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Die Zentrale Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES) wurde erst-
mals mit dem Inkrafttreten des Stammzell-
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 zustandigen Behor-
de, dem Robert Koch-Institut (RKI), ab.
Die Titigkeit der Kommission wird durch
das Gesetz zur Sicherstellung des Embry-
onenschutzes im Zusammenhang mit der
Einfuhr und Verwendung menschlicher
embryonaler Stammzellen (Stammzellge-
setz — StZG) vom 28. Juni 2002 (BGBI. I
S. 2277, das zuletzt durch Artikel 50 des
Gesetzes vom 29. Mirz 2017 (BGBL I
S. 626) geandert worden ist, http://www.
gesetze-im-internet.de/stzg/index.html),
geandert durch das Gesetz zur Anderung
des Stammzellgesetzes vom 14. August
2008 (BGBLIS. 1708, http://www.bgbl.de/
Xaver/start.xav?startbk=Bundesanzeiger
BGBI&bk=Bundesanzeiger BGBl&start=
[*[@attr_id=%27bgbl108s1708.pdf%27]),
sowie durch die Verordnung iiber die
Zentrale Ethik-Kommission fiir Stamm-
zellenforschung und tiber die zustindi-
ge Behorde nach dem Stammzellgesetz
(ZES-Verordnung — ZESV) vom 18. Juli
2002 (BGBL I S. 2663), die zuletzt durch
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16. Bericht nach Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes (StZG) fiir den Zeitraum
vom 01.01.2018 bis 31.12.2018

Artikel 51 des Gesetzes vom 29. Mirz
2017 (BGBL I S. 626) gedndert worden
ist (http://bundesrecht.juris.de/zesv/in-
dex.html), geregelt.

Die Kommission ist ehrenamtlich té-
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 stellvertretenden Mitglieder nehmen
ebenso wie die Mitglieder gemaf3 ZES-
Verordnung regelméflig an den Sitzun-
gen 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
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 Erkenntnisge-
winn die Verwendung von hES-Zellen er-
fordert (§5 Nr. 2 Buchstabe b StZG). Die
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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
(BMG) veroffentlicht und sind auf den In-
ternetseiten des BMG:
== (https://www.bundesgesundheitsmi-
nisterium.de/service/begriffe-von-a-
z/s/stammzellgesetz.html#c1091)

und des RKI:

== (http://www.rki.de/DE/Content/
Kommissionen/ZES/Taetigkeitsbe-
richte/taetigkeitsbericht_node.html)

einsehbar.

Beratung und Priifung von
Antragen nach §5 StZG im
Berichtszeitraum

Die ZES hat im Jahr 2018 vier Sitzungen
durchgefiihrt und insgesamt acht Antra-
ge auf Einfuhr und Verwendung von hES-
Zellen beraten. Zu allen Antrégen hat die
ZES positive Stellungnahmen abgegeben.
Eine zusammenfassende Ubersicht iiber
die von der ZES positiv bewerteten An-
trage, die vom RKI im Berichtszeitraum
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).


http://www.gesetze-im-internet.de/stzg/index.html
http://www.gesetze-im-internet.de/stzg/index.html
http://www.bgbl.de/Xaver/start.xav?startbk=Bundesanzeiger_BGBl&bk=Bundesanzeiger_BGBl&start=//*[@attr_id=%27bgbl108s1708.pdf%27
http://www.bgbl.de/Xaver/start.xav?startbk=Bundesanzeiger_BGBl&bk=Bundesanzeiger_BGBl&start=//*[@attr_id=%27bgbl108s1708.pdf%27
http://www.bgbl.de/Xaver/start.xav?startbk=Bundesanzeiger_BGBl&bk=Bundesanzeiger_BGBl&start=//*[@attr_id=%27bgbl108s1708.pdf%27
http://www.bgbl.de/Xaver/start.xav?startbk=Bundesanzeiger_BGBl&bk=Bundesanzeiger_BGBl&start=//*[@attr_id=%27bgbl108s1708.pdf%27
http://bundesrecht.juris.de/zesv/index.html
http://bundesrecht.juris.de/zesv/index.html
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/begriffe-von-a-z/s/stammzellgesetz.html#c1091
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/begriffe-von-a-z/s/stammzellgesetz.html#c1091
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/begriffe-von-a-z/s/stammzellgesetz.html#c1091
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsberichte/taetigkeitsbericht_node.html
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsberichte/taetigkeitsbericht_node.html
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsberichte/taetigkeitsbericht_node.html
https://doi.org/10.1007/s00103-019-03052-3

Tatigkeitsbericht

Tab. 1

Stammzellenforschung (ZES), Stand Dezember 2018
Mitglied

Bereich

Biologie und
Medizin

Ethik und
Theologie

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

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

Prof. Dr. Katja Schenke-Layland
Naturwissenschaftliches und Medi-
zinisches Institut an der Universitat
Tiibingen

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

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

Prof. Dr. Dr. Antonio Autiero
(Stellvertretender Vorsitzender)
Katholisch-Theologische Fakultat
Westfalische Wilhelms-Universitat
Miinster

Prof. Dr. mult. Nikolaus Knoepffler
Lehrstuhl fir Angewandte Ethik
Friedrich-Schiller-Universitdt Jena

Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission fiir

Stellvertretendes Mitglied

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

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

Universitatsklinikum Erlangen

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

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

RWTH Aachen

Prof. Dr. Maria Wartenberg

Molekulare Kardiologie und Stammzell-
forschung

Universitatsklinikum Jena

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

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

JProf. Dr. Dr. Sabine Salloch

Institut fiir Ethik und Geschichte der

Medizin
Universitatsmedizin Greifswald
Prof. Dr. Klaus Tanner

(Vorsitzender)
Theologisches Seminar

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg

Gegenstand des ersten in 8 Tab. 2 auf-
gefithrten Forschungsvorhabens (133. Ge-
nehmigung nach dem StZG) ist die Ge-
winnung von Limbusstammzellen sowie
daraus abgeleiteter reifer Limbusepithel-
zellen aus hES-Zellen zur Entwicklung
neuer Strategien fiir die Rekonstruktion
der kornealen Oberfliche bei Limbus-
stammzellinsuffizienz, wobei die Funk-
tionalitit der gewonnen Zellen auch im
Tiermodell getestet werden soll. Bei der
Limbusstammzellinsuffizienz handelt es
sich um eine schwere Storung der Rege-
neration und Wundheilung des okuldren
Oberflichenepithels, die ggf. zur Erblin-
dung fithren kann. Effiziente Therapi-

Anthropology
University of Exeter (England)

Prof. Dr. Ralf Stoecker
Abteilung Philosophie
Universitat Bielefeld

Prof. Dr. Hartmut Krel3
Evangelisch-Theologische Fakultat
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn

en fiir diese Erkrankung stehen bislang
nicht zur Verfiigung. Daher sollen hES-
Zellen auf der Grundlage eines bereits
etablierten und publizierten Protokolls in
vitro und unter xenofreien Bedingungen
zu Limbusstammzellen differenziert und
umfassend auf ihre Zellidentitit und ih-
ren Reifungsgrad hin tiberprift werden.
Danach sollen die limbalen (Stamm)Zel-
len auf verschiedene Trigermembranen
aufgebracht und in Kaninchen transplan-
tiert werden, bei denen zuvor eine Lim-
busstammzellinsuffizienz durch manuel-
le Limbektomie induziert wurde. Anhand
verschiedener Parameter soll anschlie-
flend ermittelt werden, inwieweit aus
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hES-Zellen abgeleitete Limbusstammzel-
len (bzw. daraus abgeleitete reife Limbus-
epithelzellen) die Integritdt der Augen-
oberfliche verbessern konnen. Zudem
soll der Einfluss der verwendeten Im-
munsuppression auf das Transplantati-
onsergebnis untersucht werden. Die ge-
nannten Untersuchungen sollen auch im
Vergleich mit humanen induzierten plu-
ripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) er-
folgen. Aus den genannten Untersuchun-
gen lassen sich aller Voraussicht nach
neue Erkenntnisse iiber das Potential von
aus humanen pluripotenten Stammzellen
(hPS-Zellen) abgeleiteten Limbusstamm-
zellen zur Rekonstruktion der kornealen
Oberfliche gewinnen. Zudem werden be-
reits Fragen in Blick genommen, die in di-
rektem Zusammenhang mit einer kiinfti-
gen Nutzung solcher Zellen in der Klinik
stehen. Dies wire fiir die Behandlung der
Limbusstammzellinsuffizienz, insbeson-
dere im Falle der Erkrankung beider Au-
gen, wenn namlich kein autologes Zell-
material fir Transplantationszwecke zur
Verfiigung steht, von hoher Relevanz.

Im Mittelpunkt des zweiten For-
schungsvorhabens (134. Genehmigung
nach dem StZG) steht unter Verwendung
von hES-Zellen die Etablierung von neu-
ronalen Zell- und Organoidmodellen, an
denen frithe Vorgiange der Methylierung
des Proopiomelanokortin-Gens (POMC-
Gens) in vitro untersucht werden kénnen.
Hintergrund dieser Forschungsarbeiten
ist, dass beim Menschen eine verstarkte
Methylierung in bestimmten Regionen
des Gens fiir POMC mit einem erh6hten
Risiko fiir die Entwicklung von Adiposi-
tas assoziiert ist. Dies konnte durch die
Eigenschaften der POMC-Region bedingt
sein, die die Kriterien eines sogenannten
metastabilen Epiallels erfiillt. Im Rahmen
der Arbeiten soll geklart werden, wie va-
riabel die Methylierung bestimmter Re-
gionen des POMC-Gens ist und ob eine
verstirkte Methylierung mit einer ver-
minderten Expression dieses Gens (und
folglich mit einer verminderten Sekretion
von Melanozyten-stimulierendem Hor-
mon, MSH) assoziiert ist. Hierfiir werden
geeignete hES-Zellen in den naiven Status
tiberfiihrt, in Richtung von Neuronen des
Hypothalamus bzw. neuronaler Organoi-
de differenziert und umfassend hinsicht-
lich der Methylierung des POMC-Gens



Tab.2 Ubersicht iiber Forschungsvorhaben, die wihrend des Jahres 2018 nach positiver Bewertung durch die ZES vom RKI genehmigt wurden

Lfd.-Nr. Genehmigungsinhaber(in)

1(133) Uniklinik Koln

2(134) Charité — Universitatsmedizin
Berlin

3(135,136, Universitatsklinikum Essen

137)

4(138) Frau Dr. Viet Loan Dao
Thi, Universitatsklinikum
Heidelberg

5(139) Herr Prof. Dr. Henrik Semb,
Helmbholtz Zentrum Miin-
chen

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

7 (141) Herr Dr. Moritz Mall, Deut-
sches Krebsforschungzent-
rum (DKFZ), Heidelberg

8(142) Herr Dr. Claudio Acuna Goy-

colea, Universitdt Heidelberg

Thematik der genehmigten Arbeiten

Untersuchung des Potentials humaner pluripotenter Stammzellen fiir die
Rekonstruktion der cornealen Oberflache bei Limbusstammzellinsuffizienz

Untersuchung epigenetischer Grundlagen der Regulation des Proopiomela-
nocortin (POMC)-Gens in humanen Neuronen

Epigenetische Mechanismen in der mentalen Retardierung bei seltenen
syndromalen Erkrankungen

Charakterisierung von Transportwegen des Hepatitis-E-Virus in aus humanen
embryonalen Stammzellen abgeleiteten leberzellartigen Zellen und komple-
xen Leberzellsystemen

Herstellung von insulinproduzierenden Beta-Zellen aus humanen embryo-
nalen Stammzellen im vergroBerten Mafstab fiir kiinftige klinische Studien
zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 1

Untersuchungen zum lokalen Proteom, Transkriptom und Translatom bei
Motoneuronen-Erkrankungen unter Verwendung von hES-Zell-abgeleiteten
Motoneuronen

Untersuchung der Rolle von Transkriptionsregulatoren bei der Induktion und
Erhaltung der neuronalen Zellidentitdt des Menschen

Untersuchung der Rolle von mit neuropsychiatrischen Stérungen assoziier-
ten HAR-Mutationen in hES-Zell-basierten neuronalen Zellmodellen

Datum der befiirwor-
tenden Stellungnahme
der ZES

17.01.2018

23.02.2018

18.06.2018

18.06.2018

26.09.2018

17.09.2018

17.10.2018

23.11.2018

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)
Fur einen Antrag (Lfd.-Nr. 3) wurden vom RKI aus formalen Griinden drei Genehmigungen erteilt

und dessen Expression charakterisiert.
Im néchsten Schritt des Forschungsvor-
habens soll dann bestimmt werden, ob
und inwieweit die Prisenz sog. C1-Meta-
bolite und das Vorhandensein oder Fehlen
transposabler Elemente (Alu-Elemente)
die Methylierung der POMC-Genregi-
on in sich entwickelnden menschlichen
Neuronen beeinflusst. Dabei sollen auch
Veranderungen in der Methylierung der
mit der POMC-Genregion assoziierten
Histone und deren Variabilitit in Abhén-
gigkeit von den genannten Bedingungen
bestimmt werden. Aus den Ergebnissen
der genehmigten Arbeiten lassen sich al-
ler Voraussicht nach neue Erkenntnisse
iiber mogliche Ursachen der inter-indi-
viduellen Methylierungsvariabilitat des
POMC-Gens und dem damit zusammen-
hingenden Risiko fiir die Entwicklung
von Adipositas gewinnen.

Das dritte Forschungsvorhaben (135.,
136., 137. Genehmigung) zielt auf die
Aufklirung der molekularen Grundla-
gen von mentalen Retardierungssyndro-
men. Der Fokus des Vorhabens ist dabei
auf seltene syndromale Erkrankungen ge-
richtet, von denen zwar bekannt ist, dass

Mutationen in bestimmten Genen oder
regulatorischen Elementen mit der Aus-
pragung der Erkrankung assoziiert sind,
die aber als Folge eine Verdnderung der
epigenetisch gesteuerten Genregulation
hervorrufen. Diese umfassen zum einen
Imprinting-Erkrankungen (u.a. Angel-
man- und Prader-Willi-Syndrom) und
zum anderen Syndrome, bei denen die
Zusammensetzung von Chromatin-Re-
modellierungs-Komplexen verdndert ist
(z.B. Cofhin-Siris- und Nicolaides-Ba-
raitser-Syndrom), sowie X-Chromosom-
assoziierte Intelligenzminderungen, bei
denen die X-Inaktivierung oder Kom-
pensationsmechanismen eine Rolle spie-
len (Shashi-Syndrom, IQSEC2-Typ). Fiir
die Etablierung entsprechender zelluldrer
Krankheitsmodelle sollen in hES-Zellen
die krankheitsassoziierten Gene spezi-
fisch genetisch modifiziert und die Aus-
wirkungen auf die Eigenschaften der aus
den entsprechenden hES-Zellen abgelei-
teten neuronalen Vorldufer(Zellen) und
dreidimensionalen kortikalen Organoi-
den umfassend auf molekularer, morpho-
logischer, funktionaler und (epi)geneti-
scher Ebene charakterisiert werden. Die
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Forschungsarbeiten konnen dazu beitra-
gen, das Verstandnis der molekularen und
zelluldren Prozesse zu erweitern, die bei
der Pathogenese mentaler Retardierungs-
syndrome mit Stdrungen in epigeneti-
schen Prozessen eine Rolle spielen.

Der Schwerpunkt des vierten For-
schungsvorhabens (138. Genehmigung)
unter Verwendung von hES-Zellen liegt
zum einen auf der Etablierung und Op-
timierung von Zellmodellen fiir die In-
fektion menschlicher polarisierter Leber-
zellen mit dem Hepatitis-E-Virus (HEV)
und zum anderen auf der Identifizierung
und Charakterisierung molekularer Me-
chanismen des polarisierten intrazellu-
laren Transports und der Sekretion von
HEV, die bislang nicht in allen Details
bekannt sind. Dabei sollen ausgewihlte
Gene modifiziert und auf diesem Wege
geklart werden, wie zelluldre Komponen-
ten des Wirts sowie virale Determinanten
den polarisierten HEV-Transport steuern.
Zur Durchfiihrung der genannten Unter-
suchungen sollen sowohl Mutationsan-
sitze (mittels CRISPR/Cas9-Systemen),
Immunfluoreszenzfirbungen, qRT-PCR-
und Western-Blot-Analysen, Fluoreszenz-
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in-situ-Hybridisierungen (FISH) als auch
Live-Cell-Imaging-Techniken verwendet
werden. HEV-Infektionen gelten als die
haufigste Ursache fiir eine Hepatitis; der-
zeit sind weltweit ca. 20 Mio. Menschen
mit HEV infiziert, was zu etwa 3,3 Mio.
akuten Hepatitiden mit ca. 56.000 Todes-
fillen pro Jahr fiihrt, grofitenteils in Ent-
wicklungs- und Schwellenldndern. Bei
erfolgreicher Durchfithrung des hier ge-
nehmigten Forschungsvorhabens kénn-
ten authentische humane Infektionsmo-
delle fiir das Hepatitis-E-Virus geschaffen
werden, mit denen neue Erkenntnisse
tiber die molekularen Mechanismen des
Zusammenbaus, Transports und der Frei-
setzung von HEV-Partikeln in humanen
polarisierten Leberzellen gewonnen wer-
den koénnen. Dies wire fiir die weitere
Aufklirung der Pathogenese von HEV
und die Identifizierung geeigneter the-
rapeutischer Substanzen von erheblicher
Bedeutung.

Das Ziel des fiinften Forschungsvorha-
bens (139. Genehmigung) besteht darin,
Methoden fiir die Bereitstellung ausrei-
chender Mengen von aus hES-Zellen ab-
geleiteten funktionalen reifen Beta-Zellen
in hoher Qualitdt fiir kiinftige regenera-
tive Therapien des Diabetes mellitus Typ
1 (T1D) zu entwickeln. Eine Heilung des
T1D ist derzeit nicht méglich und effizien-
te Zellersatztherapien stehen bislang nicht
zur Verfiigung. Daher soll zum einen ein
beim Antragsteller bereits etabliertes Dif-
ferenzierungsprotokoll fiir die Gewin-
nung von Glukose-induzierbaren und
Insulin-sekretierenden pankreatischen
Beta-Zellen an GMP-Bedingungen an-
gepasst und weiter optimiert werden, um
dadurch das fiir klinische Phase-1-Stu-
dien erforderliche Material bereitstellen
zu konnen. Dabei soll insbesondere eine
effiziente Vorgehensweise fiir die Anrei-
cherung multipotenter pankreatischer
Vorlduferzellen entwickelt werden, um
geniigend Zellmaterial fiir eine klinische
Anwendung herstellen zu kénnen, sowie
eine bessere Reifung der pankreatischen
Beta-Zellen in vitro erzielt werden. Durch
die Arbeiten kénnen Voraussetzungen fiir
eine Zellersatztherapie zur Behandlung
des Diabetes mellitus beim Menschen ge-
schaffen, aber auch wichtige Ergebnisse
fir die Grundlagenforschung erzielt wer-
den. Insbesondere ist zu erwarten, dass

die molekularen Prozesse, die bei der Be-
ta-Zell-Entwicklung beim Menschen ab-
laufen, weiter aufgekléart werden kénnen.

Gegenstand des sechsten Forschungs-
vorhabens (140. Genehmigung) ist die
Aufkldrung von gemeinsamen Mecha-
nismen, die auf molekularer Ebene bei
der Entstehung degenerativer Motoneu-
ron-Erkrankungen wie beispielsweise der
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) und
der Spinalen Muskelatrophie (SMA) ab-
laufen und die auf genomweiter Ebene bis-
lang nur unvollstandig bekannt sind. Die
Degeneration von Motoneuronen fiihrt
zu Ladhmungen von Armen und Beinen;
aber auch der Schluck- und Atemmus-
kulatur. Eine kurative Therapie existiert
derzeit nicht. Zunichst sollen in hES-
Zellen mittels Genom-Editierung (CRIS-
PR/Cas9-Technologie) prézise genetische
Veranderungen in mit verschiedenen Mo-
toneuron-Erkrankungen assoziierten Ge-
nen eingefithrt und die Auswirkungen
der genetischen Verinderungen auf die
Eigenschaften hES-Zell-abgeleiteter Mo-
toneurone nach Fraktionierung der ge-
wonnenen Zellen in Zellkérper (Soma)
und Zellfortsitze (Neuriten) bestimmt
werden. Durch Analyse des lokalen Pro-
teoms, Transkriptoms und Translatoms
soll geklart werden, ob und inwieweit ins-
besondere Verdnderungen in der subzel-
luldren Lokalisation und Translation der
RNA in Motoneuronen zur Auspriagung
der Krankheiten beitragen. Ferner sollen
identifizierte Signalwege, die den Moto-
neuron-Erkrankungen gemeinsam zu-
grunde liegen, weitergehend analysiert
werden. Die Untersuchungen sollen auch
im Vergleich mit hiPS-Zellen erfolgen,
die von Patienten mit degenerativen Mo-
toneuron-Erkrankungen gewonnen wer-
den. Aus den Ergebnissen der Arbeiten
konnen sich neue Erkenntnisse tiber dys-
regulierte Signalwege oder Prozesse erge-
ben, die eine zentrale Rolle bei der Patho-
genese von Motoneuron-Erkrankungen
verschiedener genetischer Atiologie spie-
len. Dies konnte fiir die kiinftige Ent-
wicklung neuer Therapien relevant sein,
die z.B. auf die Wiederherstellung dysre-
gulierter Signalwege oder Prozesse zielen.

Der Schwerpunkt des siebten For-
schungsvorhabens (141. Genehmigung)
liegt auf der detaillierten Untersuchung
der bislang nicht erforschten Rolle von
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bestimmten Transkriptionsregulatoren
(MYT1L sowie verwandter Faktoren), die
bei neuronalen Differenzierungsvorgin-
gen die Differenzierung in andere als neu-
ronale Zelltypen unterdriicken und in ter-
minal differenzierten neuronalen Zellen
des Menschen die Erhaltung der Zelliden-
titdt gewdhrleisten. Mutationen im MY-
TI1L-Gen sind beim Menschen mit neu-
rologischen Entwicklungsstérungen und
psychischen Erkrankungen wie Autismus
und Schizophrenie, aber auch mit Gehirn-
tumoren assoziiert. Dies deutet darauf
hin, dass Fehler bei der Abschaltung von
Genen anderer (nicht-neuronaler) Zell-
differenzierungsprogramme beim Men-
schen schwere Erkrankungen verursachen
konnen. Um die Rolle von MYTIL in der
neuronalen Entwicklung und bei der Er-
haltung der neuronalen Zellidentitit na-
her zu untersuchen, sollen genetische Ver-
anderungen in das Gen eingefithrt und die
Effekte auf die entsprechenden hES-Zell-
abgeleiteten neuronalen Zellen oder zere-
bralen Organoide umfassend auf moleku-
larer und funktionaler Ebene analysiert
werden. Zudem soll geklart werden, mit
welchen Faktoren der Transkriptionsre-
pressor MYTI1L interagiert bzw. welche
(Ziel)Gene er reguliert, um alternative
Differenzierungsprozesse in Neuronen
dauerhaft zu unterdriicken und damit die
neuronale Zellidentitat aufrecht zu erhal-
ten. Diese Forschungsarbeiten konnen zu
neuen Erkenntnissen iiber die molekulare
Funktion bestimmter Transkriptionsregu-
latoren bei der Induktion neuronaler Dif-
ferenzierungsvorgange und der Erhaltung
der neuronalen Zellidentitit in mensch-
lichen Zellen beitragen. Zudem kénnen
sich aus den Ergebnissen neue Erkennt-
nisse tiber Prozesse ergeben, die zu Verén-
derungen in der neuronalen Zellidentitit
und in der Folge zur Entstehung neuro-
logischer Entwicklungsstorungen und
psychischer Erkrankungen wie Autismus
und Schizophrenie oder zur Entwicklung
von Gehirntumoren fithren, wodurch sich
langfristig auch neue Therapieansitze fiir
die Behandlung dieser Krankheiten erge-
ben konnten.

Gegenstand des achten Forschungs-
vorhabens (142. Genehmigung) ist die
Aufkldrung der Rolle von Mutationen in
nicht-kodierenden Genomsegmenten, die
als human accelerated regions (HARs) be-



zeichnet werden, bei der Entstehung von
psychiatrischen Erkrankungen aus dem
Spektrum der Autismusstérungen auf
zelluldrer Ebene. HARs zeichnen sich da-
durch aus, dass sie wahrend der gesam-
ten Evolution der Wirbeltiere erhalten ge-
blieben sind, sich aber beim Menschen
deutlich von denen anderer Wirbeltie-
re unterscheiden. Sie fungieren gréfiten-
teils als regulatorische Elemente. Auffal-
lend ist, dass HARs hohe Mutationsraten
bei Kindern mit Autismus und geistiger
Behinderung aufweisen; zudem gibt es
eine Korrelation zwischen dem Auftre-
ten bestimmter HAR-Mutationen und
der Pathogenese von Autismus-Spekt-
rum-Stérungen (ASS). Auf welche Wei-
se HAR-Mutationen zur Pathogenese von
ASS beitragen und welche grundlegen-
den Funktionen HARs haben, ist jedoch
bislang unzureichend erforscht. Um ein
besseres Verstindnis der Wirkungswei-
se von HARs zu erzielen, sollen zunéchst
mittels CRISPR/Cas9 homology-directed
repair (CRISPR-HDR) HAR-Mutationen,
die mit ASS einhergehen, in hES-Zellen
eingefithrt werden. Die veranderten hES-
Zellen sollen dann in kortikale Neuro-
ne differenziert und diese umfassend auf
transkriptioneller, morphologischer und
elektrophysiologischer Ebene im Ver-
gleich mit aus Wildtyp-hES-Zellen ge-
wonnenen Neuronen untersucht werden.
Insbesondere sollen die Konsequen-
zen verschiedener HAR-Mutationen auf
Struktur und Funktion der Synapsen ana-
lysiert werden. Aus den Ergebnissen der
Arbeiten kénnen sich neue Erkenntnisse
dariiber ergeben, inwieweit HAR-Mutati-
onen fiir die Entstehung von psychiatri-
schen Erkrankungen aus dem Spektrum
der Autismusstorungen beim Menschen
bedeutsam sind.

Weitere Informationen zum Inhalt der
Forschungsvorhaben konnen dem Regis-
ter des RKI (http://www.rki.de/DE/Con-
tent/Gesund/Stammzellen/Register/regis-
ter-inhalt.html) entnommen werden. Die
wesentlichen Argumente der ZES, die die
Hochrangigkeit der Forschungsvorhaben,
deren ausreichende Vorklarung sowie die
Notwendigkeit der Nutzung humaner ES-
Zellen begriinden, haben jeweils auch Ein-
gang in die Bewertung der Forschungs-
vorhaben durch das RKI gefunden.

Von den im Berichtszeitraum berate-
nen Neuantragen wurden fiinf von For-
schern bzw. Institutionen eingereicht, die
bislang nicht im Besitz einer Genehmi-
gung nach dem StZG waren. Drei Antrége
wurden von Forschern bzw. Institutionen
gestellt, die bereits in der Vergangenheit
Genehmigungen nach dem StZG erhalten
hatten. Alle Antrdge wurden nach Vorlie-
gen der Stellungnahme der ZES vom RKI
genehmigt. In jhrer nunmehr 16 Jahre
wiahrenden Titigkeit hat die ZES zu ins-
gesamt 139 Antriagen auf Einfuhr und/
oder Verwendung von hES-Zellen Stel-
lungnahmen gegeniiber dem RKI abge-
geben. Zusitzlich sind bislang insgesamt
36 Antrage auf Erweiterungen bereits ge-
nehmigter Projekte vom RKI genehmigt
worden, wobei die ZES auch hierzu jeweils
eine Stellungnahme abgegeben hat. Das
RKT ist bei der Entscheidung iiber die Ge-
nehmigungsfihigkeit von Antrdgen bis-
lang in allen Fillen der Empfehlung der
ZES gefolgt.

Das RKI hat seit Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes 142 Genehmigungen
erteilt, die zum Teil erweitert wurden.
Neunundzwanzig dieser Genehmigungen
sind bislang erloschen. Gegenwirtig fiih-
ren in Deutschland 80 Gruppen an 51 For-
schungseinrichtungen genehmigte For-
schungsarbeiten mit hES-Zellen durch.

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

Entwicklung von In-vitro-
Krankheitsmodellen mit hPS-Zellen

Von den acht im Berichtszeitraum be-
werteten Forschungsvorhaben beschifti-
gen sich fiinf Vorhaben (siche @ Tab. 2:
Lfd.-Nr. 2, 3, 6, 7, 8) mit der Entwick-
lung von neuralen In-vitro-Zellmodellen
fiir verschiedene Erkrankungen wie Adi-
positas, Autismus, Schizophrenie oder
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) sowie
fiir Krankheiten, die mit Intelligenzmin-
derung einhergehen unter Verwendung
von aus hPS-Zellen abgeleiteten neurona-
len Zellen und/oder Gehirn-Organoiden,
um auf diesem Wege zum Verstindnis der
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molekularen Grundlagen der jeweiligen
Erkrankung beizutragen und langfristig
neue therapeutische Verfahren entwickeln
zukonnen. Zudem geht es in einem weite-
ren Forschungsvorhaben (siche @ Tab. 2:
Lfd.-Nr. 4) um die Etablierung und Opti-
mierung von Zellmodellen fiir die Infekti-
on menschlicher polarisierter Leberzellen
mit dem Hepatitis-E-Virus (HEV), um die
molekularen Grundlagen der Infektion
mit HEV besser als bislang zu verstehen
und ggf. zur Identifizierung von Angriffs-
punkten fiir neue antivirale Therapien bei-
tragen zu kénnen.

Forschungsarbeiten zur Erzeugung
therapeutisch nutzbarer Zellen aus
hPS-Zellen

In zwei der im Berichtszeitraum bewerte-
ten Forschungsvorhaben werden die Ar-
beiten mit der Zielstellung verfolgt, Me-
thoden fiir die Gewinnung potentieller
Ausgangsmaterialien fiir kiinftige klini-
sche Anwendungen zu etablieren und die
gewonnenen therapeutischen Zellen in
entsprechenden préklinischen (Tier)Mo-
dellen zu testen (siche 8 Tab. 2: Lfd.-Nr. 1
und 5). In einem dieser Vorhaben sollen
hES-Zellen zur Gewinnung von Limbus-
stammzellen sowie daraus abgeleiteten
reifen Limbusepithelzellen genutzt wer-
den, um neue Strategien fiir die Rekon-
struktion der kornealen Oberfliche bei
Limbusstammzellinsuffizienz zu entwi-
ckeln. In dem anderen Vorhaben zielen
die Forschungsarbeiten unter Verwen-
dung von hES-Zellen auf die Entwick-
lung von Methoden fiir die Bereitstellung
von funktionalen Beta-Zellen, die un-
ter GMP-Bedingungen in hoher Qualitit
und in fiir klinische Zwecke ausreichen-
den Mengen hergestellt werden sollen.
Dies dient der Vorbereitung einer klini-
schen Phase-1-Studie zur Therapie des
Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) und ist ge-
maf §5 Nr. 1 hochrangige Forschung, da
hiermit Grundlagen fiir neue therapeuti-
sche Verfahren zur Anwendung bei Men-
schen erarbeitet werden sollen. Die sich an
das genehmigte Forschungsvorhaben an-
schlieende routinemiflige Nutzung von
hES-Zellen zur Herstellung eines klinisch
einsetzbaren Zellproduktes wird vom Ge-
nehmigungsinhaber dabei bereits durch-
aus angestrebt.


http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register-inhalt.html
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Abb. 1 A Verwendung von hES- und hiPS-Zellen in genehmigten Forschungsvorhaben 2007-2018. Gezeigt sind die Gesamtzahl der genehmigten
Forschungsvorhaben (grau) sowie die Zahl der Forschungsvorhaben, in denen auBer hES- auch hiPS-Zellen verwendet werden (schwarz)

In diesem Zusammenhang werden
die Konsequenzen der im Stammzellge-
setz verankerten Nutzungsbeschrankun-
gen fiir hES-Zellen deutlich. Die Durch-
fithrung von klinischen Studien, in denen
in Deutschland aus hES-Zellen hergestell-
te Zellen/Gewebe in Patienten transplan-
tiert werden sollen, sind nach dem StZG
grundsatzlich zuldssig, da es sich hierbei
um klinische Forschung handeln wiirde.
Die routinemafige (d. h. nicht mehr pri-
mar der Erlangung von Forschungsergeb-
nissen dienende) Nutzung von hES-Zel-
len zur Herstellung eines entsprechenden
Zellproduktes und dessen therapeutische
Anwendung nach Abschluss der klini-
schen Priifung sind dagegen nicht zulés-
sig. Dies fiithrte zu der paradoxen Situa-
tion, dass Forschungsziele zwar durchaus
als hochrangig bewertet werden kénnen,
weil sie zur Schaffung der Grundlagen fiir
neue therapeutische Verfahren zur An-
wendung bei Menschen beitragen. Das
langfristige Ziel solcher Forschungsar-
beiten, das letztendlich in der Herstellung
von Zellprodukten fiir klinische Zwecke
besteht und somit auch eine routineméafi-
ge Verwendung von hES-Zellen zur Her-
stellung dieses Zellproduktes einschliefien
wiirde, wire jedoch — obwohl noch nicht
unmittelbarer Antragsgegenstand — dann
nicht genehmigungsfihig. Nach dem

StZG sind fiir die Bewertung eines For-
schungsvorhabens zwar die unmittelbaren
Zielstellungen des jeweiligen Forschungs-
projektes mafigeblich. Jedoch kann auch
eine in Aussicht gestellte Anschlussnut-
zung der erzielten Forschungsergebnisse,
die durchaus von erheblicher Bedeutung
beispielsweise fiir die Therapie bislang
nicht heilbarer Krankheiten sein konnen,
nach wie vor erheblich zur Hochrangig-
keit der Forschungsziele beitragen, selbst
wenn eine Genehmigung entsprechender
Arbeiten nach gegenwirtiger Gesetzeslage
nicht moglich wire.

Ferner fiihrte bei einem der oben ge-
nannten Forschungsvorhaben (Lfd.-Nr. 5)
die Stichtagsregelung dazu, dass bereits
mit hES-Zellen im Ausland durchgefiihr-
te Untersuchungen unter Nutzung stich-
tagsgerechter hES-Zellen erneut durchge-
fithrt werden mussten. Die hES-Zelllinie,
deren Eignung fiir die beantragten For-
schungsarbeiten bereits belegt war, ent-
spricht nicht den Stichtags-Bedingungen
des StZG. Um die Eignung einer anderen,
diesmal stichtagsgerechten hES-Zelllinie
fiir das Forschungsvorhaben zu bestétigen
sind redundante Arbeiten unter Verwen-
dung von hES-Zellen erforderlich. Dies
fithrt in der Konsequenz zu einem erhoh-
ten Verbrauch von hES-Zellen.
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Auflerdem tratin Antragen, die der ZES
vorlagen, ein weiterer Sachverhalt zutage,
namlich die Aussicht, dass aus hES-Zellen
abgeleitete Zellen kiinftig dazu beitragen
konnen, die Zahl an Versuchstieren, die
derzeit fiir medizinische oder pharmazeu-
tische Zwecke verwendet werden, deutlich
zu reduzieren. Dem StZG zufolge ist hie-
rauf abzielende Forschung an hES-Zellen
derzeit nicht genehmigungsfahig, wenn
dies der ausschliefSliche Zweck des For-
schungsvorhabens ist. Dariiber hinaus ist
eine iiber die Forschung hinausgehende
standardmaflige Anwendung zuvor ent-
wickelter, auf hES-Zellen basierter Tier-
versuchsersatzmethoden nach dem StZG
derzeit nicht statthaft, insofern hierfiir die
Nutzung von hES-Zellen in Deutschland
erforderlich ist. Der Sache nach besitzt das
Anliegen, den Tierverbrauch zu reduzie-
ren, jedoch inzwischen hohes Gewicht,
auch durch die Aufnahme des Tierschut-
zes als Staatsziel in das Grundgesetz und
durch Initiativen der EU. Zudem erbringt
die Verwendung von humanem Zellma-
terial erfahrungsgemaf3 fir humanmedi-
zinische und pharmakologische Zwecke
weitere relevante Ergebnisse. Angesichts
der Fortschritte der internationalen For-
schung auf dem Gebiet des Ersatzes von
tierischen Zellen durch stammzellbasier-
te In-vitro-Modelle wird deutlich, dass das



Tab.3 Klinische Studien mit aus humanen pluripotenten Stammzellen entwickelten Zellen (inklusive Langzeitstudien mit Patienten aus vor-
angegangenen klinischen Studien). (Robert Koch-Institut, unverdffentlichte Daten unter Nutzung verschiedener Quellen u.a. 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: 31.12.2018)

Ubersicht weltweit durchgefiihrter klinischer Studien auf Basis humaner pluripotenter Stammzellen (2010-2018)

Krankheit (nach ICD-10)

hESC

Krankheit des Auges und der Augenanhangsgebilde

Altersbedinget Makula-Degeneration (AMD)

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

Retinitis Pigmentosa

Sonstige Erkrankungen des Auges

Diabetes mellitus Typ |

Krankheiten des Kreislaufsystems

Ischamische Herzkrankheiten

Krankheiten des Nervensystems

Verletzungen des Riickenmarks

Parkinson-Krankheit
Amyotrophe Lateralsklerose

Neubildungen

Teerkrebs der Lunge (non-small cell lung cancer)

hiPSC

Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde

Altersbedingte Makula-Degeneration (AMD)

Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen auBerer Ursachen

Graft-versus-Host-Krankheit

Krankheiten des Kreislaufsystems

Ischamische Herzkrankheiten

Krankheiten des Nervensystems

Parkinson-Krankheit
NT-hES-
Zellen
hpPSC

Parkinson-Krankheit

- Insgesamt

Krankheiten des Nervensystems

Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde
Altersbedingte Makula-Degeneration (AMD)

Anzahl
Studien

Teilnehmer (entspricht nicht An-
zahl der behandelten Patienten)?

23 419
13 286

5

- b

NS

- a2 NN

- N N NN

1

52
10
327
327
10

1

12
12

42 996

“Teilnehmer bezieht sich auf die Anzahl der Personen, die fiir die jeweilige Studie rekrutiert worden sind bzw. werden sollen. Die Anzahl der Personen, die bereits behandelt
werden bzw. wurden ist 6ffentlich derzeit nur zum Teil bekannt

Stammzellgesetz auch in diesem Punkt an
Grenzen stof3t.

Vergleichende Untersuchungen an
hiPS-Zellen und hES-Zellen

Vergleichende Untersuchungen an hiPS-
Zellen und hES-Zellen sind im Jahr 2018
kein zentrales Thema der Forschungsvor-
haben. Dies konnte ein Hinweis darauf
sein, dass sich die Forschung unter Ver-
wendung von hES-Zellen bzw. hiPS-Zel-
len in zunehmendem Mafle als eigen-

standige Forschungsfelder entwickeln.
Lediglich in 2 der 10 im Berichtszeitraum
genehmigten neuen Forschungsvorhaben
werden hiPS-Zellen und hES-Zellen pa-
rallel untersucht (8 Abb. 1). Dabei wer-
den hES-Zellen in einem Vorhaben als
Referenzmaterial eingesetzt, um das Dif-
ferenzierungspotential von hiPS-Zellen
in den interessierenden Zelltyp einschiit-
zen zu konnen (8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 1).
Zwischen verschiedenen hiPS-Zelllinien
bestehen erhebliche Unterschiede in Hin-
blick auf ihre Differenzierbarkeit. Solche
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Unterschiede konnen in der Ableitung
der hiPS-Zellen aus genetisch verschie-
denen Spendern mit jeweils unterschied-
lichem genetischem Hintergrund, aber
auch durch das Alter des Spenders be-
griindet sein. Selbst beim selben Spender
konnen starke linienspezifische Unter-
schiede durch Reprogrammierungsarte-
fakte wie unvollstindige Reprogrammie-
rung oder reprogrammierungsbedingte
De-novo-Mutationen, durch den fiir die
Reprogrammierung genutzten Zelltyp
(Blutzellen, Fibroblasten, Keratinozyten


http://ClinicalTrials.gov

Tatigkeitsbericht

Tab.4 Ubersicht der an klinischen Studien beteiligten Lander (inklusive Langzeitstudien
mit Patienten aus vorangegangenen klinischen Studien). (Robert Koch-Institut, unveroffent-

lichte Daten unter Nutzung verschiedener Quellen u.a. 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: 31.12.2018)

Ubersicht der Lander in denen klinische Studien mit humanen pluripotenten Stammzellen

durchgefiihrt werden (2010-2018)
Land
hES-Zellen USA
China
UK
Korea
Brasilien
Frankreich
Israel
Kanada
hiPS-Zellen Australien
China
UK
Japan
NT-hES-Zellen
hpPS-Zellen

- Insgesamt

Korea

Australien

Anzahl Studien
15

N O N

AN

—_

42

°Einige Studien werden in mehreren Landern durchgefthrt

etc.) oder die fiir die Reprogrammierung
gewihlte Methode verursacht werden. Im
anderen Vorhaben (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 6),
bei dem es darum geht, Motoneuron-Er-
krankungen in vitro zu modellieren und
Pathogenesemechanismen auf zelluldrer
Ebene aufzukliren, werden hiPS-Zellen
von Zellen erkrankter Personen abgelei-
tet und mit hES-Zellen, in denen die fiir
die Erkrankung ursichliche Mutation er-
zeugt wurde, sowie mit nicht-modifizier-
ten hES-Zellen verglichen. Hier stellen
hES-Zellen ein wertvolles Referenzmate-
rial dar, da so die Auswirkungen der jewei-
ligen genetischen Verdnderung verglei-
chend mit nicht-modifizierten hES-Zellen
vor einem ansonsten identischen geno-
mischen Hintergrund untersucht werden
kénnen.

Anstieg der Anzahl klinischer
Studien mit hPS-Zellen im Ausland

Seit dem Jahr 2010 werden weltweit im-
mer mehr klinische Studien unter Ver-
wendung von aus hPS-Zellen diffe-

renzierten Zellen durchgefithrt. Eine
Ubersicht der Studien, die bislang durch-
gefithrt wurden bzw. durchgefiihrt wer-
den, ist fiir den Zeitraum 2010-2018 in
O Tab. 3 dargestellt; die Gesamtzahl be-
lduft sich mittlerweile auf 42 Studien. Im
Vergleich zum Vorjahr ergibt sich eine
Steigerung von 27 %. Im Rahmen solcher
Studien werden auflerhalb Deutschlands
aus hPS-Zellen abgeleitete Zellen auf ihre
Eignung fiir die Behandlung von Erkran-
kungen getestet, fiir die es derzeit keine
adaquaten Therapien gibt. Mittlerweile
wird ihre Sicherheit und Vertraglichkeit
auch im Rahmen von Langzeitstudien ge-
priift. Die Mehrzahl der in @ Tab. 3 auf-
gefiihrten klinischen Studien wird unter
Verwendung von Zellen durchgefiihrt,
die aus hES-Zellen abgeleitet wurden
(33 Studien). In sieben klinischen Studi-
en wird derzeit aus hiPS-Zellen abgeleite-
tes Material verwendet, wahrend in je ei-
ner Studie Zellen genutzt werden, die auf
parthenogenetischen Stammzellen bzw.
auf Stammzellen basieren, die aus durch
Kerntransfer (SCNT) entstandenen Em-
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bryonen abgeleitet wurden (NT-hES-Zel-
len). Bei den Studien mit aus hES-Zellen
abgeleiteten Zellen tiberwiegt die Behand-
lung verschiedener Formen der Makula-
Degeneration (18). Weitere Studien zie-
len auf die Entwicklung von Therapien
fiir andere Erkrankungen des Auges (5),
den Diabetes mellitus Typ I (4), ischa-
mische Herzkrankheiten (1), Krankhei-
ten des Nervensystems (4) sowie fiir eine
Krebserkrankung der Lunge (1). Studien
unter Nutzung von hiPS-Zellen zielen auf
die Behandlung der altersbedingten Ma-
kula-Degeneration (2) (eine davon wur-
de in 2015 aufgrund genetischer Verin-
derungen in den hiPS-Zellen ausgesetzt),
der Graft-versus-Host-Erkrankung (1), der
ischamischen Herzerkrankung (2) sowie
der Parkinson-Krankheit (2). Auffillig
ist, dass keine der derzeit mit hiPS-Zellen
durchgefiihrten Studien auf der Grundla-
ge autologer Zellen erfolgt; in allen Stu-
dien werden aus allogenen hiPS-Zellen
gewonnene Zellprodukte verwendet. Die
klinische Studie, die unter Nutzung von
aus NT-hES-Zellen abgeleiteten Zellen er-
folgt, dient der Behandlung der altersbe-
dingten Makula-Degeneration, wihrend
die bislang einzige Studie unter Nutzung
von parthenogenetischen Stammzellen,
bei der neurale Stammzellen transplan-
tiert werden, die Behandlung der Parkin-
son-Krankheit zum Ziel hat.

Die seit 2010 zunehmende Zahl von
klinischen Studien, die auf hES-Zellen
basieren - allein 18 % im Vergleich zum
Vorjahr (von insgesamt 28 zum Jahres-
ende 2017 auf insgesamt 33 zum Jahres-
ende 2018) -, fithrt deutlich vor Augen,
dass hES-Zellen vielerorts die Grundla-
genforschung verlassen haben und eine
zunehmende Translation in die Klinik
stattfindet. Der Forschungsvorbehalt
des Stammzellgesetzes ist eine zentra-
le Erschwernis dafiir, dass entsprechen-
de Entwicklungen auch in Deutschland
stattfinden konnen. Dazu miisste das
Stammzellgesetz hinsichtlich des For-
schungsvorbehaltes {iberarbeitet werden.

Eine Ubersicht der Linder, in denen die
klinischen Studien durchgefiihrt werden,
kann der @ Tab. 4 entnommen werden.
Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass im Zeitraum 2010 bis 2018 klini-
sche Studien unter Nutzung von hES-Zel-
len tiberwiegend in den USA, China und


http://ClinicalTrials.gov

UK durchgefiihrt werden, wihrend Studi-
en unter Einsatz von hiPS-Zellen vorwie-
gend in Japan stattfinden. In Deutschland
werden zurzeit keine klinischen Studien
auf der Grundlage von humanen pluripo-
tenten Stammzellen durchgefiihrt.

Der 16. Tatigkeitsbericht wurde auf
der 101. ordentlichen Sitzung der ZES am
16.09.2019 beschlossen.

Korrespondenzadresse

Andrea Seiler Wulczyn

Geschaftsstelle der ZES am Robert Koch-Institut
Nordufer 20, 13353 Berlin, Deutschland
geschaeftsstellezes@rki.de
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