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Forschung an humanen embryonalen Stammzellen in
Deutschland - Historischer Riickblick und
gegenwartiger Stand

Anna M. Wobus, Anke Guhr und Peter Loser

1. Historischer Riickblick

Die Forschung an pluripotenten Stammzellen geht auf Arbeiten der
1950er Jahre zuriick, als ein Zusammenhang zwischen der Embryonal-
entwicklung der Maus und der Bildung bestimmter Keimzelltumore,
sogenannter Teratokarzinome, gefunden wurde. Am Jackson Laborato-
ry beobachtete Leroy Stevens, dass Miuse eines bestimmten Inzucht-
stammes besonders hdufig Teratokarzinome entwickelten." Dass diese
bosartigen (malignen) Tumore auf eine fehlgeleitete Embryonalent-
wicklung zuriickzufithren seien, konnte Stevens spiter experimentell
bestitigen, indem er frithe Mausembryonen unter die Nierenkapsel
syngener Mduse transplantierte und Teratokarzinome erhielt. Diese be-
stehen aus verschiedenen differenzierten Geweben sowie aus undiffe-
renzierten Zellen, den sogenannte embryonalen Karzinomzellen (EC-
Zellen), den Stammzellen der Teratokarzinome. Die EC-Zellen hatten
die Fihigkeit, sich in Zellkultur unbegrenzt vermehren und unter dem
Einfluss von Differenzierungsfaktoren in Zelltypen aller drei Keimblt-
ter entwickeln zu konnen. Mit EC-Zellen konnten erstmals embryonale
Entwicklungsprozesse in vitro untersucht werden. EC-Zellen differen-
zieren sich auch in vivo; wenn sie in eine Blastozyste injiziert werden,
nehmen sie an der nachfolgenden Embryonalentwicklung teil und bil-
den in den entstandenen Chimaren-Tieren verschiedene Gewebe. Es
stellte sich jedoch bald heraus, dass die Entwicklungsfihigkeit der
EC-Zellen — auf Grund chromosomaler Verinderungen — begrenzt ist,
denn EC-Zellen bildeten in den Chiméren-Tieren Tumore und nur
einzelne somatische Gewebe, aber keine Keimzellen.

Es lag nun nahe, zur Gewinnung von EC-Zellen den Umweg iiber
die Bildung von Teratokarzinomen zu vermeiden und Embryonen di-
rekt zu kultivieren. So gelang es 1981 unabhingig voneinander zwei
Arbeitsgruppen,® die pluripotenten Zellen von priaimplantativen
Maus-Blastozysten in vitro zu kultivieren. Blastozysten enthalten mit
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der inneren Zellmasse (inner cell mass, ICM) den Teil des Embryos,
aus dem sich der spitere Organismus entwickelt. Es gelang, die undif-
ferenzierten embryonalen Stammzellen (ES-Zellen) in Zellkultur zu
halten, in vitro zu vermehren und in Zellen aller drei Keimblitter zu
entwickeln. In Deutschland wurden 1984 und 1985 die ersten murinen
(m)ES-Zell-Linien etabliert.” Im Unterschied zu EC-Zellen hatten ES-
Zellen einen normalen (euploiden) Karyotyp, fithrten aber nach ex-
trauteriner Transplantation in syngene Miuse ebenfalls zu malignen
Teratokarzinomen oder gutartigen Teratomen, die keine EC-Zellen
mehr enthalten. Weiterhin gelang der Nachweis, dass ES-Zellen nach
Injektion in eine Empfinger-Blastozyste auch Keimzellen bilden kon-
nen.* Von besonderer Bedeutung war, dass man in ES-Zellen in vitro
Gene einfiihren (gene transfer) sowie mit Hilfe des gene targeting und
homologer Rekombination spezifisch Gene inaktivieren konnte.” Dies
war der Beginn der Forschung mit sogenannten ,,Knock-out-Miusen®,
Tieren, bei denen (nach spezifischer Geninaktivierung in ES-Zellen
und nach Transfer dieser Zellen in Ammen-Tiere) die Auswirkungen
der fehlenden Genfunktion in den Nachkommen studiert werden
konnten. Mit den Knock-out-Mausen stehen inzwischen Hunderte
von Tiermodellen fiir das Studium von Krankheiten zur Verfiigung,
die auf einem Gendefekt beruhen.

Parallel zu diesen entwicklungsbiologischen Studien an Mdusen
entwickelte sich eine eigenstindige zellbiologische Forschung zur In-
vitro-Kultivierung und Differenzierung von ES-Zellen. Nahezu alle
Zelltypen — somatische Zellen und spidter auch Keimzellen — wurden
in Zellkultur differenziert und charakterisiert. Bemerkenswert war
der Befund, dass die in vitro aus ES-Zellen gebildeten Zellderivate glei-
che funktionelle Eigenschaften aufwiesen wie im Organismus entstan-
dene Zellen.®

Bereits Mitte der 1980er Jahre lag die Uberlegung nahe, solche ES-
Zellen auch vom Menschen zu gewinnen, um damit funktionsfihige
menschliche Zellen und Gewebe zu erhalten, die zukiinftig als Zell-
modell fir Differenzierungsprozesse und als moglicher Ersatz fir
durch Krankheit verlorengegangene Zellfunktionen beim Menschen
eingesetzt werden konnten. In experimenteller Hinsicht war es von
der ES-Zell-Technologie mit Maus-Zellen hin zur Kultivierung von
menschlichen Embryonen nur ein kleiner Schritt. Zur Gewinnung hu-
maner (h)ES-Zellen wurden Embryonen aus In-vitro-Befruchtungen
(In-vitro-Fertilisation, IVF) eingesetzt, die nicht mehr fiir die Herbei-
fithrung einer Schwangerschaft benotigt wurden. Nach dem Vorbild
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der Kultur von Maus-Embryonen — auf einem Nahrrasen von Maus-
Fibroblasten (sogenannte Feeder-Layer-Zellen) — gelang 1998 James
Thomson an der University of Wisconsin erstmals die Ableitung hu-
maner (h)ES-Zellen aus ca. 7 Tage alten extrakorporalen Embryonen
im Blastozystenstadium.” Die hES-Zellen besaflen den normalen
Chromosomensatz des Menschen, konnten in Kultur weiter vermehrt
und in verschiedene somatische Zelltypen differenziert werden. Trans-
plantierte man hES-Zellen in immunsupprimierte Miuse, dann bilde-
ten sich Teratome, ein Befund, der die generelle Tumorigenitit von
pluripotenten Stammzellen belegte.?

In den Folgejahren entwickelte sich das Gebiet der hES-Zell-For-
schung stiirmisch weiter. Die Kultivierungs- und Differenzierungspro-
tokolle wurden optimiert und neue hES-Zell-Linien etabliert. Wesent-
liche mit Pluripotenz assoziierte Signalmolekiile und intrazelluldre
Signalkaskaden wurden identifiziert, die hES-Zell-Linien molekular-
und zellbiologisch charakterisiert und Unterschiede zu murinen ES-
Zellen dokumentiert.” Dagegen erwies sich die Kultur von primordia-
len Keimzellen aus menschlichen Foten zur Gewinnung von pluri-
potenten Stammzellen (sogenannte EG-Zellen, embryonic germ cells')
wegen ihrer ungentigenden Vermehrungs- und Differenzierungsfihig-
keit als nicht zielfithrend. Allein aus hES-Zellen konnte in vitro eine
Vielzahl von unterschiedlichen Zelltypen des Menschen gewonnen
werden, beispielsweise Zellen des Herzens, der Leber, der Haut, des
Pankreas oder Zellen des Nerven- und blutbildenden Systems.

Die bisherigen Ausfiihrungen belegen, dass sich die embryonale
Stammezellforschung unabhingig von der Forschung an adulten
Stammzellen aus dem Gebiet der Embryologie und Entwicklungsbio-
logie heraus entwickelt hat. Die Frage nach der Entwicklungsfihigkeit
(Potentialitidt) von embryonalen Stammzellen war von Beginn an ein
wichtiger Forschungsgegenstand. Die ersten adulten Stammzellen
wurden dagegen in den frithen 1960er Jahren von James Till und Er-
nest McCulloch, ausgehend von der Forschung an blutbildenden Zel-
len, beschrieben.!

Per definitionem sind ES-Zellen der Maus und des Menschen pluri-
potent. Sie entstammen der ICM eines frithen Priimplantations-
embryos. Aus den pluripotenten Zellen der Blastozyste konnen sich
in Kultur nahezu alle Zellen und Gewebe entwickeln. Allein aus sich
heraus sind ES-Zellen jedoch nicht in der Lage, einen Organismus zu
bilden, d. h. sie sind nicht wie die befruchtete Eizelle (Zygote) toti-
potent. Zur Generierung von lebenden Nachkommen aus ES-Zellen,
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beispielsweise zur Entwicklung von Knock-out-Miusen, sind jeweils
weitere Embryonen (Injektionstechnik) oder embryonale Zellen, soge-
nannte Blastomeren (Aggregationstechnik), und die nachfolgende Im-
plantation in den Uterus von Ammentieren notwendig."” Versuche,
das Entwicklungspotential von hES-Zellen des Menschen mit derarti-
gen Manipulationen in vivo zu iiberpriifen, verbieten sich natiirlich
von selbst.

Ein Dogma der Entwicklungsbiologie besagte bis zum Jahre 2006,
dass die Entwicklung embryonaler Zellen in vivo und in vitro nur in
eine Richtung erfolgt: Totipotente/pluripotente embryonale Zellen
konnten sich demnach nur in ein Stadium hoherer Spezialisierung,
aber geringerer Entwicklungsfihigkeit entwickeln, der Weg in umge-
kehrter Richtung sei nicht moglich. Zwei japanische Forscher iiber-
raschten jedoch 2006 die Wissenschaftswelt in einer aufsehenerregen-
den Arbeit mit einem entgegengesetzten Befund: Kazutoshi Takahashi
und Shinja Yamanaka konnten zeigen, dass allein vier Faktoren, die
mit Pluripotenz assoziiert sind, geniigten, um eine somatische spezia-
lisierte Sdugerzelle in vitro in ein pluripotentes Stadium zu repro-
grammieren.” Das heif$t, dass allein mit vier Pluripotenzfaktoren,
den Transkriptionsfaktoren Oct4, Sox2, KIf4 und c-Myg, in einer spe-
zialisierten Korperzelle der Maus die epigenetischen Blockaden in der
differenzierten Zelle aufgehoben und diese wieder in ein pluripotentes
Stadium ,,zurtick® gefithrt werden konnten.

Mit dem Nachweis der induzierten Pluripotenz gelang der Gruppe
um Yamanaka der wohl wichtigste Durchbruch der letzten Jahre auf
dem Gebiet der Stammzellforschung. Die Gewinnung von induzierten
pluripotenten Stammzellen aus menschlichen Zellen (hiPS-Zellen)
erfolgte ein Jahr spéter."* Die neuen Moglichkeiten zur Reprogrammie-
rung von Korperzellen des Menschen in quasi embryonale, pluripoten-
te Zellen eroffnen einzigartige Perspektiven fiir die biomedizinische
Grundlagenforschung, fiir Diagnostik und Therapie."”” hiPS-Zellen ha-
ben wie hES-Zellen die Fihigkeit zur Selbstvermehrung und offenbar
das Potential zur Bildung aller Zelltypen des Korpers. Es ist nicht aus-
zuschliefRen, dass in der Zukunft aus hiPS-Zellen in vitro auch Keim-
zellen gewonnen werden kénnen, wie dies fiir murine iPS-Zellen be-
reits beschrieben wurde.'

Gegeniiber hES-Zellen haben hiPS-Zellen den Vorteil, dass sie aus
einem Patienten isoliert werden kénnen und daraus abgeleitete Zellen
(z. B. Herzzellen) beziiglich dieses Patienten dann immunkompatibel
sind. Im Falle einer Transplantation in den Patienten wiirden diese
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Zellen dann voraussichtlich nicht abgestoflen werden. hiPS-Zellen, die
aus Patienten mit bestimmten Erkrankungen abgeleitet werden, er-
moglichen es zudem, die Entstehungsmechanismen (Pathogenese) ge-
netisch bedingter Krankheiten im Zellkulturmodell zu erforschen und
gegebenenfalls neuartige Medikamente zu entwickeln. Humane iPS-
Zellen und aus ihnen abgeleitete spezialisierte Zellderivate konnen
weiterhin fur pharmakologisch-toxikologische Untersuchungen einge-
setzt werden. Damit konnen auch bestimmte Versuche mit tierischen
Zellen, die in vielen Fillen fiir den Menschen keine addquaten toxiko-
logischen Ergebnisse liefern, ersetzt und die Patientensicherheit erhoht
werden."” Zudem wiirde dies den Bedarf an primiren tierischen Zellen
und damit den Tierverbrauch in der Arzneimittelforschung verrin-
gern.

In den letzten Jahren hat sich die Forschung an iPS-Zellen interna-
tional rasant entwickelt. Insbesondere durch effektivere Methoden der
Reprogrammierung (z. B. durch die Entfernung der zur Reprogram-
mierung erforderlichen viralen Vektoren und Gene') oder durch den
Einsatz von Proteinen und sogenannten kleinen Molekiilen (small mo-
lecules”’) konnen unerwiinschte genomische Verdnderungen weit-
gehend vermieden werden. Ob und inwieweit auch humane somati-
sche Zellen wie murine Zellen allein durch small molecules™ bzw.
durch Behandlung mit chemischen Agenzien* in hiPS-Zellen repro-
grammiert werden konnen, bleibt abzuwarten. Weiterhin ist zu be-
riicksichtigen, dass von hiPS-Zellen abgeleitete Zellderivate genetische
Verdnderungen, beispielsweise als Folge des Reprogrammierungspro-
zesses und der In-vitro-Kultur, enthalten konnen.> Als problematisch
konnte sich auch das Phdnomen des sogenannten ,epigenetischen Ge-
déchtnisses“ erweisen, nach dem reprogrammierte Zellen in ihrem
Epigenom noch Spuren jener Zellen aufweisen, aus denen sie gewon-
nen wurden, was eine eingeschriankte Entwicklungsfahigkeit zur Folge
haben kann.” Ebenso ist die potentielle Tumorigenitit sowohl von ES-
als auch von iPS-Zellen nach wie vor ein erhebliches Problem.* Spezi-
fische Nachweistechniken werden erforderlich sein, um in hES- bzw.
hiPS-Zell-abgeleiteten Spenderzellen Kontaminationen mit undiffe-
renzierten Stammzellen auszuschlieen. Doch bereits heute eréffnen
humane ES- und iPS-Zellen einzigartige Mdoglichkeiten in der bio-
medizinischen Grundlagenforschung.
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2. Rechtliche Voraussetzungen fiir die Forschung an humanen embryonalen
Stammzellen in Deutschland

Da die Herstellung von hES-Zellen mit der Zerstérung frither mensch-
licher extrakorporaler Embryonen einhergeht, wurden seit 1998 welt-
weit, so auch in Deutschland, die ethischen Implikationen der For-
schung an hES-Zellen und ihre moglichen rechtlichen Konsequenzen
umfassend diskutiert. In Deutschland ist nach dem seit 1990 geltenden
Embryonenschutzgesetz*® die Verwendung menschlicher Embryonen
zu anderen Zwecken als der Herbeifithrung einer Schwangerschaft
und der Erhaltung des Embryos verboten. Andernorts, beispielsweise
in den USA, Schweden oder Israel, wurden fiir die Etablierung von
hES-Zell-Linien menschliche IVF-Embryonen genutzt; dies waren
aber nahezu ausschlieSlich solche Embryonen, die fiir die Herbeifiih-
rung einer Schwangerschaft erzeugt, fiir diesen Zweck aber nicht mehr
benotigt wurden (sogenannte ,iiberzihlige® IVE-Embryonen). Der
Hintergrund der ethischen Debatten in Deutschland kann und soll
hier nicht widergegeben werden, da er Gegenstand anderer Beitrige
dieses Bandes ist. Nur kursorisch soll auf einige Meilensteine der De-
batten aus naturwissenschaftlicher Sicht eingegangen werden.

Bereits zu Beginn des Jahres 1999 initiierte die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG) erste Konsultationen zur Stammzellforschung mit
Zellbiologen, Medizinern, Ethikern und Rechtswissenschaftlern. Eine
erste  DFG-Stellungnahme zum Problemkreis Humane embryonale
Stammzellen wurde bereits im Mirz 1999 verabschiedet. Die weiterfiih-
renden Diskussionen der Arbeitsgruppe ,Humane Stammzellen® unter
der Agide der ,Senatskommission fiir Grundsatzfragen der Genfor-
schung® der DFG fiihrten zur Verabschiedung der Empfehlungen der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Forschung mit menschlichen
Stammzellen im Mai 2001. Ausgangspunkt der intensiven Beschaftigung
der DFG mit dieser Thematik war auch ein Antrag des Neuropatholo-
gen und Stammzellforschers Oliver Briistle an die DFG auf Forschungs-
forderung fiir Arbeiten mit hES-Zellen, die aus Israel importiert werden
sollten. Angesichts der damaligen Rechtslage, nach der Arbeiten an im-
portierten hES-Zellen ohne weiteres moglich waren, erlief} die DFG ein
Moratorium zur Forschung mit hES-Zellen. Die Férderung dieses Pro-
jektes sollte ausgesetzt bleiben, bis eine gesetzliche Regelung fiir diese
Forschung gefunden wire. Parallel fanden Vorgesprache mit Naturwis-
senschaftlern, Medizinern und Bioethikern tiber die Organisation eines
allgemeinen Stammzell-Forschungsprogramms statt. Diese Vorgespri-
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che fihrten 2001 zur Begriindung des DFG-Schwerpunktprogramms
1109 ,,Embryonale und somatische Stammzellen — regenerative Systeme
fiir Zell- und Gewebeersatz“. Neben den fachwissenschaftlichen Arbei-
ten der Projektleiter fanden wihrend der Projektlaufzeit von 2002 bis
2007 auf den Tagungen begleitende Diskussionen mit Bioethikern, Phi-
losophen und Juristen zur Stammzellforschung statt. Dieser Austausch
zwischen Bioethikern und Naturwissenschaftlern hat erheblich zum
Problembewusstsein von Stammzellforschern mit Blick auf bioethische
Fragestellungen auf dem Gebiet der embryonalen Stammzellforschung
beigetragen.”® Gleichzeitig dienten diese Debatten auch den beteiligten
Ethikern zum Verstindnis der Probleme der Stammzellforscher.

In ihrer Empfehlung” von 2001 hatte die DFG vorgeschlagen, unter
Einhaltung von spezifischen Regeln auch in Deutschland die Forschung
an hES-Zellen zu ermoglichen. In intensiven Debatten in der Politik,
den Kirchen und den Medien wurde das Fiir und Wider der embryona-
len Stammzellforschung in Deutschland diskutiert. Parallel duflerten
sich Kommissionen des Parlaments und der Regierung zu den ethischen
und rechtlichen Fragen der embryonalen Stammzellforschung. Die En-
quete-Kommission des deutschen Bundestages ,,Recht und Ethik in der
modernen Medizin“ lehnte letztlich Arbeiten mit hES-Zellen in
Deutschland ab. Dagegen befiirwortete der von der Bundesregierung
eingesetzte Nationale Ethikrat in seiner Stellungnahme Zum Import
menschlicher embryonaler Stammzellen*® mehrheitlich die embryonale
Stammzellforschung unter bestimmten Voraussetzungen. In diesem
Spannungsfeld zwischen beftirwortenden und kritischen bis ablehnen-
den Meinungen diskutierten auch die Mitglieder des Bundestages iiber
die Forschung an embryonalen Stammzellen in Deutschland.

Die im Dezember 2001 im Bundestag geftihrte parlamentarische
Debatte fithrte ca. ein halbes Jahr spiter zur Verabschiedung des
Stammzellgesetzes (StZG)¥. Darin wurde festgelegt, dass der Import
von hES-Zellen nach Deutschland und ihre Verwendung grundsitzlich
verboten, unter bestimmten Voraussetzungen aber fir Forschungs-
zwecke ausnahmsweise zuldssig sind. Zu diesen Voraussetzungen zihlt,
dass die hES-Zellen im Ausland vor einem bestimmten Stichtag (ur-
spriinglich dem 1. Januar 2002) aus iiberzihligen Embryonen und
unter Einhaltung weiterer Bedingungen etabliert worden sind. Die
Forschungsarbeiten unter Verwendung von hES-Zellen miissen hoch-
rangigen Zielen in der Grundlagenforschung bzw. der ,Erweiterung
medizinischer Kenntnisse bei der Entwicklung diagnostischer, priaven-
tiver und therapeutischer Verfahren zur Anwendung beim Menschen®
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dienen. Forscher miissen einen Antrag an die Genehmigungsbehorde,
das Robert Koch-Institut (RKI), stellen und darlegen, dass die For-
schungsarbeiten und die zur Nutzung vorgesehenen hES-Zellen den
Bedingungen des StZG entsprechen. So miissen die Fragestellungen
des Forschungsvorhabens u. a. ,,s0 weit wie moglich® in anderen Sys-
temen vorgeklirt sein, und es muss begriindet werden, dass der Er-
kenntnisgewinn nicht auf anderem Wege als unter Nutzung von hES-
Zellen erzielt werden kann. Das RKI hat vor seiner Entscheidung tiber
einen Antrag eine Stellungnahme der Zentralen Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES) einzuholen, der neben Naturwissen-
schaftlern und Arzten Experten aus den Bereichen der philosophi-
schen, medizinischen und theologischen Ethik angehoren.

Das StZG ermoglichte es ab Juli 2002 deutschen Wissenschaftlern
mit bis Ende 2001 im Ausland etablierten hES-Zelllinien zu arbeiten.
Bei diesen Linien handelte es sich im Wesentlichen um 21 hES-Zell-
linien, die in einem Register der National Institutes of Health der
USA (NIH) aufgefithrt waren. Jedoch sind diese sogenannten NIH-
Linien nicht standardisiert und potentiell mit tierischen Proteinen
kontaminiert, da sie in Anwesenheit von tierischen Seren und Sup-
plementen sowie auf tierischen Feeder-Zellen kultiviert worden wa-
ren, was ihre spitere Nutzbarkeit (z. B. fiir therapeutische Zwecke)
gef. einschrianken konnte. Weltweit wurden in den folgenden Jahren
zahlreiche neue hES-Zell-Linien etabliert. Diese Linien zeichnen sich
teilweise durch bessere Kultivierbarkeit und effizientere Differenzie-
rungsleistungen aus. Wihrend Kooperationspartner in EU-Projekten
hiufig mit diesen Linien arbeiteten, konnten Wissenschaftler in
Deutschland diese Linien nicht verwenden, was zu erheblichen Ein-
schrankungen der Kooperationsfihigkeit deutscher Wissenschaftler
fithrte. Ebenso wurden von einigen Rechtswissenschaftlern die straf-
rechtlichen Regelungen des StZG als problematisch fiir die interna-
tionale Zusammenarbeit deutscher Forscher angesehen.

Diese Probleme fiihrten zunehmend zur Kritik am StZG. So benannte
die DFG im Oktober 2006 in ihrer Stellungnahme Stammzellforschung in
Deutschland — Moglichkeiten und Perspektiven® konkret die Probleme
deutscher Stammzellforscher und empfahl, das Stammzellgesetz in eini-
gen Punkten zu dndern: 1. Der deutschen Forschung sollten auch neuere
im Ausland hergestellte Stammzelllinien zugénglich gemacht werden,
sofern sie aus tiberzihligen Embryonen gewonnen worden sind. Deshalb
sollte die Stichtagsregelung abgeschafft werden. 2. hES-Zellen sollten
auch fiir andere als Forschungszwecke, beispielsweise fiir therapeutische
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Zwecke, verwendet werden diirfen. 3. Die Strafandrohung fiir deutsche
Wissenschaftler sollte aufgehoben und der Geltungsbereich des StZG
eindeutig auf das Inland beschriankt werden.

Im Ergebnis intensiver offentlich gefiihrter Diskussionen sowie
nach Anhorungen und einer Debatte im deutschen Bundestag wurde
im August 2008 eine Novelle des StZG verabschiedet, in der ein neuer
Stichtag fiir den Import von hES-Zellen festgelegt (1. Mai 2007) und
gleichzeitig der Geltungsbereich des StZG nunmehr eindeutig auf
Deutschland beschrinkt wurde. Die Vorschlidge der DFG und der Aka-
demien, den Stichtag ganz abzuschaffen (oder einen nachlaufenden
Stichtag einzufiithren) und neben der Verwendung von hES-Zellen in
der Forschung auch ihre Nutzung fiir tiber Forschung hinausgehende
Zwecke zu ermoglichen, wurden jedoch nicht berticksichtigt.

Als Antwort auf die neuen Erkenntnisse der Reprogrammierung
von humanen somatischen Zellen zu iPS-Zellen im Jahr 2007 ver-
offentlichte die Leopoldina — Nationale Akademie der Wissenschaften
gemeinsam mit der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissen-
schaften (BBAW) im Oktober 2009 eine weitere Stellungnahme Neue
Wege der Stammzellforschung’ Darin wird begrindet, dass die
Stammzellforschung durch die Erkenntnisse auf dem Gebiet der indu-
zierten Pluripotenz einen enormen Wissenszuwachs erfahren wird,
dass derzeit neben hiPS-Zellen jedoch nach wie vor hES-Zellen fiir
die Forschung erforderlich sind.

3. Gegenwartiger Stand der Forschung an pluripotenten Stammzellen in
Deutschland im internationalen Vergleich

Ergebnis der Verabschiedung des StZG war, dass deutsche Wissen-
schaftler auf einem innovativen Gebiet der biomedizinischen For-
schung arbeiten konnten. Dass diese Moglichkeit den tatsichlichen
Erfordernissen der Forschung entspricht, bezeugen die im Register
des RKI aufgefiithrten Forschungsprojekte, die in Deutschland unter
Verwendung von hES-Zellen durchgefiihrt werden.”” Die hES-Zell-
Forschung in Deutschland begann 2002 mit dem ersten Projekt von
Oliver Briistle zur neuralen Differenzierung von hES-Zellen. Bis Ende
2013 waren vom RKI 88 Genehmigungen zum Import und/oder zur
Verwendung von hES-Zellen in Deutschland erteilt worden (Abb. 1).
Ende Juni 2014 betrug die Anzahl der genehmigten Forschungsvor-
haben bereits insgesamt 96, von denen einige teils mehrfach erweitert
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Abbildung 1: Anzahl der Genehmigungen nach dem StZG, die von 2002 bis Ende
2013 erteilt wurden. Dargestellt sind die Anzahl der im jeweiligen Jahr ergangenen
Genehmigungen (hellgrau) und die Gesamtzahl der seit 2002 erteilten Genehmi-
gungen am Ende des jeweiligen Jahres (schwarz).

wurden (Tab. 1) [Die Tabellen stehen ab S. 147]. Auffallend ist die zu-
nehmende Forschungsaktivitit nach 2008, dem Jahr der Novellierung
des StZG (Abb. 1).

Die Forschung mit hES-Zellen findet vorwiegend an Universititen
und medizinischen Hochschulen statt. Ebenso sind Institute der Max-
Planck-Gesellschaft, der Helmholtz-Gemeinschaft und der Fraunho-
fer-Gesellschaft in der Forschung an hES-Zellen aktiv. Auch wurden
sechs Genehmigungen zur hES-Zellforschung an in Deutschland titige
Unternehmen erteilt (Tab. 1).

Gegenwirtig (20. Juni 2014) arbeiten 73 Arbeitsgruppen in 48 For-
schungseinrichtungen bzw. Unternehmen in allen Bundeslindern mit
Ausnahme von Brandenburg und Bremen auf dem Gebiet der hES-
Zellforschung, zwei Genehmigungen sind erloschen. Die meisten Ge-
nehmigungen wurden bisher an Wissenschaftler und Institutionen in
Nordrhein-Westfalen erteilt, was u. a. auch auf das aktive Nordrhein-
Westfilische Stammzell-Netzwerk mit eigener Forderpolitik zuriick-
zufithren sein kann. Aber auch in Baden-Wiirttemberg, Bayern, Ber-
lin, Niedersachen und Sachsen sind derzeit jeweils sieben oder mehr
Gruppen auf dem Gebiet der hES-Zellforschung tdtig (Abb. 2).
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Abbildung 2: Regionale Verteilung der Forschung an hES-Zellen in Deutschland bis
Ende 2013. Gezeigt ist die Anzahl der Genehmigungen nach dem StZG, die an
Forscher bzw. Forschungseinrichtungen im jeweiligen Bundesland ergingen. In
Brandenburg und Bremen findet derzeit keine Forschung unter Verwendung von
hES-Zellen statt.

Die Forschung mit hES-Zellen widmet sich in Deutschland vorwie-
gend thematischen Schwerpunkten, die auch im Mittelpunkt der in-
ternationalen Forschung auf diesem Gebiet stehen: (1) der Optimie-
rung der Kulturbedingungen fiir hES-Zellen sowie der Etablierung
von Methoden zu ihrer genetischen Modifikation; (2) Untersuchun-
gen der Regulation von Pluripotenz und Charakterisierung der daran
beteiligten Molekiile und Signalkaskaden; (3) der Analyse der Diffe-
renzierung von hES-Zellen in spezialisierte Zellen, insbesondere in
neurale, kardiale, hepatische oder pankreatische Zellen, und Entwick-
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lung von Methoden zu ihrer Anreicherung; (4) der Analyse des Tran-
skriptoms, Proteoms und Metaboloms wihrend der Differenzierung
von hES-Zellen und (5) vergleichenden Untersuchungen von hES-
und hiPS-Zellen und ihrer differenzierten Derivate.

Infolge der Novellierung des StZG konnen Forscher in Deutschland
seit 2008 auch mit hES-Zell-Linien arbeiten, die bis zum 1. Mai 2007
im Ausland etabliert wurden. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht tiber die 47
hES-Zelllinien, deren Einfuhr nach Deutschland bislang (20. Juni
2014) genehmigt wurde. Darunter sind zahlreiche ,neue® (also zwi-
schen Januar 2002 und Mai 2007 etablierte) Linien aus den USA,
aber auch aus Schweden und Groflbritannien, die zunehmend in EU-
Projekten eingesetzt werden. Dass die Anzahl der in Deutschland fiir
die Forschung beantragten und genehmigten hES-Zelllinien trotzdem
relativ gering ist, zeigt ein Blick auf die derzeit mehr als 1700 weltweit
existierenden und in 6ffentlich zuginglichen Quellen nachgewiesenen
hES-Zell-Linien (Tab. 3).

Davon wurden mehr als 1200 Linien im Rahmen von Originalpu-
blikationen in (peer-reviewed) wissenschaftlichen Zeitschriften publi-
ziert. Insbesondere in den USA und China, aber auch in Grofibritan-
nien, Australien, Siidkorea und Schweden wurden (und werden) neue
hES-Zell-Linien mit teilweise gut standardisierten Verfahren etabliert.
Neben hES-Zell-Linien, die von genetisch ,normalen IVF-Embryo-
nen abstammen, wurden zunehmend auch Linien gewonnen, die von
Embryonen mit einem genetischen Defekt abstammen, wobei der De-
fekt in der Regel im Zusammenhang mit einer Praimplantationsdiag-
nostik (PID) festgestellt und der betreffende Embryo aufgrund dieses
Defektes nicht fiir reproduktive Zwecke verwendet wurde. Mit diesen
sogenannten krankheitsspezifischen hES-Zell-Linien konnen die Aus-
wirkungen des betreffenden Gendefekts auf die Differenzierung em-
bryonaler Zellen in vitro untersucht und ggf. pathologische Prozesse
auf zelluldrer Ebene aufgeklart werden. Die Einfuhr und Verwendung
dieser Linien in Deutschland ist jedoch nach dem StZG nicht statthaft.
Das StZG legt ndmlich fest, dass der Import von hES-Zellen nur dann
zuldssig ist, wenn keine Anhaltspunkte dafiir vorliegen, dass die Em-
bryonen, aus denen die hES-Zellen abgeleitet wurden, aus ,,Griinden,
die an den Embryonen selbst liegen“ von einer Verwendung fiir repro-
duktive Zwecke ausgeschlossen wurden. Dies ist bei den genannten
Embryonen jedoch der Fall. Ende Januar 2014 existierten weltweit
268 Krankheits-spezifische hES-Zelllinien, die 67 Erkrankungen repri-
sentieren (Tab. 4).
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Grundsitzlich ist die Anzahl der wissenschaftlichen Publikationen
auf einem Fachgebiet ein wichtiger Parameter zur Einschdtzung inter-
nationaler Forschungsaktivititen in diesem Feld. Dies spiegelt sich
auch in der hES-Zell-Forschung wider (Tab. 5).

Die meisten Publikationen zu hES-Zellen kommen mit groflem
Abstand aus den USA, gefolgt von Groflbritannien, aber auch aus Chi-
na, Israel, Singapur und Australien, also Lindern, die eine aktive For-
derpolitik auf dem Gebiet der hES-Zell-Forschung betreiben und in
denen vergleichsweise liberale Regelungen zur Forschung mit diesen
Zellen getroffen wurden. Deutschland rangiert in der Rangliste der
weltweiten Publikationstitigkeit zu hES-Zellen an 11. Stelle. Interes-
sant ist ein Vergleich der Publikationsaktivititen fir die Jahre vor
und nach 2007. Seit 2007 weisen vor allem Linder wie China und Ja-
pan, aber auch Deutschland und Spanien, zunehmende Publikations-
zahlen auf, wihrend die Zahl der Publikationen aus Grofbritannien,
Korea und Israel, bezogen auf die internationale Forschungsaktivitit
in diesem Feld, abnahm (Tab. 5). Trotz leichter Zunahme seit 2007
liegt der Anteil der Veroffentlichungen aus Deutschland insgesamt
bei nur 2,4 Prozent der weltweit erschienenen Publikationen. Die
Griinde fiir die im internationalen Vergleich nur geringe Aktivitit
deutscher Forscher auf dem Gebiet der hES-Zell-Forschung sind nicht
genau untersucht, sondern konnen nur vermutet werden.”

Infolge der Entdeckung der induzierten Pluripotenz steht mit den
hiPS-Zellen seit 2007 ein weiterer pluripotenter Zelltyp fiir die For-
schung zur Verfuigung. Wie rasant sich die Forschung an hiPS-Zellen
weltweit entwickelte, demonstriert eindriicklich Abbildung 3. Die An-
zahl der wissenschaftlichen Originalpublikationen zu hiPS-Zellen stieg
seit den ersten Veroffentlichungen im Jahre 2007 im Vergleich zur An-
zahl der Publikationen zu hES-Zellen stirker an. Jedoch wird auch
deutlich, dass hES-Zellen nach wie vor Forschungsgegenstand sind
und die Publikationshiufigkeit zu hES-Zellen ebenfalls eine ansteigen-
de Tendenz aufweist, wenn auch mit einer weniger dramatischen Zu-
nahme, als dies fiir hiPS-Zellen der Fall ist.

In Deutschland wurde die Erwartung geduflert, dass hiPS-Zellen
hES-Zellen kurzfristig ersetzen wiirden und fiir weitere Forschung mit
hES-Zellen kein Bedarf mehr bestiinde. Kritiker der embryonalen
Stammzellforschung betrachten die Arbeit mit hiPS-Zellen als die
ethisch ,,problemlosere Alternative, die die Forschung an hES-Zellen
tiberfliissig machen wiirde.” Wihrend die Forschung mit hES-Zellen
in Deutschland der Genehmigung bedarf und entsprechende Projekte
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im Register des RKI offentlich gemacht werden, konnen Angaben zu
Forschungen an hiPS-Zellen diesem Register nur entnommen werden,
wenn Stammzellforscher hiPS-Zellen gemeinsam mit hES-Zellen ver-
wenden, und entsprechende Forschungsvorhaben — aufgrund der Ge-
nehmigungsbediirftigkeit der hES-Zell-Forschung — dort veréffentlicht
werden. Von den insgesamt 68 genehmigten hES-Zell-Projekten der
Jahre 2007 bis 2013 wurden (oder werden) in 40 Studien auch hiPS-Zel-
len eingesetzt, das sind nahezu 60 Prozent aller hES-Zell-Projekte, die in
Deutschland durchgefiihrt werden (Abb. 4). Dies zeigt, dass Forschun-
gen an hES- und hiPS-Zellen teilweise parallel erfolgen und sich tiber-
schneiden. Beide Zelltypen ergidnzen einander, und in zahlreichen Stu-
dien mit hiPS-Zellen dienen hES-Zellen als experimenteller Standard.
Eine Analyse der internationalen Publikationstitigkeit zu hiPS-Zel-
len zeigt aber auch, dass Deutschland, gemessen an der Anzahl der Ori-
ginalpublikationen, den weltweit 5. Rang in der hiPS-Zell-Forschung
belegt (Tab. 6), wobei zahlreiche in Deutschland titige Forscher, die ex-
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Abbildung 3: Weltweite Forschung an humanen pluripotenten Stammzellen. Die
Abbildung zeigt die Anzahl der Veroffentlichungen, die iiber Ergebnisse experi-
menteller Arbeiten an hES-Zellen (seit 2001) bzw. an hiPS-Zellen (seit 2007) in
englischsprachigen peer reviewed-Journalen erschienen sind. Die Methoden zur
Durchsuchung von Literatur-Datenbanken sowie die Kriterien zum Einschluss von
Studien in die Analyse sind dieselben wie in Loser et al. (2012).
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Abbildung 4: Nutzung von pluripotenten Stammzellen in nach dem StZG von 2007
bis 2013 genehmigten Forschungsvorhaben. In 40 von 68 Vorhaben (58,8 %) sol-
len in diesen Forschungsvorhaben neben hES-Zellen jeweils auch hiPS-Zellen zum
Einsatz kommen, was auf eine starke Uberschneidung der Forschung an beiden
Typen humaner pluripotenter Stammzellen hinweist. Es ist zu beachten, dass For-
schungsarbeiten unter ausschliellicher Verwendung von hiPS-Zellen (also ohne
Nutzung von hES-Zellen) nicht genehmigungspflichtig sind und — aufgrund feh-
lender Daten — hier keinen Eingang finden konnten.

perimentelle Arbeiten zu hiPS-Zellen veroffentlichen, auch auf dem Ge-
biet der hES-Zell-Forschung aktiv sind. Allerdings ist im analysierten
Zeitraum der Beitrag deutscher Wissenschaftler zur internationalen
hiPS-Zell-Forschung, gemessen als prozentualer Anteil an der Gesamt-
anzahl der Originalpublikationen zu hiPS-Zellen, mit 4,2 Prozent eben-
falls nur gering (Tab. 6). Auch auf diesem Gebiet sind die USA mit
47 Prozent aller Publikationen fiithrend, gefolgt von Japan und China
mit einem Anteil von 14 bzw. 8 Prozent an der weltweiten Publikations-
titigkeit.

Dass hES-Zellen neben der wichtigen Rolle, die sie in der medizi-
nischen und entwicklungsbiologischen Forschung spielen, mittlerweile
auch ihren Weg in klinische Anwendungen gefunden haben, zeigen die
ersten internationalen klinischen Studien mit differenzierten Zell-
derivaten, die aus pluripotenten Stammzellen gewonnen wurden
(Tab. 7). In acht Studien werden auf der Grundlage von hES-Zellen
Therapien zur Behandlung von verschiedenen Formen der Makulade-
generation erprobt. Eine Studie aus Frankreich hat die Testung von aus
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hES-Zellen abgeleiteten kardialen Vorlduferzellen zur Behandlung der
ischamischen Herzkrankheit zum Gegenstand. Eine Studie der Firma
Geron zur Behandlung von Riickenmarkverletzungen, die im Jahr
2012 eingestellt wurde, wird nunmehr von der Firma Asterias Biothera-
peutics, Inc. fortgesetzt. In einer ersten klinischen Studie mit hiPS-Zel-
len in Japan wird der therapeutische Nutzen dieser Zellen zur Behand-
lung der Makuladegeneration untersucht. Bei all diesen Studien geht es
zundchst um Fragen nach der klinischen Sicherheit der entsprechenden
Zellderivate und um die Tolerierung des Transplantats durch den Emp-
fanger. Es ist nicht verwunderlich, dass vor allem die Behandlung der
Makuladegeneration, einer bislang unheilbaren Augenkrankheit, die
zur volligen Erblindung fithrt, im Focus erster klinischer Studien mit
Derivaten pluripotenter Stammzellen steht. Retinale Pigmentepithel
(RPE)-Zellen konnen als sehr reine Zellpopulationen gewonnen wer-
den, eine relativ geringe Zellzahl (20.000 bis 50.000) reicht ftr ein Zell-
transplantat aus, und die Zellen werden in ein gut zugingliches und ab-
gegrenztes Organ (das Auge) transplantiert. Weitere klinische Studien
unter Nutzung von hES- und hiPS-Zell-abgeleiteten Zellderivaten sind
fiir die nichsten Jahre zu erwarten.

Zusammenfassend ist einzuschitzen, dass die embryonale Stamm-
zellforschung weltweit und auch in Deutschland einen bemerkenswer-
ten Aufschwung erfahren hat. Doch nach wie vor ist der Forschungs-
bedarf hoch, und die Wissenschaft ist mit zahlreichen offenen Fragen
konfrontiert. Das betrifft beispielsweise die Entwicklung von effizien-
teren Kultur- und Selektionsverfahren fiir potentielle therapeutisch
nutzbare Zellen, Methoden zur genetischen Modifikation von pluri-
potenten Stammzellen, Verfahren zur direkten Reprogrammierung
(»lineage“-Reprogrammierung) und Fragen der Epigenetik. Aber auch
Probleme der Standardisierung von Zellprodukten und rechtliche Fra-
gen der klinischen Anwendung von Zelltransplantaten, die aus pluri-
potenten Stammzellen gewonnen werden, miissen gelost werden.”

4. Ausblick

Auf einen allgemeinen Aspekt pluripotenter Stammzellen auch im Kon-
text ethisch-rechtlicher Bewertungen soll abschlieend noch eingegan-
gen werden: Der Nachweis der induzierten Pluripotenz bei Saugerzellen
riickte frithere Arbeiten zur Reprogrammierung von somatischen Zel-
len des Krallenfroschs® und des Schafs” in totipotente Stadien in ein
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neues Licht. Bereits in den 1950er Jahren war die Totipotenz pflanzli-
cher Zellen nachgewiesen worden.” Das heif3t, dass offensichtlich das
Entwicklungsstadium von Zellen hoherer Organismen durch Modifika-
tionen allein auf epigenetischer Ebene experimentell verandert werden
kann, so dass spezialisierte Zellen wieder eine hohere Entwicklungs-
fahigkeit erlangen. So konnen z. B. Darmepithelzellen vom Krallen-
frosch, Euterepithelzellen des Schafs, Mesophyll- oder Phloemzellen
von Pflanzen, Fibroblasten, Keratozyten oder andere Zellen des Men-
schen wieder in ein Entwicklungsstadium mit totipotenter bzw. pluri-
potenter Entwicklungsfihigkeit zuriickentwickelt werden.

Bei der Reprogrammierung durchlaufen Pflanzenzellen oder Siu-
gerzellen beim somatischen Zellkerntransfer (somatic cell nuclear
transfer, SCNT) ein transientes Stadium der Totipotenz. Versuche ha-
ben gezeigt, dass hES-Zellen aus einem determinierten, (,primed®)
Zustand in Zellkultur wieder in einen entwicklungsbiologisch friihe-
ren (,naive“) Zustand tberfithrt werden kénnen.” Ob jedoch bei der
Reprogrammierung von somatischen Zellen des Menschen mit Hilfe
von Reprogrammierungsfaktoren in vitro transient ein Stadium der
Totipotenz durchlaufen wird, ist eine offene Frage, die fiir humane
pluripotente Zellen nicht tiberpriift werden kann.

Alle diese Befunde dokumentieren eindriicklich, dass das Entwick-
lungsstadium von Zellen hoherer Organismen variabel ist. Bereits in
der Empfehlung der BBAW und der Leopoldina aus dem Jahr 2009
Neue Wege der Stammzellforschung — Reprogrammierung von differen-
zierten Korperzellen haben die Autoren auch die ethischen und recht-
lichen Fragen der Stammzellforschung diskutiert und insbesondere die
Plausibilitit des Potentialititsarguments im ESchG mit folgenden Ar-
gumenten hinterfragt: ,, Wenngleich die Moglichkeit, iPS-Zellen herzu-
stellen und mit ihnen zu arbeiten auf lingere Sicht eine vielverspre-
chendere Alternative zur ethisch umstrittenen Forschung mit
menschlichen ES-Zellen sein konnte, werfen die Moglichkeiten der
Zell-Reprogrammierung zugleich ein neues Licht auf die ethischen Be-
grindungen des Embryonenschutzes: Die Entwicklungsfahigkeit (Ent-
wicklungspotenz) von embryonalen, fetalen sowie adulten Zellen ist
derart flexibel, dass in Zukunft ausgereifte, differenzierte Korperzellen
allein durch biochemische Faktoren und experimentelle Vorgehens-
weisen wieder das Potential embryonaler Zellen (Pluripotenz oder To-
tipotenz?) erreichen konnten. Natiirlich wire es nachgerade absurd,
diese experimentell herstellbare Entwicklungspotenz von Zellen zur
Grundlage von Lebens- und Wiirdeschutz zu machen und daraus ent-
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sprechende gesetzliche Regeln abzuleiten. Wer die Entwicklungsfahig-
keit zu einem Individuum (Totipotenz) als Grundlage von Wiirde-
und Lebensschutz versteht, wird hier vielmehr einen entscheidenden
rechtsethischen Unterschied zwischen der kiinstlich herstellbaren Plu-
ripotenz aus einer Korperzelle und der tatsichlich vorliegenden Ent-
wicklungsfihigkeit eines Embryos und seiner bis (maximall) zum
8-Zellstadium der Entwicklung totipotenten Einzelzellen geltend ma-
chen.“? Es ist weiterhin nicht auszuschliefRen, dass in der Zukunft aus
hiPS-Zellen in vitro neben somatischen Korperzellen auch funktionel-
le Keimzellen gebildet werden konnen, wie es fiir murine iPS-Zellen
bereits beschrieben wurde.” Auch daraus kénnen sich weitreichende
Konsequenzen sowohl fiir die medizinische Anwendung* als auch
ethisch-rechtliche Implikationen ergeben.
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Tabelle 1: Art und Anzahl der Institutionen, an die seit 2002 Genehmigungen nach dem StZG

ergangen sind.

Art der Institution Anzahl der Anzahl der
Forschungs- Genehmi-
gruppen gungen

Universititen und Universititsklinika 50 65

Forschungsorganisationen 13 19

(Max-Planck-Gesellschaft, Helmholtz-

Gemeinschaft, Fraunhofer-Gesellschaft)

Unternehmen 6 7

Gemeinntitzige GmbHs 3 4

Bundesbehorden 1 1

Insgesamt 73 96

Stand: 20.06.2014
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Tabelle 5: Internationale Forschung an hES-Zellen nach Anzahl der Publikationen.

Land Publika- |in % |Publika- |in % |Publika- | in %
tionen tionen tionen
2001-2012 2001-2006 2007-2012
USA 1126 42,1 190 41,2 936 42,3
Grof3britannien | 215 8,0 48 10,4 167 7,5
China* 167 6,2 20 4,3 147 6,6
Korea 135 5,0 37 8,0 98 4,4
Israel 125 4,7 44 9,5 81 3,7
Singapur 120 4.5 24 5,2 96 43
Australien 90 3,4 21 4,6 69 3,1
Japan 89 3,3 9 2,0 80 3,6
Schweden 89 3,3 21 4,6 68 3,1
Kanada 88 3,3 11 2,4 77 3,5
Deutschland 63 2,4 [ 1,3 57 2,6
Spanien 54 2,0 2 0,4 52 2,3
Frankreich 43 1,6 0 0 43 1,9
Finnland 40 1,5 3 0,7 37 1,7
Belgien 34 1,3 5 1,1 29 1,3
Niederlande 31 1,2 6 1,3 25 1,1
Indien 26 1,0 2 0,4 24 1,1
Iran 26 1,0 5 1,1 21 0,9
Italien 21 0,8 0 0 21 0,9
Dinemark 19 0,7 2 0,4 17 0,8
Russland 13 0,5 1 0,2 12 0,5
Tschechische 13 0,4 1 0,2 12 0,5
Republik
Schweiz 12 0,4 1 0,2 11 0,5
Sonstige 38 1,4 2 0,4 36 1,6
Insgesamt 2677 461 2216

Angegeben sind die Anzahl der Originalpublikationen zu Forschungen an hES-Zellen
aus den genannten Landern in den jeweiligen Zeitraumen sowie der entsprechende pro-
zentuale Anteil an der weltweiten Publikationstitigkeit im entsprechenden Zeitraum.
Die Kriterien zur Beriicksichtigung einer Publikation sowie fiir deren Zuordnung zu ei-
nem bestimmten Land erfolgte nach Loser et al. (2012). Forschungsarbeiten, in denen
hES-Zellen ausschliefSlich zu Vergleichszwecken (z. B. als sogenannten ,,gold standard*
fiir die Charakterisierung von hiPS-Zellen) verwendet wurden, fanden hier keine Be-
riicksichtigung (Stand: 31.12.2012).

* einschlieflich Taiwan.
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Tabelle 6: Internationale Forschung an hiPS-Zellen (2007-2012) nach Anzahl der Publikationen.

Land Publikationen (2007-2012) in %
USA 418 46,8
Japan 128 14,3
China* 70 7,8
Grof$britannien 42 4,7
Deutschland 37 4,2
Spanien 29 3,2
Israel 24 2,7
Korea 21 2,4
Kanada 20 2,2
Singapur 20 2,2
Frankreich 17 1,9
Australien 15 1,7
Iran 12 1,3
Finnland 8 0,9
Italien 7 0,8
Brasilien 6 0,7
Russland 6 0,7
Schweden 5 0,6
Sonstige 8 0,9
Insgesamt 893

Angegeben sind die Anzahl der Originalpublikationen zu Forschungen an hiPS-Zellen
aus den genannten Landern sowie der entsprechende prozentuale Anteil an der weltwei-
ten Publikationstitigkeit zu hiPS-Zellen. Die Kriterien zur Beriicksichtigung einer Publi-
kation sowie fiir deren Zuordnung zu einem bestimmten Land erfolgte nach Loser et al.

(2012) [Stand 31.12.2012].
* einschliefllich Taiwan.
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