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Tatigkeitsbericht der Zentralen Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung (ZES)

Zehnter Bericht nach Inkrafttreten des Stammazellgesetzes (StZG)
fir den Zeitraum vom 01.01.2012 bis 31.12.2012

© Die Zentrale Ethik-Kom-
mission fiir Stamm-
zellenforschung

Die Mitglieder der Zentralen Ethik-
Kommission fiir Stammzellenforschung
(ZES) wurden erstmals mit dem Inkraft-
treten des Stammzellgesetzes (StZG)
im Jahr 2002 berufen. Der Kommission
obliegt die Priifung und Bewertung von
Antrigen auf Einfuhr und Verwendung
humaner embryonaler Stammzellen
(hES-Zellen). Sie gibt zu jedem Antrag
eine Stellungnahme gegeniiber der nach
StZG zustindigen Behorde, dem Robert
Koch-Institut (RKI), ab. Die Titigkeit
der Kommission wird durch das Gesetz

zur Sicherstellung des Embryonen-
schutzes im Zusammenhang mit Ein-
fuhr und Verwendung menschlicher
embryonaler Stammzellen (Stammzell-
gesetz — StZG) vom 28. Juni 2002
(BGBI. I S. 2277, http://www.gesetze-
im-internet.de/stzg/index.html), gein-
dert durch das Gesetz zur Anderung des
Stammzellgesetzes vom 14. August 2008
(BGBI. I S. 1708, http://www.bgbl.de/
Xaver/start.xav?startbk=Bundesanzeig
er BGBI&bk=Bundesanzeiger BGBl1&
start=//*[ @attr id=%27bgbl108s 1708.
pdf%27]), sowie durch die Verordnung
iiber die Zentrale Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung und iiber die
zustidndige Behorde nach dem Stamm-

zellgesetz (ZES-Verordnung — ZESV)
vom 18. Juli 2002 (BGBI. I S. 2663)
(http://bundesrecht.juris.de/zesv/
index.html) geregelt.

Die ehrenamtlich tdtige Kommission
hat insgesamt 18 Mitglieder und stell-
vertretende Mitglieder und ist interdis-
ziplindr zusammengesetzt. Entspre-
chend § 8 StZG vertreten fiinf Mitglie-
der die Fachrichtungen Biologie und
Medizin und vier Mitglieder die Fach-
gebiete der philosophischen, medizini-
schen und theologischen Ethik, wobei
fiir jedes Mitglied ein stellvertretendes
Mitglied berufen ist (siehe Tabelle 1).
Die stellvertretenden Mitglieder der

Tabelle 1: Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung (ZES)

(Stand Dezember 2012).

Bereich Mitglied Stellvertretendes Mitglied

Biologie Prof. Dr. rer. nat. Hans R. Schéler Prof. Dr. rer. nat. Martin Zenke
Max-Planck-Institut fir Molekulare Biomedizin Institut flr Biomedizinische Technologien
Minster Abteilung Zellbiologie

RWTH Aachen

Prof. Dr. rer. nat. Anna M. Wobus Prof. Dr. rer. med. Ursula Just
(Stellvertretende Vorsitzende) Biochemisches Institut
Leibniz-Institut fir Pflanzengenetik und Kulturpflanzen- Christian-Albrechts-Universitat Kiel
forschung (IPK), Abteilung Zytogenetik, Gatersleben

Medizin Prof. Dr. med. Gustav Steinhoff Prof. Dr. med. Mathias Bahr
Klinik und Poliklinik ftr Herzchirurgie Neurologische Klinik
Universitat Rostock Georg-August-Universitat Gottingen
Prof. Dr. med. Marion B. Kiechle Prof. Dr. med. Ricardo E. Felberbaum
(Stellvertretende Vorsitzende) Frauenklinik
Frauenklinik und Poliklinik Klinikum Kempten-Oberallgéau
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Minchen
Prof. Dr. med. Anthony D. Ho Prof. Dr. rer. nat. Maria Wartenberg
Med. Universitatsklinik und Poliklinik Molekulare Kardiologie und Stammzellforschung
Abt. Innere Medizin V Universitatsklinikum Jena
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg

Ethik Prof. Dr. phil. Jan Beckmann Prof. Dr. phil. Ralf Stoecker
Institut fur Philosophie Philosophische Fakultét
FernUniversitat in Hagen Universitat Potsdam
Prof. Dr. mult. Nikolaus Knoepffler Priv.-Doz. Dr. med. Tanja Krones
Lehrstuhl fir Angewandte Ethik Klinische Ethik
Universitat Jena Universitatsspital Zlrich

Theologie Prof. Dr. theol. Klaus Tanner Prof. Dr. theol. Hartmut Kref
(Vorsitzender) Evangelisch-Theologische Fakultat
Wissenschaftlich-Theologisches Seminar Abteilung flr Sozialethik und Systematische Theologie
Lehrstuhl Systematische Theologie/Ethik Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Prof. Dr. theol. Dr. phil. Antonio Autiero Prof. Dr. theol. Konrad Hilpert
Seminar fir Moraltheologie Lehrstuhl fir Moraltheologie
Katholisch-Theologische Fakultat Katholisch-Theologische Fakultat
Westfélische Wilhelms-Universitat Minster Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
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Kommission wirken gemil der ZES-
Verordnung ebenfalls regelmédfig an
den Beratungen der Antrige mit.

Aufgabe der Kommission (gemil § 9
StZG) ist es, anhand der Antragsunter-
lagen festzustellen, ob ein beantragtes
Forschungsvorhaben, fiir das hES-Zel-
len genutzt werden sollen, den Kriterien
des § 5 StZG entspricht und in diesem
Sinne ethisch vertretbar ist. Dabei ist zu
priifen, ob wissenschaftlich begriindet
dargelegt worden ist: a) ob mit dem Vor-
haben hochrangige Forschungsziele fiir
den wissenschaftlichen Erkenntnisge-
winn verfolgt werden (§ 5 Nr. 1 StZG),
b) ob die wissenschaftlichen Fragestel-
lungen in anderen Systemen, bei-
spielsweise in tierischen Zellmodellen,
vorgeklidrt wurden (§ 5 Nr. 2a StZG)
und c) ob der angestrebte Erkenntnis-
gewinn die Verwendung von hES-Zel-
len erfordert (§ 5 Nr. 2b StZG). Die Er-

gebnisse der Antragspriifung fasst die
ZES in einer schriftlichen Stellungnah-
me zusammen, die dem RKI tibermittelt
wird.

Die Tétigkeitsberichte der ZES werden
entsprechend § 14 ZESV jihrlich er-
stellt und vom Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) veroffentlicht (§ 14
ZESV). Sie sind auf den Internetseiten
des BMG (www.bmg.bund.de) und des
RKI  (http://www.rki.de/DE/Content/
Kommissionen/ZES/Taetigkeitsberichte/
taetigkeitsbericht node.html) einsehbar.

@ Beratung und Prifung von
Antragen nach 8 5 StZG
im Berichtszeitraum

Die ZES hat im Jahr 2012 fiinf Sitzun-

gen durchgefiihrt, in einer zusétzlichen

Sitzung beriet eine Arbeitsgruppe der
ZES iiber das Programm der Jubildums-

veranstaltung im September. Im Rah-
men der Sitzungen wurden insgesamt
fiinf Antrdge auf Einfuhr und Verwen-
dung humaner ES-Zellen sowie drei
Antrige auf Erweiterung bereits geneh-
migter Forschungsvorhaben beraten.
Alle beratenen Antrige wurden von der
ZES positiv bewertet. Sie erfiillen die
Voraussetzungen des § 5 StZG und sind
in diesem Sinne ethisch vertretbar (§ 9
StZG). Eine zusammenfassende Uber-
sicht iiber die vom RKI im Berichts-
zeitraum genehmigten Antrige nach
dem StZG, zu denen die ZES befiirwor-
tende Stellungnahmen abgegeben hat,
findet sich in Tabelle 2.

Das erste im Berichtszeitraum bewertete
Forschungsvorhaben (70. Genehmigung
nach dem StZG) beinhaltet die Untersu-
chung des Gens fiir das mitochondriale
Transmembranprotein GDAP1 (gang-
lioside-induced differentiation asso-

Tabelle 2: Ubersicht Gber Forschungsvorhaben, die wahrend des Jahres 2012 nach abschlieRend 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/Stamm-

zellen/Register/register node.html)

Datum der
Lfd.-Nr. Antragsteller Thema des Vorhabens befiirwortenden
Stellungnahme der ZES
1 (70) Prof. Dr. Axel Methner Etablierung eines Zellmodells zur Untersuchung 18. 01. 2012
Universitatsklinikum Dusseldorf der Rolle von GDAP1 bei der Pathogenese der
Polyneuropathie Charcot-Marie-Tooth 4a
2 (71) Dr. Suzanne Kadereit Untersuchung des Einflusses ionisierender Strah- 19. 04. 2012
Universitat Konstanz lung auf humane embryonale Stammzellen und
deren Differenzierung
3(72) Dr. Claudia Claus Untersuchung der Auswirkungen einer Infektion 14. 06. 2012
Universitat Leipzig mit dem Roételnvirus auf die Mitochondrienfunk-
tion und Differenzierungskapazitdt humaner em-
bryonaler Stammzellen
4 (73) Dr. Alessandro Prigione Untersuchung der mitochondrialen metabolischen 11. 07. 2012
Max-Planck-Institut fir molekulare | Reprogrammierung humaner Zellen und Etablie-
Genetik, Berlin rung von hiPS-Zell-basierten Modellen fir Mito-
chondriopathien
5 (74) Medizinische Hochschule Hannover | Vergleichende Untersuchung der Glykosylierung 15. 10. 2012
wahrend der neuroektodermalen Differenzierung
in humanen pluripotenten Stammzellen
Erweiterungen bereits genehmigter Antrage
6 Erwei- Dr. Insa Schroeder Pankreatische Differenzierung von humanen em- 07. 09. 2012
terung der | Medizinische Fakultdt der Martin- bryonalen Stammzellen und induzierten pluri-
Genehmi- | LutherUniversitat Halle-Wittenberg| potenten Stammzellen zur Untersuchung von
gung (46) Pathogenese-Mechanismen des Diabetes mellitus
7 Erwei- Max-Delbrlick-Centrum fir Gezielte Differenzierung humaner embryonaler 07 09. 2012
terung der | Molekulare Medizin (MDC), Berlin Stammzellen in somatosensorische Neuronen der
Genehmi- Schmerzempfindung
gung (48)
8 Erwei- Prof. Dr. Sigurd Lenzen Herstellung von Reporterzell-Linien zur Aufreini- 15. 10. 2012
terung der | Institut fir Klinische Biochemie gung von pankreatischen Vorlauferzellen aus
Genehmi- | der Medizinischen Hochschule differenzierten humanen embryonalen Stammzell-
gung (16) Hannover kulturen
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ciated protein 1) und dessen Aktivititen
in von humanen ES-Zellen gewonnenen
Motoneuronen. Das Vorhaben soll Auf-
schluss dariiber erbringen, inwieweit
GDAPI1 Einfluss auf den Glutathion-
stoffwechsel und die mitochondriale
Aktivitdt von Zellen hat und damit zur
Vermittlung von Resistenz gegeniiber
oxidativem Stress in menschlichen
Motoneuronen beitridgt. Ferner soll un-
tersucht werden, ob und inwieweit Mu-
tationen im GDAPI-Gen eine urséchli-
che Rolle in der Pathogenese der erblich
bedingten Polyneuropathie Charcot-
Marie-Tooth Type 4a (CMT4A) spie-
len. Die Forschungsarbeiten sollen an
hES-Zellen und induzierten pluripoten-
ten Stammzellen (hiPS-Zellen) durch-
gefiihrt werden, wobei das Differenzie-
rungspotential von hES- und hiPS-Zel-
len in Motoneuronen vergleichend un-
tersucht werden sollen. Ferner sollen
die Eigenschaften von Motoneuronen
verglichen werden, die entweder von
hiPS-Zellen von Patienten mit natiirli-
chen Mutationen im GDAPI-Gen oder
von hES-Zellen differenziert wurden, in
denen die Mutation im GDAPI-Gen ar-
tifiziell induziert wurde. Das Vorhaben
soll zur Etablierung eines zellbasierten
Krankheitsmodells fiir CMT4A beitra-
gen.

Die im zweiten Projekt (71. Genehmi-
gung) geplanten Untersuchungen zur
Wirkung verschiedener Arten ionisie-
render Strahlung auf hES-Zellen und
auf deren Differenzierung haben zum
Ziel, das Verstiandnis der zytotoxischen
und genotoxischen Wirkung ionisieren-
der Strahlung wéhrend der frithen Em-
bryonalentwicklung des Menschen zu
verbessern. Die Arbeiten sollen in Koo-
peration mit dem GSI Helmholzzen-
trum fiir Schwerionenforschung GmbH,
Darmstadt, durchgefiihrt werden, das
bereits im Juni 2011 eine Genehmigung
nach dem StZG erhalten hat (65. Ge-
nehmigung). Das beantragte Vorhaben
ist mit dem Vorhaben des GSI identisch.

Im Rahmen des dritten Projektes (72.
Genehmigung) soll ein Zellmodell eta-
bliert werden, mit dem die Auswirkun-
gen einer Infektion mit dem Rubella-
Virus (Rotelnvirus, RV) auf den friihen
menschlichen Embryo auf molekularer
und zelluldrer Ebene untersucht werden
konnen. Eine RV-Infektion in der frii-
hen Phase der Schwangerschaft geht
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mit einem stark erhohten Risiko fiir
Fehlbildungen des Kindes einher. Im
hier bewerteten Vorhaben sollen zu-
nichst die unmittelbaren Konsequenzen
einer RV-Infektion von hES-Zellen be-
stimmt werden, beispielsweise im Hin-
blick auf die Vitalitdt der Zellen, auf
ihre Teilungsraten, auf die Expression
von Markergenen fiir Pluripotenz sowie
auf Apoptose- bzw. Nekroseraten. Fer-
ner sollen die Auswirkungen der RV-In-
fektion auf mitochondriale Funktionen
untersucht werden. Schlielich sollen
die Folgen einer RV-Infektion auf die
Differenzierungsfahigkeit von hES-Zel-
len bestimmt werden, um Riickschliisse
auf Effekte der RV-Infektion auf die
frithen Differenzierungsschritte in die
drei Keimblitter ziehen zu kdnnen.

Im vierten Forschungsprojekt (73. Ge-
nehmigung) sollen hES-Zellen als Re-
ferenzmaterial fiir die Untersuchung
der Fragestellung genutzt werden, in-
wieweit Mitochondrien reprogrammier-
ter menschlicher Zellen jenen von hES-
Zellen gleichen. Insbesondere soll der
Einfluss der Reprogrammierung soma-
tischer Zellen zu hiPS-Zellen auf Funk-
tionen und Eigenschaften der Mito-
chondrien bestimmt und iiberpriift wer-
den, ob der fiir hES-Zellen typische ge-
ringe Reifegrad der Mitochondrien
auch in hiPS-Zellen vollstdndig erreicht
werden kann. Zur Untersuchung eines
moglichen Einflusses der Mitochondri-
en-Reprogrammierung auf die Diffe-
renzierung pluripotenter Zellen sollen
hES- und hiPS-Zellen in Zelltypen dif-
ferenziert werden, die einen hohen
Energieumsatz haben, wie z.B. in post-
mitotische Neuronen und Kardiomyo-
zyten. Ferner sollen hiPS-Zellen von
Zellen von Patienten, die an durch Mu-
tationen in der mitochondrialen DNA
bedingten Erkrankungen leiden, herge-
stellt und mit hES-Zellen verglichen
werden. Ziel ist hier die Entwicklung
von Zellmodellen fiir Erkrankungen,
die auf funktionalen mitochondrialen
Gendefekten beruhen.

Gegenstand des fiinften Projektes (74.
Genehmigung) sind vergleichende Un-
tersuchungen der Glykosylierungsmus-
ter von hES- und hiPS-Zellen wihrend
der neuroektodermalen Differenzierung.
Insbesondere soll die Rolle des Zucker-
molekiils  Polysialinsdure (PolySia)
in neuralen Vorlduferzellen untersucht

werden, die das Gen fiir neuron-glial
antigen 2 (NG2) exprimieren. Auler-
dem soll die erblich bedingte Erkran-
kung CDG-la (congenital disorder of
glycosylation la), deren Ursache eine
Mutation im Gen fiir die Phosphoman-
nomutase I (PMM?2) ist, mit Hilfe eines
auf hiPS-Zellen basierenden zelluldren
Krankheitsmodells untersucht werden.
Dazu sollen krankheitsspezifische hiPS-
Zellen auf den Ebenen des Transkrip-
toms, des Proteoms sowie des Glykoms
mit hES-Zellen sowie mit hiPS-Zellen
von gesunden Individuen vor und wih-
rend der neuroektodermalen Differen-
zierung verglichen werden.

Fiir die Durchfiihrung von drei For-
schungsarbeiten mit hES-Zellen wurden
im Berichtszeitraum weitere Forschungs-
arbeiten unter Verwendung von hES-
Zellen beantragt, die eine Erweiterung
von bereits erteilten Genehmigungen
durch das RKI und eine erneute Diskus-
sion in der ZES erforderlich machten.

6. Projekt

Das bislang genehmigte Forschungsvor-
habens (46. Genehmigung) befasst sich
mit der Untersuchung der Pathogenese-
Mechanismen des Diabetes mellitus so-
wie der Entwicklung und Uberpriifung
von antidiabetisch wirksamen Medika-
menten. Dafiir werden funktionsfihige
pankreatische Zellen benétigt. Die bean-
tragten Arbeiten sollen zur Optimierung
von Protokollen fiir die In-vitro-Diffe-
renzierung von hES-Zellen zu reifen
pankreatischen Beta-Zellen beitragen.
Geplant ist die Differenzierung von
endothelialen, exokrinen oder duktalen
Zellen von hES-Zellen, um entsprechen-
de Zelltypen in ausreichender Menge,
reproduzierbarer Qualitdt und erforder-
licher Spezifitit gewinnen zu konnen.
Sie sollen in Kokultur mit sich zu Beta-
Zellen differenzierenden hES-Zellen ver-
wendet werden. Ferner soll der Einfluss
spezifischer mikro-RNAs (miRNAs) auf
die Differenzierung von hES-Zellen in
pankreatische Beta-Zellen untersucht
werden. Die Untersuchungen werden
vergleichend an hES- und hiPS-Zellen
durchgefiihrt.

7. Projekt
Mit dem im November 2009 genehmig-

ten Forschungsprojekt (48. Genehmi-
gung) sollen Untersuchungen von Signal-
wegen, die fiir Schmerzwahrnehmung
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und Schmerzverarbeitung von Bedeu-
tung sind, ermoglicht werden. Es be-
fasst sich mit der Entwicklung und Op-
timierung von Protokollen fiir die Ge-
winnung von somatosensorischen Ner-
venzellen von hES-Zellen. Mittlerweile
konnten im Rahmen des genehmigten
Vorhabens Neuralleistenzellen in vitro
von hES-Zellen gewonnen werden. Nun
soll deren Potenzial zur Differenzierung
auch in andere sensorische Neuronen,
beispielsweise thermo- und chemosen-
sitive Neuronen, nach Transplantation
in Hiihnerembryonen untersucht wer-
den. Diese In-vivo-Nische wurde ge-
wihlt, weil keine In-vitro-Protokolle
fiir derartige Differenzierungen vorlie-
gen. Wurde der proof-of-concept er-
bracht, sollen sich weitere, bereits ge-
nehmigte In-vitro-Untersuchungen zur
Entwicklung von somatosensorischen
Nerven-zellen anschliefen. Die Unter-
suchungen werden vergleichend an
hES- und hiPS-Zellen durchgefiihrt.

8. Projekt
Im Rahmen der Arbeiten zur Differen-

zierung humaner ES-Zellen zu insulin-
produzierenden pankreatischen Beta-
Zellen (16. Genehmigung) sind die Ent-
wicklung und Erprobung von Selek-
tionsverfahren zur Anreicherung und
Aufreinigung pankreatischer Zellen ge-
plant. Deshalb sollen hES-Zellen mit
Expressionskassetten fiir Reportergene
versehen werden, in denen die Expres-
sion des Reportergens unter der Kon-
trolle von Promotoren steht, die in sich
pankreatisch differenzierenden Zellen
aktiv sind. Nach Differenzierung der
hES-Zell-Reporterlinien in pankreati-
sche Vorlduferzellpopulationen sollen
mittels durchflusszytometrischer Me-
thoden und Zellsortierung spezifische
entodermale, pankreatische und endo-
krine Vorlduferzellpopulationen ange-
reichert und anschliefend umfassend
charakterisiert werden. Zur Bewertung
ihrer Funktionalitit und ihres Reife-
grades sollen die Zellen anschlieBend
auch in immundefiziente diabetische
Mause transplantiert werden.

Weitere Informationen zum Inhalt der
Forschungsvorhaben kénnen dem Re-
gister des RKI (http://www.rki.de/DE/
Content/Gesund/Stammzellen/Regis-
ter/register node.html) entnommen
werden. Die wesentlichen Argumente
der ZES, die die Hochrangigkeit der

Forschungsvorhaben, ihre ausreichende
Vorkldrung sowie die Notwendigkeit
der Nutzung humaner ES-Zellen be-
griinden, haben auch Eingang in die
Bewertung der Forschungsvorhaben
durch das RKI gefunden.

Von den fiinf im Berichtszeitraum be-
ratenen Antridgen wurden drei von For-
schergruppen eingereicht, die bislang
keine Genehmigung nach dem StZG
hatten. Zwei Antrige wurden von
Gruppen gestellt, die bereits in der Ver-
gangenheit eine entsprechende Geneh-
migung erhalten hatten. Alle Antrige
wurden nach Priifung durch die ZES
vom RKI genehmigt. In ihrer nunmehr
10-jahrigen Tédtigkeit hat die ZES ins-
gesamt 77 Antridge auf Einfuhr und/
oder Verwendung von hES-Zellen be-
raten, zusitzlich sind acht Antrédge auf
Erweiterungen bereits genehmigter
Projekte gepriift worden. Im Ergebnis
wurden bislang 85 Stellungnahmen an
das RKI abgegeben. Das RKI ist
bislang in allen Fillen der Empfehlung
der ZES gefolgt.

Zurzeit konnen in Deutschland 56 Grup-
pen an 41 Forschungseinrichtungen ge-
nehmigte Forschungsarbeiten mit hES-
Zellen durchfiihren. Nach Kenntnis der
ZES haben die aus genehmigten For-
schungsvorhaben  hervorgegangenen
Ergebnisse von 21 Arbeitsgruppen Ein-
gang in 83 wissenschaftliche Original-
publikationen gefunden, in denen Inha-
ber von Genehmigungen nach dem
StZG als verantwortliche Autoren be-
nannt sind. Weitere Originalpublika-
tionen entstanden im Ergebnis von Ko-
operationsprojekten auf internationaler
Ebene, an denen Inhaber von Genehmi-
gungen nach dem StZG beteiligt waren.

¥ Veranstaltung zum 10-jah-
rigen Bestehen der ZES

Das Stammzellgesetz war im Sommer
2012 zehn Jahre in Kraft. Zugleich ist
die ZES zehn Jahre tétig. Sie priift und
bewertet nach diesem Gesetz die bean-
tragten Forschungsvorhaben, bevor
eine Entscheidung iiber den Antrag
durch die zustidndige Behorde, das RKI,
erfolgen kann. Aus Anlass des 10-jéhri-
gen Jubildums des Bestehens der ZES
wurde am 6. September 2012 ein Sym-
posium in der Berlin-Brandenburgi-
schen Akademie der Wissenschaften

(BBAW) durchgefiihrt. Eingeladen wa-
ren Vertreter der Bundestagsfraktionen
und -ausschiisse, der zustindigen Mi-
nisterien, der Ethik-Kommissionen der
Bundeslidnder, des Nationalen Ethik-
rats, der Wissenschaftsorganisationen
sowie Wissenschaftler, die Forschungs-
vorhaben mit hES-Zellen nach dem
StZG durchfithren. Die Veranstaltung
mit dem Titel ,,10 Jahre Forschung mit
humanen embryonalen Stammzellen in
Deutschland“ sollte die Gelegenheit
bieten, die Forschungssituation in
Deutschland mit neuen internationalen
Entwicklungen in der Stammzellfor-
schung in Beziehung zu setzen.

Neben dem Vorsitzenden der ZES, der
die kontroverse gesellschaftliche Dis-
kussionslage bei der Entstehung des
Stammzellgesetzes und im Vorfeld der
Gesetzesidnderung im Jahr 2008 einfiih-
rend zusammenfasste, kamen zwei
deutsche Stammzellforscher zu Wort.
Sie gaben einen Einblick in die neuere
Forschung mit humanen pluripotenten
Stammzellen und deren Anwendungs-
moglichkeiten, insbesondere in der
Arzneimittelentwicklung. Ferner stell-
ten sie Ergebnisse ihrer genehmigten
Forschungsarbeiten mit hES-Zellen vor
und wiesen auf die Notwendigkeit hin,
auch zukiinftig hES-Zell-Forschung zu
betreiben. AnschlieBend wurden in
zwel weiteren Beitrdgen verfassungs-
rechtliche Aspekte des StZG diskutiert
und die ethischen Aspekte der Diskussi-
on um hES-Zellen beleuchtet (sieche
Programm in Tab. 3). In der anschlie-
Benden Diskussion wurde auf Frage-
stellungen eingegangen, die in der Ge-
sellschaft nach wie vor zur Forschung
an hES-Zellen bestehen. Redebeitrige
von Frau von Renesse und Herrn
Catenhusen, die mafigeblich an der Ent-
stehung des Stammzellgesetzes betei-
ligt waren und dessen Anfinge begleitet
haben, rundeten die Veranstaltung ab.

Alle Beitriage des Symposiums konnen
der Internetseite des RKI entnommen
werden: http://www.rki.de/DE/Content/
Service/Veranstaltungen/ZES Jubilae
um.html.

Es ist geplant, die Beitrige gemeinsam
mit Artikeln iiber die Arbeit der ZES
und deren Verinderung im Laufe der
letzten 10 Jahre in einer Anthologie zu
publizieren.
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Tabelle 3: Programm der Veranstaltung anlasslich des 10-jahrigen Bestehens der ZES

GruBworte

Prof. Dr. Glnter Stock, Président der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (BBAW)
Prof. Dr. Reinhard Burger, Prasident des Robert Koch-Instituts

Festvortrage

Prof. Dr. Klaus Tanner, Universitat Heidelberg, Theologische Fakultét, Vorsitzender der Zentralen Ethik-Kommission fiir Stammzellen-
forschung (ZES): hES-Zellforschung in engen Grenzen - eine Konfliktgeschichte

Prof. Dr. Oliver Brustle, Universitat Bonn, Institut flir Rekonstruktive Neurobiologie: Biomedizinische Anwendungen pluripotenter

Stammazellen

Prof. Dr. Thomas Eschenhagen, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf: Kiinstliches Herzgewebe aus humanen pluripotenten
Stammazellen zum Einsatz in der Arzneimittelentwicklung

Prof. Dr. Jochen Taupitz, Universitdt Mannheim, Fakultat fir Rechtswissenschaft und Volkswirtschaftslehre: Verfassungsrechtliche

Zielkonflikte des Stammzellgesetzes

Prof. Dr. Ludwig Siep, Universitat Mnster, Philosophisches Seminar: Ethische Rechtfertigung der Stammzellforschung in Deutsch-

land

B Fachliche und rechtliche
Entwicklungen und Ten-
denzen der Stammazell-
forschung

1. Im Berichtszeitraum beschéftigten
sich die Neuantrige einerseits mit der
Etablierung von Zellmodellen fiir die
Untersuchung schidigender Umwelt-
einfliisse, namentlich ionisierender
Strahlung oder Infektion mit dem Ro-
telnvirus, auf frithe humane Zellen. Hier
werden hES-Zellen aufgrund ihrer gro-
Ben Nihe zu den Zellen des frithen
menschlichen Embryos weiterhin als
das am besten geeignete Zellmodell an-
gesehen. Daneben ist eine zunehmende
Konzentration auf Fragestellungen
sichtbar, die der Entwicklung von
Krankheitsmodellen auf der Grundlage
von hiPS-Zellen dienen, die von soma-
tischen Zellen von Patienten mit geneti-
schen oder Stoffwechsel-Defekten ge-
neriert wurden. Fiir diese Arbeiten wer-
den hES-Zellen als Referenzmaterial
benotigt. In diesen Arbeiten soll das
Verstiandnis fiir die Pathogenesemecha-
nismen dieser Erkrankungen vertieft
und Voraussetzungen fiir die kiinftige
Entwicklung neuer therapeutischer
Strategien geschaffen werden. Auch in
der internationalen Forschung ist ein in-
tensives Interesse an patientenspezifi-
schen hiPS-Zellen zu beobachten, die
meist von Patienten mit seltenen, gene-
tisch bedingten Erkrankungen, aber
auch von Patienten mit hidufig auftreten-
den metabolischen Erkrankungen stam-
men. AuBlerdem werden in der Literatur
immer wieder neue krankheitsspezifi-
sche hES-Zell-Linien beschrieben, die
von Embryonen stammen, die im Rah-
men einer PID untersucht und aufgrund
des Ergebnisses nicht mehr fiir repro-
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duktive Zwecke verwendet, sondern fiir
die Forschung zur Verfiigung gestellt
wurden. Diese mittlerweile mehr als
220 hES-Zell-Linien, die insbesondere
zur Aufkldrung molekularer Pathogene-
semechanismen genetisch bedingter Er-
krankungen beitragen und auch im Ver-
gleich mit entsprechenden krankheits-
spezifischen hiPS-Zellen untersucht
werden konnten, diirfen nach Gesetzes-
lage und Gesetzesauslegung jedoch
nicht nach Deutschland eingefiihrt wer-
den.

2. Mit der Anderung des Stammzell-
gesetzes im Jahr 2008 wurde es fiir in
Deutschland tdtige Forscher moglich,
auch hES-Zellen einzufiihren und zu
nutzen, die nach dem 01.01.2002 und
vor dem 01.05.2007 etabliert wurden.
Seitdem wurde im Rahmen neu bean-

tragter, aber auch zur Durchfiihrung
bereits in der Vergangenheit genehmig-
ter Forschungsvorhaben die Einfuhr
und Verwendung solcher ,,neuer* Zell-
Linien beantragt und genehmigt. Der
Blick auf die in den genehmigten For-
schungsprojekten verwendeten hES-
Zell-Linien zeigt, dass die Genehmi-
gungen fiir die Einfuhr und Verwen-
dung von ,,neuen‘ Zell-Linien seit 2009
zunehmen. Aber auch fiir die Einfuhr
und Verwendung ,.alter* hES-Zell-Lini-
en wurden weiterhin Genehmigungen
erteilt, d. h., hES-Zellen, die vor dem
01.01.2002 gewonnen worden sind und
deren Einfuhr und Verwendung bereits
vor der Anderung der Stichtagsregelung
des Stammzellgesetzes moglich war. Die
ausschlieBliche Nutzung von ,.neuen‘
hES-Zell-Linien ist lediglich in einem
Forschungsprojekt vorgesehen (Abb. 1).

80

70

W Projekte mit nur neuen Linien

% Projekte mit alten und neuen
Linien

[ Projekte mit nur alten Linien

Anzahl Genehmigungen

2009

2010 2011

2012

Abbildung 1: Uberblick tiber die Anzahl der in den Jahren 2009 bis 2012 genehmigten Vorhaben, fiir die hES-Zell-
Linien, die vor dem 01.01.2002 (alte Linien) sowie nach dem 01.01.2002 und vor dem 01.05.2007 (neue Linien) gene-

riert wurden, bewilligt wurden.
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Tabelle 4: Genehmigte klinische Prifungen der Phase I/l mit aus hES-Zellen entwickelten Zellen.

Erkrankung

Aus hES-Zellen differen-
zierter Zelltyp (Produkt-
bezeichnung)

Verantwortlich
fiir die Studien

Zulassungsbehorde
und ClinicalTrials.gov
Identifier

Voraussichtliche
Studiendauer

Verletzungen des
Rickenmarks

Erblich bedingte juvenile
Form der Makula-Dege-
neration (Morbus
Stargardt)

Altersbedingte Makula-
Degeneration (AMD)

Erblich bedingte juvenile
Form der Makula-Dege-
neration (Morbus
Stargardt)

Erblich bedingte juvenile
Form der Makula-Dege-
neration (Morbus
Stargardt)

Altersbedingte Makula-
Degeneration (AMD)

,Feuchte" altersbe-
dingte Makula-Degene-
ration (AMD)

Oligodendrozyten
(GRNOPC1)

retinale Pigmentepithel-
zellen (MAQO9-hRPE)

retinale Pigmentepithel-
zellen (MAQ9-hRPE)

retinale Pigmentepithel-
zellen (MAQ9-hRPE)

retinale Pigmentepithel-
zellen (MAQ9-hRPE)

retinale Pigmentepithel-
zellen (MA09-hRPE)

Membran-gebundene
retinale Pigmentepithel-
zellen (PF-05206388)

Geron Corporation, USA

Advanced Cell Technology
(ACT), USA

ACT, USA

ACT, USA

CHA Bio & Diostech,
Korea

CHA Bio & Diostech,
Korea

Pfizer in Zusammenarbeit
mit dem University
College, London

Food and Drug Admi-
nistration (FDA), USA
NCT01217008

FDA
NCT01345006

FDA
NCT01344993

MHRA, GrofRbritannien
NCT01469832

Food and Drug Admi-
nistration, Korea
NCT01625559

Food and Drug Admi-
nistration, Korea
NCT01674829

MHRA, GroRbritannien
NCT01691261

Beginn: 10/2010.

11/ 2011: Geron zieht
sich aus der Studie
zurick.

04/2011-09/2013

04/2011-07/2013

11/2011-04/2014

09/2012-10/2014

09/2012-04/2016

05/2013-10/2015

Die anhaltende Verwendung von ,,alten*
Linien mag mit deren guter Verfiigbar-
keit, den umfangreichen Erfahrungen
bei der Kultivierung dieser Linien so-
wie deren ausgiebiger Charakterisie-
rung in zahlreichen Publikationen zu-
sammenhingen. Zudem ist vorstellbar,
dass sie auch als interne Referenz ein-
gesetzt werden, wenn weitere ,,neue‘
hES-Zell-Linien oder andere pluripo-
tente Stammzellen untersucht und cha-
rakterisiert werden sollen.

3. Die Forschung mit hES-Zellen hat
unter anderem zum Ziel, zur Entwick-
lung neuer therapeutischer Verfahren
beizutragen. Zunehmende internationa-
le Aktivitidten belegen dies. Die erste
Anwendung von aus hES-Zellen diffe-
renzierten Zellen beim Menschen im
Rahmen einer klinischen Priifung wur-
de nach Genehmigung durch die ame-
rikanische Food and Drug Administra-
tion (FDA) im Oktober 2010 von der
Firma Geron begonnen. In dieser Pha-
se-I-Studie wurden die Vertrdglichkeit
und die Sicherheit von aus hES-Zellen
differenzierten Oligodendrozyten zur
Therapie von subakuten Verletzungen
des Riickenmarks gepriift. Geron hat
zwar ein Jahr spiter angekiindigt, auf-
grund einer Fokussierung auf andere
Geschiftsfelder diese Studie sowie an-
dere Aktivitdten im Stammzellfeld nicht

fortsetzen zu wollen; gegenwirtig wird
jedoch gepriift, ob BioTime, eine ameri-
kanische Firma mit Fokus in der regene-
rativen Medizin, die Studie fortsetzen
wird. Weitere klinische Studien der
Phase I fiihrt die amerikanische Firma
Advanced Cell Technology (ACT) seit
2011 in den USA und GroBbritannien
durch. Nach Zulassungen durch die
FDA sowie durch die britische Arznei-
mittelbehorde wurden Patienten mit
altersbedingter Makula-Degeneration
(AMD) sowie mit einer erblich beding-
ten juvenilen Form der Makula-Dege-
neration (Morbus Stargardt) mit aus
hES-Zellen hergestellten Zellen des
Pigmentepithels der Netzhaut behan-
delt. Bei Makula-Degeneration handelt
es sich um eine Gruppe unheilbarer Au-
genleiden, AMD ist die derzeit hiufigs-
te Ursache altersbedingter Blindheit in
den Industrieldndern, von der 25-30
Millionen Menschen weltweit betroffen
sind. In einem zu Beginn des Jahres
2012 veroffentlichten Zwischenbericht
zu diesen klinischen Studien [Schwartz
et al, Lancet 2012; 379: 713] wurden
erste Ergebnisse prisentiert, die erste
Hinweise auf die Unbedenklichkeit des
Verfahrens geben. Auch die siidkoreani-
sche Firma CHA Bio & Diostech hat im
Jahr 2012 die Zulassung erhalten, die
von ACT entwickelten Zellen im Rah-
men einer Phase-I-Studie am Menschen

zu erproben. Ferner beabsichtigt die
Firma Pfizer im Jahr 2013 die Implanta-
tion von Membranen, die mit aus hES-
Zellen differenzierten Netzhautepithel-
zellen beschichtet sind, in die Augen
von Patienten mit feuchter Makula-De-
generation. Obwohl der klinische Ein-
satz von hES-Zellen noch in der Erpro-
bung ist und derzeit einen nur sehr klei-
nen Bereich moglicher klinischer An-
wendungen betrifft, wird in diesem
Teilbereich nunmehr ein méglicher ers-
ter therapeutischer Nutzen von hES-
Zellen erkennbar (Tab. 4).

4. Gegenstand der Diskussionen in der
ZES waren auch die zahlreichen natio-
nalen sowie internationalen Reaktionen
auf die Entscheidung des Europdischen
Gerichtshofs (EuGH) zu einem von
Herrn Prof. Briistle im Jahr 1997 ange-
meldeten Patent zur Herstellung huma-
ner neuronaler Vorlduferzellen von
hES-Zellen. Die im Streitpatent darge-
legten Methoden zur Differenzierung
embryonaler Stammzellen zu neuralen
Vorlduferzellen sind Gegenstand der
ersten, nach dem StZG erteilten Geneh-
migung. Nach dem Urteil des EuGH
ist eine Patentierung ausgeschlossen,
... wenn sie die vorhergehende Zer-
storung menschlicher Embryonen oder
deren Verwendung als Ausgangsmate-
rial erfordern® (Urteil vom 18.10.2011,
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C-34/10, Briistle/Greenpeace). Obwohl
der EuGH die ausschlieBlich patent-
rechtliche Bedeutung seiner Entschei-
dung betont hat, wurde dieses Urteil
von verschiedenen Seiten als Begriin-
dung fiir die Auffassung angefiihrt, dass
innerhalb des Forschungs- und Innova-
tionsprogramms der Europdischen Kom-
mission fiir die Jahre 2014 bis 2020
(Horizon 2020) die Forschung mit
menschlichen embryonalen Stamm-
zellen nicht gefordert werden diirfe.
Die Auslegung des EuGH von Art. 6
der Europiischen Biopatent-Richtlinie
(98/44/EG) in der Sache Briistle/Green-
peace, die der Bundesgerichtshof (BGH)
angefordert hatte, war auch Grundlage
fir die Entscheidung des BGH vom
27.11.2012. Demnach ist das Patent
nichtig, sofern die Vorlduferzellen von
hES-Zellen gewonnen werden, deren
Herstellung mit einer vorherigen Zer-
storung von Embryonen verbunden
war. Ein Patentschutz fiir die Gewin-
nung neuraler Vorlduferzellen kann nur
fiir solche Verfahren gewihrt werden,
wenn bei der urspriinglichen Gewin-
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nung der pluripotenten Zell-Linien
Methoden angewendet wurden, die die
Lebensfihigkeit des Embryos nicht be-
eintrichtigen, wenn die Herstellung der
Zellen von einem nicht mehr entwick-
lungsfdhigen frithen Embryo erfolgte,
oder wenn neurale Vorlduferzellen von
pluripotenten Stammzellen entwickelt
wurden, die nicht von Embryonen ab-
stammen. Weiterer Diskussionsbedarf
besteht hinsichtlich der Frage, welche
Bedeutung das BGH-Urteil fiir eine
mogliche Verwendung von hES-Zellen
in Deutschland bei der Entwicklung di-
agnostischer routineméfig durchge-
fiihrter Untersuchungen im Rahmen
von pharmakologischen oder toxikolo-
gischen Priifungen haben kann und ob
bzw. inwieweit davon auch die Ent-
wicklung therapeutischer Verfahren be-
troffen sein wird.

5. Im Berichtszeitraum wurde der No-
belpreis fiir Physiologie und Medizin
neben John Gurdon an Shinya Yamanaka
verliehen. Der japanische Forscher hat-
te somatische Zellen durch vier Fakto-

ren in den embryonalen Zustand zu-
riickversetzen konnen und schuf damit
induzierte pluripotente Stammzellen.
Die Forschung an hES-Zellen war und
ist eine essenzielle Voraussetzung fiir
die Entwicklung und Charakterisierung
von hiPS-Zellen. Nach wie vor werden
hES-Zellen als Referenz fiir die indu-
zierte Pluripotenz, die epigenetischen
Eigenschaften oder das Differenzie-
rungsvermogen von hiPS-Zellen sowie
fiir die Grundlagenforschung benotigt.

Der zehnte Tétigkeitsbericht wurde auf
der 68. ordentlichen Sitzung der ZES
am 11. Februar 2013 einstimmig ange-
nommen.

Korrespondenzadresse:

Prof. em. Dr. Dr. Henning M. Beier
Direktor des Instituts fiir Anatomie und
Reproduktionsbiologie a. D.

Institut fiir Molekulare und Zelluldire
Anatomie

Universitdtsklinikum Aachen

D-52057 Aachen, Wendlingweg 2
E-Mail: hmbeier@ukaachen.de
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