast-Vorlauferzellen

intermedidren Mesoderms und dann in
stirker differenzierte Zelltypen der Niere,
insbesondere in tubulire Nierenepithel-
zellen, entwickelt werden. Die Differen-
zierungsmethoden sollen auf hiPS-Zellen
tibertragen werden, die aus Patienten mit
PKD gewonnen wurden. hES-Zellen sol-
len ferner zur Erzeugung von Paaren iso-
gener pluripotenter Stammzellen genutzt
werden, die patientenspezifische Mutatio-
nen im Pdkl-oder Pdk2-Gen tragen bzw.
genetisch unverandert sind. Diese Zellen
sollen vergleichend mit isogenen Paaren
von Patienten-spezifischen und genetisch
korrigierten hiPS-Zellen, insbesondere
hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Zilienbil-
dung, untersucht werden. Das Vorhaben
kann dazu beitragen, das Verstindnis der
renalen Differenzierungsvorginge beim
Menschen, insbesondere bei der Zilien-

bildung, zu erweitern. Ferner kann es vo-
raussichtlich einen wichtigen Beitrag zur
Aufklarung der molekularen Grundlagen
der Pathogenese der polyzystischen Nie-
renerkrankung leisten.

Gegenstand des dritten Forschungs-
vorhabens (101. Genehmigung) ist die
Gewinnung reifer und funktionsfihiger
humaner hepatischer und cholangiozy-
tarer Zellen aus pluripotenten Stamm-
zellen, deren Aggregation zu Organoiden
in 3D-Kultur und anschlieflend — nach
Transplantation in geeignete Mausmodel-
le - die Untersuchung ihrer Funktionalitét
in vivo. Die In-vitro-Reifung hepatischer
Vorlauferzellen in funktionsfahige Hepa-
tozyten ist bislang nur unzureichend ge-
lungen. Daher sollen zunéchst verschiede-
ne Protokolle fiir die Differenzierung von
hES-Zellen zu Leberparenchymzellen und
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Gallengangzellen optimiert und die diffe-
renzierten Zellen umfassend charakteri-
siert werden. Dabei soll u.a. auch die Fra-
ge geklart werden, welche miRNAs an der
Differenzierung und vor allem an der Rei-
fung hepatischer Zellen beteiligt sind; ggf.
sollen Gene fiir an der hepatischen und
cholangiozytiren Differenzierung betei-
ligte Transkriptionsfaktoren und long non
coding RNAs (IncRNAs) identifiziert wer-
den, die wihrend der hepatischen Diffe-
renzierung differentiell reguliert werden.
Die aus hES-Zellen gewonnenen hepati-
schen Zellen sollen ferner in 3D-Kultur
zu Organoiden aggregiert werden, ge-
meinsam mit ebenfalls aus hES-Zellen
gewonnenen Endothelzellen und mesen-
chymalen Stromazellen. Schlief3lich sollen
die aus hES-Zellen abgeleiteten Hepato-
zyten und Cholangiozyten in immunde-
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fiziente Mduse transplantiert und die Ei-
genschaften der transplantierten Zellen
untersucht werden. Die Arbeiten sollen
auch mit hiPS-Zellen durchgefiihrt wer-
den. hES-Zellen werden zu Vergleichs-
zwecken verwendet. Das Vorhaben kann
zur Bereitstellung funktionsfahiger, reifer
menschlicher Hepatozyten in ausreichen-
der Menge beitragen und langfristig zur
Entwicklung von transplantierbaren Le-
ber-Organoiden fiihren, was von grofSer
medizinischer Relevanz ist.

Im Rahmen des vierten Forschungs-
projektes (102. Genehmigung) soll ein hu-
manes Zellmodell fiir das Rett-Syndrom
etabliert werden. Fiir diese schwere neu-
rologische Erkrankung, die durch Muta-
tionen im X-chromosomal kodierten Gen
fir MECP2 (methyl CpG binding protein
2) verursacht wird und daher fast aus-
schlieSlich bei Madchen auftritt, gibt es
derzeit keine kausale Therapie. Zunéchst
sollen hiPS-Zellen aus Patienten mit ent-
sprechenden Mutationen hergestellt und
- fur Referenzzwecke - dieselben Muta-
tionen in hES-Zellen erzeugt werden. Die
genetisch verdnderten hES-Zellen, pati-
entenspezifische hiPS-Zellen sowie un-
veranderte hES-Zellen sollen iiber neu-
rale Vorlduferzellen in Kornerzellen des
Gyrus dentatus differenziert und diese
beziiglich ihrer Morphologie und Funk-
tionalitdt untersucht werden. Ferner sol-
len potentielle Zielgene von MECP2 in
den mutierten Zellen identifiziert und die
Rolle des Glukokortikoid-Signalweges bei
der Ausprdgung des Rett-Syndroms un-
tersucht werden. Diese Untersuchungen
kénnen zum einem dazu beitragen, die
molekularen und zelluldren Verédnderun-
gen beim Rett-Syndrom besser zu verste-
hen; zum anderen kénnen sie auf langere
Sichtauch zur Entwicklung neuer Ansétze
fur die Therapie des Rett-Syndroms fiih-
ren. Weiterhin sollen in dem Vorhaben
Verfahren entwickelt werden, mit denen
verschiedene Subpopulationen neura-
ler Vorlauferzellen, die aus pluripotenten
Stammzellen des Menschen differenziert
wurden, voneinander getrennt und ange-
reichert werden kénnen, was fiir die Ent-
wicklung von verbesserten neuralen Dif-
ferenzierungsprotokollen bedeutsam ist.

Im Mittelpunkt des fiinften For-
schungsvorhabens (103. Genehmigung)
steht die Aufkldrung der Rolle des Ho-

meobox-Transkriptionsfaktors DLX5 (ko-
diert vom distal-less homeobox 5Gen) bei
der Entwicklung von Trophoblastzellen
aus humanen pluripotenten Stammzellen.
Hintergrund ist eine mogliche Rolle des
DLX5-Genproduktes bei der Entstehung
der Praeklampsie, einer in der Schwanger-
schaft auftretenden und teils schwer ver-
laufenden Erkrankung. Nach Etablierung
von Protokollen fiir die Differenzierung
von hES-Zellen in Zellen des Trophob-
lasten sollen Gene identifiziert werden,
an deren Regulation DLX5 beteiligt ist,
insbesondere bei der Differenzierung in
Richtung von Zellen des Trophoblasten.
Durch Uberexpression oder durch Re-
pression der identifizierten Gene soll dann
deren spezifische Rolle bei der Trophob-
last-Differenzierung untersucht werden.
Da mittlerweile bekannt ist, dass DLX5
in plazentalem Gewebe von Patientinnen
mit Praeklampsie deutlich hoher expri-
miert wird als in normalem plazentalem
Gewebe, soll durch Uberexpression bzw.
Hemmung der Expression von DLX5 ge-
kldrt werden, welche Effekte dies auf die
Eigenschaften des sich entwickelnden
Trophoblasten hat, insbesondere auf die
Proliferation und Invasionsfihigkeit sei-
ner Zellen. Die als hochrangig bewerteten
Forschungsarbeiten konnen dazu beitra-
gen, die frithen molekularen und zellu-
lairen Vorgiange bei der Entstehung des
Trophoblasten aus pluripotenten Stamm-
zellen besser zu verstehen und moégliche
Konsequenzen einer Fehlregulation von
DLX5 auf diesen Prozess, insbesondere
auch mit Blick auf die Entwicklung einer
Praeklampsie, besser einschitzen zu kon-
nen.

Der Schwerpunkt des sechsten For-
schungsvorhabens (104. Genehmigung)
liegt auf der Identifizierung und Entwick-
lung von neuen Wirkstoffen, die fiir die Be-
handlung von Typ-1- und Typ-2-Diabetes
eingesetzt werden konnen. Zur Entwick-
lung des hierfiir benétigten In-vitro-Test-
systems soll zunéchst ein standardisiertes
Differenzierungsprotokoll etabliert wer-
den, mit dem aus hES-Zellen tiber unter-
schiedliche pankreatische Vorlduferzellen
reife und funktionsfihige Beta-Zellen in
grofier Menge gewonnen werden kénnen.
Die beabsichtigte Untersuchung der mo-
lekularen Prozesse, die bei der Entwick-
lung von pankreatischen Vorlduferzellen
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zu Insulin-sekretierenden Beta-Zellen
ablaufen, kann voraussichtlich neue Er-
kenntnisse iiber die pankreatische Dif-
ferenzierung beim Menschen erbringen,
was als ein hochrangiges Forschungsziel
angesehen wird. Unter Nutzung dieser
aus hES-Zellen entwickelten Beta-Zellen
soll dann ein In-vitro-Testsystem etabliert
werden, mit dem in Hochdurchsatzana-
lysen verschiedene Bibliotheken kleiner
Molekiile und potentiell therapeutischer
Proteine getestet werden koénnen. Ziel
dieser Untersuchungen ist es, Substanzen
zu identifizieren, mit denen Insulin-pro-
duzierende Beta-Zellen vor Apoptose
geschiitzt werden konnen, die die durch
Stress vermittelten Differenzierungs- und
Funktionsverluste verlangsamen oder ver-
hindern, bzw. die die Proliferation der Be-
ta-Zellen stimulieren. Diese Forschungs-
arbeiten konnen zur Identifizierung von
Substanzen fithren, die Ausgangspunkte
fir die Entwicklung neuer Medikamen-
te sind. Sie haben eine hohe Relevanz fiir
die Entwicklung neuer therapeutischer
Verfahren zur Behandlung des Diabetes
mellitus.

Das siebente Forschungsvorhaben
(105. Genehmigung) soll das Verstind-
nis iiber die zellbiologischen Grundlagen
der pankreatischen Differenzierung beim
Menschen verbessern helfen und zur Ent-
wicklung von Methoden fiir die Bereitstel-
lung ausreichender Zellmengen fiir kiinf-
tige Zelltherapien des Diabetes mellitus
beitragen. Zunéchst sollen die Signalwe-
ge untersucht werden, die beteiligt sind
an der Differenzierung und Spezifizierung
von aus hES-Zellen abgeleiteten Zellen des
definitiven Entoderms in Richtung von
pankreatischen Vorlduferzellen sowie an
der Bildung der verschiedenen Zelltypen
pankreatischer Inseln. Ferner sollen die
Methoden fiir die Anreicherung pankre-
atischer Vorlduferzell-Populationen ver-
bessert werden, z.B. durch die Kopplung
von Reportergenen an Gene, die fiir be-
stimmte pankreatische Vorlduferzellen
charakteristisch sind. Uberdies soll die
Rolle von miRNAs wihrend der Segregati-
on der mesodermalen und entodermalen
Linie sowie wihrend der pankreatischen
Differenzierung von hES-Zellen analy-
siert werden. Da beim Typ-1-Diabetes
insulinproduzierende Beta-Zellen in den
Langerhansschen Inseln durch einen Au-



toimmunprozess zerstort werden, ist fiir
die Entwicklung von Gewebeersatzthera-
pien die Untersuchung der potentiellen
Toxizitat von 16slichen pro-inflammatori-
schen Zytokinen auf die Lebensfahigkeit
von Beta-Zellen notwendig. Daher soll
auch der Frage nachgegangen werden, in
welchem Mafe und auf welche Weise eine
iber Zytokine vermittelte Apoptose in aus
hES-Zellen abgeleiteten pankreatischen
Beta-Zellen auftritt und wie diese ggf. ver-
hindert werden kann. Die Forschungsar-
beiten sollen auch unter Verwendung von
hiPS-Zellen durchgefithrt werden. Das
Forschungsvorhaben wird voraussicht-
lich dazu beitragen, das Verstidndnis fiir
die pankreatische Differenzierung beim
Menschen zu verbessern und Erkennt-
nisse zu gewinnen, die fiir eine kiinf-
tig angestrebte Gewebeersatztherapie des
Typ-1-Diabetes von erheblicher Bedeu-
tung sind.

Fir zwei im Jahr 2013 erteilte Geneh-
migungen (78. und 84. Genehmigung)
wurden im Berichtszeitraum erweitern-
de Forschungsarbeiten beantragt, zu de-
nen sich die ZES auflerte (siche Nr. 9 und
10 in @ Tab. 2).

Bei der Durchfithrung des unter Nr. 9
genannten Forschungsvorhabens, das die
Aufklirung der Mechanismen zur Auf-
rechterhaltung des dynamischen Gleich-
gewichts des Proteoms (Proteostase) in
hES-Zellen anstrebt, wurde beim Ver-
gleich der Proteome undifferenzierter und
neural differenzierter hES-Zellen festge-
stellt, dass Gene, die fiir sog. Kalteschock-
proteine (cold shock proteins, CSPs) kodie-
ren, in hES-Zellen stark exprimiert sind.
Da CSPs als Bestandteile von Ribonu-
kleoprotein-Komplexen iiber die Bindung
von RNA offenbar die Translationsrate
verschiedener mRNAs beeinflussen, spie-
len sie bei der Aufrechterhaltung der Pro-
teostase von hES-Zellen eine Rolle. Daher
soll nun die Bedeutung verschiedener Kal-
teschockproteine fiir die Lebensspanne
und fiir Differenzierungsentscheidungen
von hES-Zellen untersucht werden. Die-
se Arbeiten konnen dazu beitragen, wei-
tere molekulare Mechanismen, die zur
Aufrechterhaltung des Proteoms fiihren,
aufzukldren. Sie konnen dazu dienen, die
molekularen Grundlagen fiir die Regula-
tion der Proteostase in hES-Zellen besser
als bisher zu verstehen.

In dem unter Nr. 10 aufgefiihrten Vor-
haben, in dem die frithen Differenzie-
rungsschritte von hES-Zellen zu kardi-
ovaskuldren Vorlduferzellen untersucht
werden, soll ergdnzend geklart werden,
worin der so unterschiedliche Differen-
zierungserfolg humaner pluripotenter
Stammzellen in Richtung kardialer Zel-
len begriindet ist. Der Hypothese folgend,
dassin der initialen Phase nach Auslésung
der In-vitro-Differenzierung pluripotenter
Stammzellen in Richtung mesodermaler
Zellen zwei sich gegenseitig ausschlieflen-
de Differenzierungswege beschritten wer-
den konnen, und zwar in Richtung me-
sodermaler Zellen oder in Richtung von
Zellen des Trophoblasten, sollen hES-Zel-
len nun auch in Trophoblastzellen diffe-
renziert werden. Unter Anwendung einer
neu entwickelten Methode zur Sequenzie-
rung des Gesamttranskriptoms von Ein-
zelzellen sollen die hierfiir ursichlichen
Unterschiede im Transkriptom sich diffe-
renzierender Zellen aufklirt werden. Da-
bei sollen neue Erkenntnisse tiber die Rei-
henfolge der Genexpressionsereignisse,
die letztlich zu Differenzierungsentschei-
dungen auf Einzelzell-Ebene nach Induk-
tion der mesodermalen Differenzierung
fithren, gewonnen werden. Dies kann vo-
raussichtlich zu verbesserten Differenzie-
rungsstrategien fiir die In-vitro-Gewin-
nung kardialer Zellen fithren sowie die
Kenntnisse tiber frithe Differenzierungs-
vorgénge beim Menschen erweitern.

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 Forschungsvor-
haben, deren ausreichende Vorklarung
sowie die Notwendigkeit der Nutzung
humaner ES-Zellen begriinden, haben je-
weils auch Eingang in die Bewertung der
Forschungsvorhaben durch das RKI ge-
funden.

Von den im Berichtszeitraum berate-
nen Neuantrigen wurden fiinf von For-
schern bzw. Institutionen eingereicht, die
bislang nicht im Besitz einer Genehmi-
gung nach dem StZG waren. Zwei Antrige
wurden von Arbeitsgruppen an einer In-
stitution gestellt, die bereits in der Vergan-
genheit Genehmigungen nach dem StZG
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erhalten hatte. Alle Antrige wurden nach
Pritfung durch die ZES vom RKI geneh-
migt. In ihrer nunmehr 13 Jahre wéhren-
den Titigkeit hat die ZES zu insgesamt 107
Antrégen auf Einfuhr und/oder Verwen-
dung von hES-Zellen Stellungnahmen ge-
geniiber dem RKI abgegeben. Zusitzlich
sind bislang insgesamt 27 Antrége auf Er-
weiterungen bereits genehmigter Projek-
te vom RKI genehmigt worden, wobei die
ZES jeweils um Stellungnahme gebeten
wurde. Das RKI ist bei der Entscheidung
tiber die Genehmigungsfihigkeit von An-
trdgen bislang in allen Fillen der Empfeh-
lung der ZES gefolgt.

Das RKI hat seit Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes 105 Genehmigun-
gen erteilt, die zum Teil erweitert wur-
den. Sieben dieser Genehmigungen sind
bislang erloschen. Gegenwiartig fithren
in Deutschland 75 Gruppen an 53 For-
schungseinrichtungen genehmigte For-
schungsarbeiten mit hES-Zellen durch.

3. Entwicklungen

und Tendenzen der Forschung
unter Verwendung humaner
embryonaler Stammzellen

in Deutschland

1. Die im Berichtszeitraum beantrag-
ten Forschungsvorhaben beschaftigen
sich vorwiegend mit der Entwicklung
von Zellmodellen aus humanen plu-
ripotenten Stammzellen. Diese sollen
einerseits die Untersuchung moleku-
larer Vorgénge auf zelluldrer Ebene
erleichtern oder iiberhaupt erst er-
moglichen, die Grundlagen der Dif-
ferenzierung von Vorlduferzellen in
verschiedene menschliche Zelltypen
zu studieren. Andererseits sollen sie
zur Aufkldrung molekularer Prozes-
se bei Erkrankungen beitragen, die
z.B. durch Mutationen in bestimmten
Genen ausgelost werden oder infolge
einer verdnderten Regulation von Sig-
naliibertragungswegen auftreten. Teil-
weise sollen sie auch zur Testung von
Wirkstoffbibliotheken genutzt wer-
den, was zur Identifizierung potentiel-
ler Wirkstoffe und damit letztlich zur
Entwicklung neuer therapeutischer
Verfahren zur Behandlung von Er-
krankungen wie des Diabetes mellitus
und der Makuladegeneration beitra-
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Verwendung von hES-
Zellen

B Genehmigung unter
Verwendung von hES-
und hiPS-Zellen
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Abb. 1 A Verwendung von hES- und hiPS-Zellen in genehmigten Forschungsvorhaben 2007-2015. Gezeigt sind die
Gesamtzahl der genehmigten Forschungsvorhaben (grau) sowie die Zahl der Forschungsvorhaben, in denen auRer hES- auch
hiPS-Zellen verwendet werden (schwarz)

gen kann. Zusitzlich beschaftigen sich
einige Neuantrige mit der Verbesse-
rung der Differenzierungsprotokol-
le von hES-Zellen in spezifische Zell-
typen und deren Anreicherung und
Expansion. Dieses ist Voraussetzung
sowohl fiir die Entwicklung von effi-
zienten In-vitro-Testsystemen mit hu-
manen Zellen als auch von kiinftigen
Zellersatztherapien beim Menschen,
z.B. in Form von Organoiden.

. In fiinf der neu genehmigten For-
schungsvorhaben werden hiPS-Zel-
len vergleichend mit hES-Zellen un-
tersucht (B Abb. 1). Dabei dienen
hES-Zellen teilweise als Referenzma-
terial zur Bewertung des Reprogram-
mierungserfolges bei der Erzeugung
von hiPS-Zellen und fiir die Einschat-
zung des Differenzierungspotenti-
als der jeweils erzeugten hiPS-Zellen.
hiPS-Zellen werden dabei teils von
Zellen erkrankter Personen abge-
leitet, um sie zur Modellierung von
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Krankheiten und zur Aufklirung der
Pathogenesemechanismen auf zellu-
larer Ebene zu nutzen. Insbesondere
bei Erkrankungen, die durch singula-
re genetische Verdnderungen bedingt
werden, sind hES-Zellen, in denen
die fiir die Erkrankung ursichliche
Mutation erzeugt wird, ein wertvol-
les Vergleichs- und Referenzmateri-
al. Die Konsequenzen der jeweiligen
genetischen Verdnderung kénnen
vergleichend mit nicht-modifizierten
hES-Zellen vor einem ansonsten iden-
tischen genomischen Hintergrund
untersucht werden. Umgekehrt kon-
nen Gendefekte in krankheitsspezifi-
schen hiPS-Zellen korrigiert werden
und die Eigenschaften von genetisch
defizienten hiPS-Zellen mit jenen der
reparierten hiPS-Zellen, wiederum
vor demselben genetischen Hinter-
grund, verglichen werden. Diese ver-
gleichenden Untersuchungen lassen
zum einen Riickschliisse auf das Sta-
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dium zu, in dem die mit Erkrankun-
gen assoziierten Mutationen phano-
typisch wirksam werden und ggf. zu
Fehlentwicklungen fithren. Zum an-
deren kénnen die Konsequenzen be-
stimmter Mutationen fiir den zellula-
ren Phinotyp punktgenau analysiert
werden. Dies kann die Kenntnisse
iiber die molekularen Ursachen von
(genetisch bedingten) Krankheiten
erweitern helfen und hat somit Rele-
vanz fiir die Entwicklung von neuen
Therapieansitzen fiir die Behandlung
dieser Erkrankungen.

Im iibrigen ist von Antragstellersei-
te darauf hingewiesen worden, dass
Forschungsergebnisse, die sich nicht
addquat auf hES-Zellen-Linien stiit-
zen, unter Umstdnden nicht publizier-
bar sind.

. Die ZES hat sich auf ihrer 82. Sitzung

am 19. Oktober 2015 tiber die in den
letzten Jahren entwickelten neuarti-
gen Verfahren zur gezielten geneti-



schen Verdnderung von Zellen in-
formiert, den sog. Genome Editing
Verfahren. Sie werden weltweit im
Bereich der biotechnologischen und
biomedizinischen Forschung sowie
die Tier- und Pflanzenziichtung ein-
gesetzt. Unter diesen Verfahren hat
sich insbesondere die Modifikations-
methode CRISPR (Clustered Regu-
latory Interspaced Short Palindromic
Repeats)/Cas9 als duflerst prézise und
effizient, aber auch als kostengiins-
tig erwiesen und breiten Einzug in
das Gebiet der Forschung mit hu-
manen pluripotenten Stammzellen
gefunden. Abgesehen von ihrer gro-
en Bedeutung fiir die Grundlagen-
forschung mit humanen pluripoten-
ten Stammzellen er6ffnet der Einsatz
der CRISPR/Cas9- Technologie neue
Moglichkeiten fiir die somatische
Gentherapie, beispielsweise durch
Korrektur genetischer Defekte. Me-
thoden des Genome Editing konnen
zudem zur gezielten Modifikation der
menschlichen Keimbahn genutzt wer-
den. Chinesische Wissenschaftler ha-
ben bereits mit Hilfe des Genome Edi-
ting Mutationen im Beta-Globin-Gen
von nicht-entwicklungsfihigen
menschlichen Embryonen erzeugt
(Protein Cell, 6(5):363-72, 2015). Die
Methodik war wenig effizient und
von zahlreichen sog. off-target-Effek-
ten begleitet. Die Verdffentlichung
der chinesischen Arbeitsgruppe und
die Moglichkeiten der umstrittenen
Anwendung des Genome Editing im
humanen Embryo oder als Keim-
bahntherapie haben in der Offentlich-
keit kontroverse Diskussionen und
die Forderung nach einem Morato-
rium fiir die Anwendung dieser Me-
thode zur Verdnderung der menschli-
chen Keimbahn ausgel6st. Notwendig
ist nach Auffassung der ZES die kri-
tische Auseinandersetzung mit den
offenen Fragen zu Nutzen und Risi-
ken der Anwendung dieser Metho-
de beim Menschen, ohne jedoch die
Weiterentwicklung und die Erschlie-
flung neuer Einsatzmoglichkeiten des
Genome Editing fiir die Forschung zu
behindern.

. Anlasslich der jiingsten Entwick-
lungen im Zusammenhang mit der

Etablierung und fortschreitenden
Charakterisierung sog. ,,naiver pluri-
potenter Stammzellen des Menschen
hat sich die ZES auf ihrer 79. Sitzung
am 18. Februar 2015 umfassend mit
dieser Fragestellung beschaftigt, die
auch Gegenstand der Forschung mit
hES-Zellen in Deutschland ist. Hu-
mane und murine ES-Zellen glei-
chen sich nicht in ihrem Entwick-
lungsgrad. mES-Zellen befinden sich
in einem sog. ,,naiven“ Zustand, der
einem fritheren embryonalen Stadi-
um entspricht als der von hES-Zel-
len, die sich in einem sog. ,,primed”
Zustand befinden. Unter Anwendung
unterschiedlicher Kulturbedingun-
gen und Verwendung unterschiedli-
cher Faktoren, Zytokine, Kinase-Inhi-
bitoren und sog. kleiner Molekiile ist
es moglich, pluripotente hES-Zellen
zu gewinnen, die dem ,,naiven” Zu-
stand von mES-Zellen dhnlich sind.
»Naive“ hES-Zellen konnen vorteil-
hafte Eigenschaften besitzen. Dies be-
trifft insbesondere die Fihigkeit, sich
effizient in alle Richtungen zu diffe-
renzieren. Herkémmliche, sog. ,,pri-
med" hES-Zellen sind bereits starker
festgelegt, sich in bestimmte Zellty-
pen, wie beispielsweise Kardiomyozy-
ten oder neuronale Zellen, zu entwi-
ckeln. Zudem ist ihr Potential, sich in
Keimzellen zu differenzieren, offenbar
begrenzt. Um Fragen der Keimzell-
entwicklung sowie sehr frithe em-
bryonale Entwicklungsprozesse des
Menschen untersuchen zu konnen, ist
Grundlagenforschung mit ,,naiven®
hES-Zellen notwendig. Dafiir wire
jedoch eine erneute Stichtagsdnde-
rung - die letzte erfolgte im Jahr 2008
- erforderlich, da ,naive” hES-Zellen
erst ab 2010, also nach dem derzeit
geltenden Stichtag, hergestellt und
publiziert wurden. Im tibrigen wur-
de die ZES auch dariiber informiert,
dass im Vorfeld von Antragstellungen
verschiedentlich Anfragen an das RKI
gestellt wurden, ob die Einfuhr und
Verwendung bestimmter hES-Zell-Li-
nien moglich ist, von denen am RKI
bereits bekannt war, dass sie erst nach
dem Stichtag des StZG (1.5.2007)
abgeleitet wurden. Da das RKI auf
derartige Anfragen hin die Auskunft
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erteilt, dass die Einfuhr und Verwen-
dung solcher hES-Zellen nach dem
StZG nicht genehmigungsfihig sind,
wurde auf eine entsprechende Antrag-
stellung jeweils verzichtet. Auch ange-
sichts solcher Nachfragen, vor allem
aber wegen der groflen Dynamik des
Forschungsfeldes wire eine Dynami-
sierung des Stichtags weiterhin sinn-
voll, um Deutschland nicht von neu-
en Entwicklungen auf dem Gebiet der
Stammzellforschung abzukoppeln.

. Seit dem Jahr 2010 werden weltweit

Kklinische Studien unter Verwendung
von aus hES-Zellen differenzierten
Zellen durchgefiihrt, von denen die
meisten durch die US-amerikani-
sche Food and Drug Administration
(FDA) genehmigt wurden. Am Ende
des Jahres 2015 wurden 17 klinische
Studien durchgefiihrt. Im Rahmen
der genehmigten Studien werden aus
hES-Zellen abgeleitete Zellen auf ihre
Eignung fiir die Behandlung von Er-
krankungen getestet, fiir die derzeit
keine addquaten Therapiemdglichkei-
ten zur Verfiigung stehen. Insbeson-
dere wird ihre Sicherheit und Vertrig-
lichkeit gepriift (siche @ Tab. 3).

Die erste klinische Studie, die 2010
von der Firma Geron durchgefiihrt
wurde, ist 2013 beendet worden. Sie
hatte gezeigt, dass bei Patienten mit
subakuten Riickenmarksverletzungen
die Behandlung mit hES-Zell-abge-
leiteten Oligodendrozyten vertraglich
und sicher ist. Die Studie wird nun-
mehr unter Nutzung desselben Zell-
produktes seit Mérz 2015 von der Fir-
ma Asterias Biotherapeutics als Phase
I/I1-Studie fortgefiihrt. Dabei sollen
verschiedene Mengen hES-Zell-dif-
ferenzierter Oligodendrozyten in
Patienten mit sensomotorischen Rii-
ckenmarkverletzungen transplantiert
werden.

Mehrere Studien zur Behandlung von
verschiedenen Formen der Makula-
degeneration wurden im Jahr 2015
begonnen. In China wird eine Studie
zur Transplantation hES-Zell-abge-
leiteter Epithelzellen bei Erkrankun-
gen der Augenoberfliche durchge-
fithrt. Ferner will die Firma Ocata
Therapeutics in einer Doppelblindstu-
die untersuchen, inwieweit bestimm-



Tatigkeitsbericht

Tab. 3 Klinische Priifungen der Phase I/Il mit aus pluripotenten Stammzellen entwickelten Zellen, Quellen: ClinicalTrials.gov, ein Service der

U.S. National Institutes of Health (NIH) und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der World Health Organization (WHO); Stand der
Daten:31.12.2015

Erkrankung aus hES-Zellen Verantwortlich fiir die  Zulassungsbehorde Studienphase Voraussichtli-
differenzierter Zelltyp  Studien ClinicalTrials.gov Identifier cher Studienbeginn
(Produktbezeichnung)
Verletzungen des Oligodendrozyten Geron Corporation, Food and Drug Administration Phase |
Riickenmarks (GRNOPCT) USA, bis 2013 (FDA), USA Okt. 2010
Seit Jan. 2014: Asterias ~ NCT01217008 Studie beendet
Biotherapeutics,
Inc,USA
erblich bedingte juvenile  retinale Pigment- Ocata Therapeutics, FDA Phase lund Il
Form der Makula- epithelzellen USA; NCT01345006 April 2011
Degeneration (MAQ9-hRPE) vormals Advanced Cell Studie lauft
(Morbus Stargardt) Technology (ACT)
altersbedingte Makula- retinale Pigment- Ocata Therapeutics, FDA Phase lund Il
Degeneration (AMD) epithelzellen USA NCT01344993 April 2011
(MA09-hRPE) Studie lauft
erblich bedingte juvenile  retinale Pigment- Ocata Therapeutics, Medicines and Healthcare Pro- Phase lund Il
Form der Makula- epithelzellen USA ducts Regulatory Agency (MHRA),  Nov. 2011
Degeneration (MAQ9-hRPE) GrofB3britannien Studie lauft
(Morbus Stargardt) NCT01469832
erblich bedingte juvenile  retinale Pigment- Ocata Therapeutics, FDA Phase lund Il
Form der Makula- epithelzellen USA NCT02445612 Juli2012
Degeneration (MA09-hRPE) Langzeitstudie
(Morbus Stargardt) Teilnehmer werden eingeladen
altersbedingte Makula- retinale Pigment- Ocata Therapeutics, FDA Phase lund Il
Degeneration (AMD) epithelzellen USA NCT02463344 Juli2012
(MA09-hRPE) Langzeitstudie
Teilnehmer werden eingeladen
altersbedingte Makula- retinale Pigment- Ocata Therapeutics, FDA Phaselll
Degeneration (AMD) epithelzellen USA NCT02563782 Aug. 2015
(MAO09-hRPE) Teilnehmer werden angeworben
erblich bedingte juvenile  retinale Pigment- CHABiotech CO,, Ltd Food and Drug Administration, Phase |
Form der Makula- epithelzellen Korea Sept. 2012
Degeneration (MA09-hRPE) NCT01625559
(Morbus Stargardt)
altersbedingte Makula- retinale Pigment- CHABiotech CO., Ltd Food and Drug Administration, Phase lund Il
Degeneration (AMD) epithelzellen Korea Sept. 2012
(MA09-hRPE) NCT01674829 Teilnehmer werden angeworben
Jfeuchte” altersbedingte ~ Membran-gebundene  Pfizerin Zusammen- MHRA, Gro3britannien Phasel
Makula-Degeneration retinale Pigment- arbeit mit University NCT01691261 Febr.2015
(AMD) epithelzellen College, London Studie lauft
(PF-05206388)
myopische Makula- retinale Pigment- University of California, ~ FDA Phase lund Il
Degeneration (infolge epithelzellen Los Angeles, in Zusam- ~ NCT02122159 Mérz 2013
hoher Kurzsichtigkeit) (MA09-hRPE) menarbeit mit Ocata Teilnehmer werden angeworben
Therapeutics, USA
altersbedingte Makula- retinale Pigment- Cell Cure Neurosciences  FDA Phase lund Il
Degeneration (AMD) epithelzellen Ltd,, Israel NCT02286089 April 2015
(OpRegen) (Tochterfirma von Teilnehmer werden angeworben
BioTime, USA)
Schwere Erkrankungen Epithelzellen Eye Institute of Xiamen  ChiCTR Jan. 2015
der Augenoberfliche University, China ChiCTR-OCB-15005968 Teilnehmer werden angeworben
LJtrockene” altersbedingte  retinale Pigment- Regenerative Patch FDA Phase lund I
Makula-Degeneration epithelzellen Technologies, LLC NCT02590692 Okt. 2015

(AMD)

(CPCB-RPE1)

Teilnehmer werden angeworben
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Tab.3 (Fortsetzung)

Erkrankung aus hES-Zellen Verantwortlich fiir die  Zulassungsbehdrde Studienphase Voraussichtli-
differenzierter Zelltyp  Studien ClinicalTrials.gov Identifier cher Studienbeginn
(Produktbezeichnung)
Ischdmische in Fibrin eingebettete Assistance Publi- Comités de Protection des Person-  Phase |
Herzerkrankung kardiale Vorlauferzellen  que-Hopitaux de Paris,  nes, Frankreich Juni 2013
(CD15+ Isl-1+) Frankreich NCT02057900 Teilnehmer werden angeworben
Diabetes Mellitus Typ 1 eingekapselte pankrea-  ViaCyte, USA FDA Phase lund Il
tische Vorlauferzellen NCT02239354 Sept. 2014
(VC-01) Teilnehmer werden angeworben
Verletzungen des Oligodendrozyten Asterias Biothera- FDA Phase lund Il
Riickenmarks (AST-OPC1, zuvor peutics, Inc, USA NCT02302157 Marz 2015

GRNOPC1)

Teilnehmer werden angeworben

aus hiPS-Zellen differenzierter Zelltyp

Jfeuchte” altersbedingte  retinale Pigment-

Makula-Degeneration epithelzellen differen-

(AMD) ziert aus autologen
hiPS-Zellen

Riken Center for

Japan Japan
ID der WHO: JPRN-UM-
IN000011929

University Hospital Medical Infor-
Developmental Biology, mation Network (UMIN) Center,

Sept. 2014
Studie in 2015 ausgesetzt!

te immunsuppressive Praparate fiir
die Prophylaxe einer Abstoflungsre-
aktion nach der Transplantation von
hES-Zell-abgeleiteten RPE-Zellen in
Patienten mit altersbedingter Ma-
kula-Degeneration (AMD) wirksam
sind. Eine weitere Studie zur subreti-
nalen Implantation von aus hES-Zel-
len differenzierten RPE-Zellen bei
AMD-Patienten hat die Firma Rege-
nerative Patch Technologies begon-
nen.

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

Uber alle weiteren in @ Tab. 3 auf-
gefithrten Studien mit aus hES-Zel-
len abgeleiteten Zellen wurde bereits
im vergangenen Tétigkeitsbericht
berichtet. Sie werden zur Behand-
lung von verschiedenen Formen der
Makuladegeneration, von ischdmi-
schen Herzerkrankungen sowie von
Diabetes mellitus durchgefiihrt. Die
bislang einzige Studie unter Nutzung
von hiPS-Zell-abgeleiteten Zellen, bei
der eine Transplantation von auto-
logen, aus hiPS-Zellen differenzier-
ten retinalen Pigmentepithelzellen in
einen Patienten erfolgte, wurde vor-
erst ausgesetzt. Obwohl die Sicherheit

und Vertréglichkeit der Behandlung
in diesem Patienten offenbar besttigt
werden konnten, wurden genetische
Veranderungen in den hiPS-Zellen ei-
nes zweiten Patienten festgestellt, die
im Ausgangsmaterial nicht nachge-
wiesen werden konnten. Aufgrund
der erheblichen prozesstechnischen
Herausforderungen im Qualitdtsma-
nagement von autologen Zellproduk-
ten wird eine Fortsetzung der Studie
unter Anwendung allogener Zellthe-
rapeutika erwogen. In den néchsten
Jahren wird mit weiteren klinischen
Studien unter Nutzung von pluripo-
tenten Stammzellen gerechnet.

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