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® 1. Die Zentrale Ethik-Kom-
mission fiir Stammzellen-
forschung

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES) nimmt
ihre Aufgaben, die Priifung und Bewer-
tung von Antrigen auf Einfuhr und Ver-
wendung humaner embryonaler Stamm-
zellen (hES-Zellen) nach dem Stamm-
zellgesetz seit dem Jahr 2002 wahr. Das
Stammzellgesetz (,,Gesetz zur Sicher-
stellung des Embryonenschutzes im
Zusammenhang mit Einfuhr und Ver-
wendung menschlicher embryonaler
Stammzellen (Stammzellgesetz — StZG*)
vom 28. Juni 2002 (BGBI. I S. 2277,

http://www.gesetze-im-internet.de/stzg/
BINR227700002.html) sowie die Verord-

nung 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://www.gesetze-im-internet.de/zesv/
BINR266300002.html) regeln die Tétig-
keit der Kommission. Die Kommission,
die ehrenamtlich titig ist, gibt zu Antré-
gen auf Einfuhr und Verwendung huma-
ner embryonaler Stammzellen gegeniiber
der nach StZG zustindigen Behorde,
dem Robert-Koch-Institut (RKI), Stel-
lungnahmen ab.

Das unabhidngige und interdisziplinér
zusammengesetzte Expertengremium
besteht aus neun Mitgliedern und deren
neun Stellvertretern (siehe Tabelle 1).

Tatigkeitsbericht der Zentralen Ethik-Kommission

fur Stammzellenforschung (ZES)
Zwolfter Bericht nach Inkrafttreten des Stammzellgesetzes (StZG)
fur den Zeitraum vom 01.01.2014 bis 31.12.2014

Fiinf Mitglieder vertreten die Fachrich-
tungen Biologie und Medizin und vier
Mitglieder die Fachgebiete der philoso-
phischen, medizinischen und theologi-
schen Ethik (siehe § 8 StZG). Das Gre-
mium wird jeweils fiir drei Jahre durch
die Bundesregierung berufen. Da die
vierte Berufungsperiode im Juli 2014
auslief, wurden fiir den nunmehr fiinf-
ten Berufungszeitraum (2014-2017) 16
Mitglieder bzw. stellvertretende Mit-
glieder wiederberufen und zwei stell-
vertretende Mitglieder zum ersten Mal
in die ZES berufen. Gemil der ZES-
Verordnung nehmen die Mitglieder und
die stellvertretenden Mitglieder regel-
miflig an den Sitzungen der Kommis-
sion und an den Beratungen der Antrédge
teil.

Berufung zum 20.08.2014.

Tabelle 1: Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission fir Stammzellenforschung (ZES) ab ihrer

(Vorsitzender)
Wissenschaftlich-Theologisches Seminar
Lehrstuhl Systematische Theologie/Ethik
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg

Prof. Dr. theol. Dr. phil. Antonio Autiero
Seminar fir Moraltheologie
Katholisch-Theologische Fakultat
Westfalische Wilhelms-Universitat Minster

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 fir Biomedizinische Technologien
M{nster Abt. Zellbiologie, RWTH Aachen
Prof. Dr. rer. nat. Anna M. Wobus Prof. Dr. rer. nat. Maria Wartenberg
(Stellvertretende Vorsitzende) Molekulare Kardiologie und Stammzellforschung
Leibniz-Institut fir Pflanzengenetik und Kultur- Universitatsklinikum Jena
pflanzenforschung (IPK), Gatersleben

Medizin Prof. Dr. med. Mathias Bahr Prof. Dr. med. Wolfram H. Zimmermann
Neurologische Klinik Institut fir Pharmakologie
Georg-August-Universitat Gottingen Georg-August-Universitat Gottingen
Prof. Dr. med. Marion B. Kiechle Prof. Dr. med. Ricardo E. Felberbaum
(Stellvertretende Vorsitzende) Frauenklinik, Klinikum Kempten, Oberallgédu
Frauenklinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Minchen
Prof. Dr. med. Anthony D. Ho Prof. Dr. med. Ursula Just
Med. Universitatsklinik und Poliklinik Max-Planck-Institut fir Herz- und Lungenforschung
Abt. Innere Medizin V Bad Nauheim
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg

Ethik Prof. Dr. phil. Dr. med. h.c. Jan P. Beckmann Prof. Dr. phil. Ralf Stoecker
Institut fir Philosophie Professur fiir Praktische Philosophie
FernUniversitat in Hagen Universitat Bielefeld
Prof. Dr. mult. Nikolaus Knoepffler Prof. Dr. phil. Christine Hauskeller
Lehrstuhl fiir Angewandte Ethik Department of Sociology, Philosophy and Anthropology
Universitat Jena University of Exeter, England

Theologie Prof. Dr. theol. Klaus Tanner Prof. Dr. theol. Hartmut KreR

Evangelisch-Theologische Fakultat
Abteilung flr Sozialethik und Systematische Theologie
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Prof. Dr. theol. Konrad Hilpert

Lehrstuhl fiir Moraltheologie
Katholisch-theologische Fakultat
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2015; 12 (3)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Tatigkeitsbericht der ZES

Tabelle 2: Ubersicht tiber Forschungsvorhaben, die wahrend des Jahres 2014 nach abschlieRend positiver Bewertung durch die
ZES vom RKI genehmigt wurden. Die in der linken Spalte in Klammern gesetzten Nummern entsprechen den Genehmigungs-

nummern, wie sie dem Register des RKI zu entnehmen sind (http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/

register node.html).

Lfd-Nr.  Antragsteller Thema des Vorhabens Datum der
befiirwortenden
Stellungnahme der ZES
1(89) Prof. Dr. Jirgen Hescheler Entwicklung eines zellbasierten Testsystems zur Detektion von Kardio- 06.12.2013
Universitat Kéln toxizitat auf der Grundlage von aus humanen embryonalen Stamm-
zellen abgeleiteten Kardiomyozyten
2 (90) Dr. Anthony Gavalas Differenzierung von humanen embryonalen Stammzellen in pankreati- 20.01.2014
Technische Universitat Dresden sche Beta-Zellen und Motoneuronen sowie deren funktionelle Charak-
terisierung
3(91) Dr. Leo Kurian Untersuchung der Rolle von langen nicht-kodierenden RNAs bei der 17.02.2014
Universitat KoIn kardialen Differenzierung humaner pluripotenter Stammzellen
4 (92) Dr. Jennifer Winter Etablierung humaner Zellmodelle fir die Untersuchung von Patho- 17.02.2014
Universitatsmedizin Mainz genesemechanismen des Opitz-BBB/G-Syndroms
5 (93) Dr. Armin Blesch Untersuchung des Potenzials neuraler Derivate humaner pluripotenter 17.02.2014
Universitatsklinikum Heidelberg Stammzellen zur Therapie von Riickenmarksverletzungen im Tiermodell
6 (94) Miltenyi Biotec GmbH Entwicklung von verbesserten Bedingungen fir die Kultivierung, Diffe- 17.02.2014
Bergisch Gladbach renzierung und Anreicherung humaner pluripotenter Stammzellen
7 (95) PD Dr. Christine Blattner Untersuchung der Eigenschaften von p53 in humanen embryonalen 14.04.2014
Karlsruher Institut fir Technologie Stammzellen
8 (96) Institut fir Transfusionsmedizin Entwicklung eines In-vitro-Zellmodells fir das Angelman-Syndrom 14.04.2014
Universitatsklinikum Essen
9 (97) Prof. Dr. Wolfgang Wurst Identifizierung molekularer Grundlagen der Differenzierung pluripoten- 15.09.2014
Helmholtz-Zentrum Minchen ter Stammzellen zu dopaminergen Nervenzellen und Untersuchung der
Rolle von Mutationen bei der Entstehung des Morbus Parkinson
10 (98) Institut fir Humangenetik Differenzierung von humanen pluripotenten Stammzellen in neurale 15.09.2014
Universitatsklinikum Essen Retina zur Entwicklung eines In-vitro-Modells zur Untersuchung der
Entstehung des Retinoblastoms
Erweiterungen bereits genehmigter Antrage
11 (Erweiterung der Genehmigung 73)
Dr. Alessandro Prigione Untersuchung der mitochondrialen metabolischen Reprogrammierung 14.04.2014

Max-Delbriick-Centrum (MDC)

humaner Zellen und Etablierung von hiPS-Zell-basierten Modellen fir

fir Molekulare Medizin, Berlin

Mitochondriopathien

Im § 9 StZG ist festgelegt, dass es Auf-
gabe der ZES ist, die beim RKI einge-
reichten Antrdge auf Einfuhr und Ver-
wendung von hES-Zellen nach § 5 StZG
auf ihre ethische Vertretbarkeit zu prii-
fen. Im Rahmen eines Antrags muss wis-
senschaftlich begriindet dargelegt wor-
den sein, dass das Forschungsvorhaben
hochrangige Forschungsziele fiir den
wissenschaftlichen  Erkenntnisgewinn
verfolgt (§ 5 Nr. 1 StZG), die wissen-
schaftlichen Fragestellungen in anderen
Systemen, einschlieflich in tierischen
Modellen, vorgepriift wurden (§ 5 Nr. 2
Buchstabe a StZG) und der angestrebte
Erkenntnisgewinns die Verwendung von
hES-Zellen erfordert (§ 5 Nr. 2 Buchsta-
be b StZG). Bei der Priifung und Bewer-
tung eingereichter Antrdge spielen so-
wohl naturwissenschaftliche als auch
ethische Aspekte eine wichtige Rolle.
Auf der Grundlage von vier Voten, die

aus dem Kreis der Mitglieder und stell-
vertretenden Mitglieder der verschiede-
nen Bereiche vorbereitet werden, fasst
die ZES die Ergebnisse der Bewertung in
einer schriftlichen Stellungnahme zu-
sammen, die dem RKI iibermittelt wird.

Die jéhrlichen Titigkeitsberichte der
ZES werden vom Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) veréffentlicht
(§ 14 ZESV). Sie sind auf den Internet-
seiten des BMG (www.bmg.bund.de) und
des RKI (http://www.rki.de/DE/Content/
Kommissionen/ZES/Taetigkeitsberichte/
taetigkeitsbericht node.html) einsehbar.

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

Im Berichtszeitraum wurden fiinf Sit-
zungen der ZES durchgefiihrt, auf denen

insgesamt elf Antrige auf Einfuhr und
Verwendung humaner ES-Zellen sowie
ein Antrag auf Erweiterung bereits ge-
nehmigter Forschungsvorhaben beraten
wurden. Zu neun Antrdgen und dem Er-
weiterungsantrag hat die ZES bereits po-
sitive  Stellungnahmen abgegeben. Ein
Antrag, den die ZES bereits im Jahr 2013
im schriftlichen Verfahren beurteilt und
abgestimmt hatte, wurde vom RKI im
Jahr 2014 genehmigt. Diese abschlie-
Bend bewerteten Vorhaben erfiillen die
Voraussetzungen des § 5 StZG und sind
in diesem Sinne ethisch vertretbar (§ 9
StZG). Zu einem Antrag bat die ZES das
RKI, vom Antragsteller weitere Darle-
gungen einzuholen. Ein weiterer von der
ZES im Berichtszeitraum positiv bewer-
teter Antrag war am Ende des Berichts-
zeitraums vom RKI noch nicht geneh-
migt worden und ist daher nicht Bestand-
teil des hier vorgelegten Titigkeitsbe-
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richtes. Eine Ubersicht der von der ZES
im Berichtszeitraum positiv bewerteten
Antrige, die vom RKI bis zum 31.12.2014
genehmigt worden sind, kann Tabelle 2
entnommen werden.

Das erste in Tabelle 2 aufgefiihrte Vorha-
ben (89. Genehmigung nach dem StZG)
ist identisch mit dem Projekt der 80. Ge-
nehmigung, das im Téatigkeitsbericht des
Jahres 2013 beschrieben wurde. Ziel des
Vorhabens ist die Etablierung und Vali-
dierung eines In-vitro-Testsystems zur
Bestimmung von potenzieller Kardio-
toxizitit, das auf kardialen Zellen beruht,
die aus hES-Zellen gewonnen wurden.
Die ZES stimmte iiber das Vorhaben im
schriftlichen Verfahren ab und stufte die
der Grundlagenforschung zuzuordnen-
den Forschungsziele als hochrangig ein.

Im zweiten Forschungsvorhaben (90.
Genehmigung) wurden zwei Teilprojek-
te beantragt. Im ersten Teilprojekt sollen
reife und funktionsfihige Beta-Zellen
aus hES-Zellen gewonnen werden. Da-
bei sollen jene Prozesse aufgeklédrt und
in vitro nachvollzogen werden, die bei
der Entwicklung von Zellen des definiti-
ven Entoderms in endokrine pankreati-
sche Zellen und wihrend der Reifung zu
Insulin-sekretierenden Beta-Zellen ab-
laufen. Die Eigenschaften und die Funk-
tionalitdt terminal differenzierter Beta-
Zellen sollen in vitro und nach Transplan-
tation in ein diabetisches Mausmodell
untersucht werden. Im zweiten Teilpro-
jekt sollen Subtypen von Motoneuronen
aus hES-Zellen differenziert werden, die
in unterschiedlichen Regionen des Ge-
hirns aktiv sind. Zundchst sollen aus
hES-Zellen generierte neurale Vorldufer-
zellen in Vorlduferzellen verschiedener
Subtypen von Motoneuronen entwickelt
werden. Nach Charakterisierung sollen
die Motoneuronen-Vorlduferzellen ter-
minal differenziert und die entstandenen
Zellen insbesondere auf ihre Fahigkeit
zur Synapsenbildung in vitro analysiert
werden. Beide Forschungsprojekte ver-
folgen hochrangige Ziele in der Grundla-
genforschung, die langfristig zudem eine
hohe medizinische Relevanz erhalten
konnten.

Im Mittelpunkt des dritten Projektes (91.
Genehmigung) steht die Aufkldrung der
Funktion von sogenannten langen, nicht-
kodierenden RNAs (long non-coding
RNAs, IncRNAS) (a) bei der Aufrechter-
haltung der Pluripotenz von hES-Zellen,

(b) bei der Differenzierung von hES-Zel-
len in kardiale und vaskulédre Zellen und
(c) bei der Regeneration des Herzens und
des vaskuldren Systems. Bereits identifi-
zierte IncRNAs sollen durch Modulation
ihrer Expression auf ihre Bedeutung fiir
die Pluripotenz und fiir das Differenzie-
rungsvermodgen von hES-Zellen in ver-
schiedene Zelltypen der kardialen Linie
analysiert werden. IncRNAs, von denen
bekannt ist, dass sie im sich regenerieren-
den Herzen des Zebrafisches angereichert
sind, sollen auch in aus hES-Zellen ge-
wonnenen kardialen Vorlduferzellen bzw.
reifen Kardiomyozyten auf ihre Expres-
sion hin gepriift und ihre mogliche Rolle
bei der Proliferation bzw. Dedifferenzie-
rung von kardialen Zellen ermittelt wer-
den. SchlieBlich sollen die molekularen
Mechanismen bestimmt werden, tiber die
IncRNAs die kardiovaskuldre Entwick-
lung und Regeneration steuern. Das For-
schungsvorhaben, das der Grundlagenfor-
schung zuzuordnen ist, kann das Verstind-
nis fiir kardiale Regenerationsprozesse
verbessern helfen und damit auf langere
Sicht auch von klinischer Relevanz sein.

Um das Verstindnis des Opitz BBB/G-
Syndroms zu bessern, das zu Defekten in
der neuralen Entwicklung fiihrt, sollen
im vierten Forschungsvorhaben (92. Ge-
nehmigung) die Auswirkungen von Fehl-
funktionen des MID1-Gens, das mit der
X-chromosomal vererbten Form der Er-
krankung gekoppelt ist, auf die neurale
Differenzierung untersucht werden. Dazu
sollen die spezifischen Funktionen von
MD1 in aus hES-Zellen abgeleiteten
Neuralleistenzellen, neuralen Vorldufer-
zellen und Neuronen bestimmt werden.
Insbesondere sollen die Folgen verschie-
dener Mutationen des MID1-Gens auf
molekularer Ebene analysiert und die
Konsequenzen fiir das Differenzierungs-
vermogen der Zellen sowie fiir ihre Pro-
liferation, Migration und Apoptose un-
tersucht werden. An hES-Zellen erlangte
Erkenntnisse sollen schlielich auf hiPS-
Zellen iibertragen werden, die von ge-
sunden Probanden und Probanden mit
dem Opitz-Syndrom stammen, und die
Ergebnisse mit jenen aus hES-Zellen
verglichen werden. Mit dem Forschungs-
vorhaben, das hochrangige Ziele in der
Grundlagenforschung verfolgt, soll ein
Krankheitsmodell fiir das Opitz-BBB/G-
Syndrom entwickelt und Grundlagen fiir
die kiinftige Identifizierung neuer Wirk-
stoffe zur Behandlung dieser Erkran-
kung geschaffen werden.

Das fiinfte Forschungsvorhaben (93. Ge-
nehmigung) zielt langfristig auf die Ent-
wicklung neuer Ansitze zur stammzell-
basierten Therapie von traumatischen
Verletzungen des Riickenmarks. Mit Hil-
fe von hES-Zellen sollen verschiedene,
moglichst reine Populationen glialer und
neuronaler Zellen gewonnen und in Na-
germodelle fiir Riickenmarksldsionen
transplantiert werden. Die Untersuchung
der therapeutischen Effekte der trans-
plantierten Zellen auf die motorischen,
autonomen und sensorischen Funktionen
soll auBlerdem unter Verwendung von
Wachstumsfaktoren und Trigermateria-
lien erfolgen. SchlieBlich sollen die Un-
tersuchungen auf hiPS-Zellen iibertra-
gen und tiberpriift werden, ob und inwie-
weit hES- und hiPS-Zellen ein vergleich-
bares Differenzierungspotenzial in spe-
zifische Subpopulationen neuraler Zel-
len aufweisen und nach Transplantation
in Tiermodelle fiir Riickenmarkslédsionen
vergleichbare therapeutische Effekte be-
wirken konnen. Mit dem Vorhaben kon-
nen voraussichtlich wichtige Fragen in
der Grundlagenforschung geklirt wer-
den, die eine Basis fiir eine Gewebeer-
satztherapie von Riickenmarksverletzun-
gen beim Menschen schaffen konnen.

Gegenstand des sechsten Forschungs-
projektes (94. Genehmigung) ist die Op-
timierung und Standardisierung der Kul-
tivierung und Differenzierung von hu-
manen pluripotenten Stammzellen unter
vergleichender Anwendung von hES-
und hiPS-Zellen. Zunichst sollen Medi-
en und Methoden zur effizienten Expan-
sion von pluripotenten Zellen unter 2D-
und 3D-Bedingungen optimiert und an-
schlieBend die Bedingungen fiir die
Differenzierung in klinisch relevante
Zelltypen weiterentwickelt werden. Die
funktionelle Charakterisierung der diffe-
renzierten Zellen soll sowohl in vitro als
auch nach Transplantation in entspre-
chende Tiermodelle erfolgen. Die Pro-
zesse der Kultivierung, Differenzierung
und Anreicherung der Zellen sollen auf
MafBstibe ausgedehnt werden, die die
Bereitstellung von fiir die klinische An-
wendung erforderlichen Zellmengen er-
lauben und zudem der guten Herstel-
lungspraxis (GMP) entsprechen. Die un-
ter diesen Bedingungen hergestellten
Zellen sollen fiir die translationale For-
schung bei der Entwicklung von Zell-
ersatztherapien, aber auch fiir Anwen-
dungen in der Pharmakologie/Toxiko-
logie und in der Grundlagenforschung
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verwendbar sein. Somit stellt das For-
schungsprojekt einen wesentlichen Schritt
auf dem Weg zur Schaffung von Grund-
lagen fiir neue therapeutische Verfahren
zur Anwendung am Menschen dar.

Das siebente Forschungsvorhaben (95.
Genehmigung) beschiftigt sich mit der
Aufkldrung der Funktion von p53 in
hES-Zellen und in deren friihen Diffe-
renzierungsstadien. Von p53, das eine
wesentliche Rolle bei der Regulation des
Zellzyklus in humanen Zellen spielt,
wird vermutet, dass es auch an frithen
embryonalen Entwicklungsprozessen be-
teiligt ist. Zunéchst sollen durch p53 re-
gulierte Gene anhand verdnderter Ex-
pressionsmuster nach siRNA-abhédngiger
Repression des p53-Gens in hES-Zellen
und nach Induktion der Differenzierung
bestimmt werden. Ferner soll der Effekt
der Hemmung der p53-Genexpression
auf das Proliferationsverhalten von hES-
Zellen untersucht werden. SchlieBlich
sollen die Konformation von p53 in hES-
Zellen und in deren differenzierten Deri-
vaten unter verschiedenen Bedingungen
ermittelt und die Fihigkeit des jeweils
vorliegenden p53-Proteins untersucht
werden, an bekannte Interaktionspartner
zu binden. Das Forschungsvorhaben ver-
spricht die Kenntnisse iiber die Eigen-
schaften des Schliisselproteins pS3 zu er-
weitern.

Ziel des achten Forschungsprojektes (96.
Genehmigung) ist die Etablierung eines
In-vitro-Zellmodells fiir das Angelman-
Syndrom, einer zentralnervosen Ent-
wicklungsstorung, die mit einem Defekt
des maternalen Allels des Ubiquitin-Pro-
tein-Ligase-Gens (UBE3A) einhergeht
(das viterliche Allel ist durch Imprinting
inaktiviert). Zur Untersuchung der Pa-
thogenese sollen hiPS-Zellen von einem
Patienten mit Angelman-Syndrom her-
gestellt und deren Eigenschaften mit
hES-Zellen verglichen werden, in denen
mittels homologer Rekombination die-
selbe Mutation erzeugt wurde, um so
isogene krankheitsspezifische pluripo-
tente Zellen mit einem standardisierten
genetischen Hintergrund zu erzeugen.
Nach neuraler Differenzierung sollen
jene neuronalen Zelltypen bestimmt
werden, die von der Erkrankung unmit-
telbar betroffen sind. Ferner soll das Al-
lel-spezifische Imprinting untersucht so-
wie Strategien zur Reaktivierung des pa-
ternalen, inaktiven UBE3A-Allels entwi-
ckelt und in vitro erprobt werden. Das

Vorhaben, das der Grundlagenforschung
zuzuordnen ist, soll das Verstidndnis fiir
die zelluldren und molekularen Ursachen
des Angelman-Syndroms verbessern und
kann ldngerfristig zu neuen therapeuti-
schen Strategien zur Behandlung der Er-
krankung fiihren.

Im Zentrum des neunten Forschungsvor-
habens (97. Genehmigung) steht die
Schaffung von Grundlagen fiir eine Ge-
webeersatztherapie genetisch bedingter
Formen der Parkinson-Erkrankung. Zu-
néchst sollen Protokolle fiir die reprodu-
zierbare In-vitro-Herstellung moglichst
reiner Populationen dopaminerger Neu-
rone aus hES-Zellen etabliert und opti-
miert werden. Dabei soll die Verwendung
von hES-Reporterzell-Linien die Charak-
terisierung und die Analyse der verschie-
denen Stadien der dopaminergen Diffe-
renzierung und daran beteiligter Molekii-
le und Signalwege erleichtern. Ferner soll
der Einfluss von Komponenten der extra-
zelluldren Matrix (ECM) auf die Entste-
hung dopaminerger Neurone untersucht
werden. SchlieBlich sollen Mutationen,
die mit erblich bedingten, sich friih mani-
festierenden Formen des Morbus Parkin-
son assoziiert sind, gezielt in hES-Zellen
eingefiihrt und hinsichtlich ihres Einflus-
ses auf die Differenzierung der Zellen zu
dopaminergen Neuronen untersucht wer-
den. Dariiber hinaus sollen die Eigen-
schaften der genetisch modifizierten
hES-Zellen mit jenen von hiPS-Zellen
verglichen werden, die aus Zellen von
Patienten mit entsprechenden geneti-
schen Defekten abgeleitet wurden. Das
Vorhaben soll nicht nur die Kenntnisse
tiber die Differenzierung dopaminerger
Neurone erweitern helfen, sondern auch
einen Beitrag fiir die Entwicklung von
neuen Therapieansitzen zur Behandlung
von an Morbus Parkinson erkrankten
Menschen leisten.

Das zehnte Forschungsvorhaben (98.
Genehmigung) soll das Verstindnis fiir
die Prozesse verbessern, die auf moleku-
larer und zelluldrer Ebene bei der Entste-
hung des Retinoblastoms ablaufen, des
im Kindesalter am haufigsten vorkom-
menden Tumors des Auges. Zunichst
soll die Differenzierung von hES-Zellen
(und hiPS-Zellen) zu Zellen der neuralen
Retina und weiter zu optischen Vesikeln
etabliert und optimiert werden. Ferner
sollen heterozygote, homozygote und
multiple Mutationen im Retinoblastom-
(Rb1-) Gen, aber auch auferhalb des
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Rb1-Gens erzeugt werden und die Aus-
wirkungen der verschiedenen geneti-
schen Veridnderungen auf die Differen-
zierung der pluripotenten Zellen zur
neuralen Retina auf den Ebenen des
Transkriptoms, des Proteoms und des
Epigenoms und im Vergleich mit nicht
modifizierten hES-Zellen analysiert wer-
den. Diese Arbeiten sollen auch zur Iden-
tifizierung von Zelltypen beitragen, die
Ausgangspunkt fiir die Entwicklung des
Retinoblastoms sind. Das Projekt soll ei-
nen Beitrag zum Verstidndnis der Patho-
genese des Tumors leisten und voraus-
sichtlich die Entwicklung einer zielge-
richteten Therapie fiir das Retinoblastom
voranbringen.

Fiir die im Jahr 2012 erteilte 73. Geneh-
migung wurden im Berichtszeitraum
weitere Forschungsarbeiten beantragt,
die eine erneute Stellungnahme der ZES
erforderlich machten (siche Nr. 11 in
Tab. 2). In dem Forschungsvorhaben, das
sich mit vergleichenden Untersuchungen
der Mitochondrien in humanen pluripo-
tenten Stammzellen beschéftigt und ins-
besondere den Einfluss der Reprogram-
mierung somatischer Zellen auf die Ei-
genschaften der Mitochondrien analy-
siert, soll nun die Frage gekliart werden,
ob mogliche Fehlfunktionen von Mito-
chondrien eine Rolle bei der Pathogene-
se degenerativer Erkrankungen des Ner-
vensystems spielen. Es soll zunéchst un-
tersucht werden, welchen spezifischen
Verinderungen Mitochondrien im Pro-
zess der neuralen Differenzierung unter-
liegen und ob dabei Unterschiede zwi-
schen hiPS- und hES-Zellen bestehen.
Ferner sollen, unter Nutzung von aus be-
troffenen Patienten gewonnenen hiPS-
Zellen, Zellmodelle fiir neurodegenerati-
ve Erkrankungen des Menschen etabliert
werden, die nach derzeitigem Kenntnis-
stand mit einer verdnderten Mitochon-
drienfunktion in neuralen Zellen einher-
gehen. hES-Zellen dienen hierbei als Re-
ferenzmaterial. Die Zellmodelle sollen
fiir Untersuchungen der verschiedenen
Mitochondrienfunktionen, insbesondere
nach Induktion von zellulirem Stress,
genutzt werden. Mit diesem Projekt, das
Forschungsziele in der Grundlagenfor-
schung verfolgt, konnen die Kenntnisse
iiber Prozesse bei der Entstehung von
neurodegenerativen Erkrankungen er-
weitert werden.

Weitere Informationen zum Inhalt der
Forschungsvorhaben konnen dem Regis-
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Tabelle 3: Art und Anzahl der Institutionen, an die seit 2002 Genehmigungen nach dem StZG ergangen sind.

Anzahl der erteilten Genehmigungen

0 N
2007

2008 2009

2010
Jahr

201 2012 2013 2014

ter des RKI (http://www.rki.de/DE/Con-
tent/Gesund/Stammzellen/Register/re-

gister node.html) entnommen werden.
Die wesentlichen Argumente der ZES,
die die Hochrangigkeit der Forschungs-
vorhaben, deren ausreichende Vorkli-
rung sowie die Notwendigkeit der Nut-
zung humaner ES-Zellen begriinden, ha-
ben jeweils auch Eingang in die Bewer-
tung der Forschungsvorhaben durch das
RKI gefunden.

Von den elf im Berichtszeitraum berate-
nen Antrigen wurden sechs von For-
schergruppen eingereicht, die bislang
keine Genehmigung nach dem StZG hat-
ten. Fiinf Antrige wurden von Arbeits-
gruppen/Institutionen gestellt, die bereits
in der Vergangenheit Genehmigungen
erhalten hatten. Alle Antrige wurden
nach Priifung durch die ZES vom RKI
genehmigt. In ihrer nunmehr zwolf Jahre
wihrenden Tétigkeit hat die ZES insge-
samt 100 Antrdge auf Einfuhr und/oder
Verwendung von hES-Zellen abschlie-
Bend beraten. Zusitzlich sind neun An-
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Abbildung 1: Ubersicht iiber genehmigte Forschungsvorhaben 2007—2014, in denen nur hES-Zellen (grau) bzw. hES-
und hiPS-Zellen gemeinsam (schwarz) verwendet werden (Stand: Dezember 2014).

trige auf Erweiterungen bereits geneh-
migter Projekte gepriift worden. Im Er-
gebnis wurden bislang 101 Stellungnah-
men an das RKI abgegeben. Das RKI ist
bisher in allen Fillen der Empfehlung
der ZES gefolgt.

Das RKI hat seit Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes 98 Genehmigungen,
die auch Erweiterungen enthalten, er-
teilt. Seit 2010 sind drei der Genehmi-
gungen erloschen. Wie aus Tabelle 3 ent-
nommen werden kann, haben in Deutsch-
land gegenwirtig 76 Forschergruppen an
50 Institutionen die Genehmigung, For-
schungsarbeiten mit hES-Zellen durch-
zufiihren. Die Forschung mit hES-Zellen
findet iiberwiegend an Universititen,
Universititskliniken und Instituten von
Forschungsorganisationen, wie der Max-
Planck-Gesellschaft, der Helmholtz-Ge-
meinschaft und der Fraunhofer-Gesell-
schaft, statt. Es wurden aber auch acht
Genehmigungen an Unternehmen erteilt,
die hES-Zell-Forschung in Deutschland
betreiben.

Art der Institution Anzahl erteilter Anzahl der Anzahl der
Genehmigungen Forschungsgruppen Institutionen

Universitaten und Universitatskliniken 66 51 32
Forschungsorganisationen (z. B. Max-Planck-Gesellschaft, 20 14 8
Helmholtz-Gemeinschaft etc.)
Unternehmen 8 7 7
Gemeinniitzige GmbHs 3 3 2
Bundesbehdrden 1 1 1
Insgesamt 98 76 50

o & 3. Entwicklungen und

Tendenzen der Forschung
unter Verwendung huma-
ner embryonaler Stamm-
zellen in Deutschland

1. Im Berichtszeitraum beschiftigten
sich die Neuantrdge zum einen mit der
Differenzierung von hES-Zellen in be-
stimmte Zelltypen. Aufgeklirt und nach-
vollzogen werden sollen die Prozesse
sowie die Funktion von Molekiilen und
Signalwegen, die fiir den Differenzie-
rungsverlauf in pankreatische, kardiale,
vaskuldre Zellen und neuronale Zell-
typen, wie Motoneurone und dopaminer-
ge Neurone, wichtig sind. Dabei soll
zum Teil auch der Einfluss von externen
Komponenten oder von Trigermateriali-
en untersucht werden. Zum anderen sol-
len Zellmodelle fiir genetisch bedingte
Erkrankungen etabliert werden, um das
Verstéindnis fiir die Pathogenesemecha-
nismen dieser Erkrankungen zu verbes-
sern und um langfristig neue therapeuti-
sche Strategien entwickeln zu konnen.
Ferner ist die angestrebte Entwicklung
von automatisierten Methoden zur Her-
stellung, Anreicherung und Expansion
definierter Derivate humaner pluripoten-
ter Stammzellen eine Voraussetzung fiir
die Nutzung solcher Zellen fiir kiinftige
Gewebeersatztherapien.

2. Vergleichende Untersuchungen an
hiPS-Zellen und hES-Zellen sind weiter-

hin Thema der Forschungsvorhaben.
Nach wie vor werden diese pluripotenten
Zelltypen in ca. zwei Drittel der in
Deutschland seit 2007 nach dem StZG
genehmigten Forschungsvorhaben paral-
lel untersucht (siehe Abb. 1).

In vier der beantragten und von der ZES
bewerteten Forschungsprojekte werden
ausschlieflich hES-Zellen eingesetzt. In
den weiteren sieben Projekten werden
hES-Zellen fiir Vergleichszwecke mit
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Tabelle 4: Klinische Prifungen der Phase I/l mit aus pluripotenten Stammzellen entwickelten Zellen.
Quellen: https://clinicaltrials.gov, ein Service der U.S. National Institutes of Health (NIH) und die International Clinical Trials Regis-
try Platform (ICTRP) der World Health Organization (WHO) (http://www.who.int/ictrp/search/en); (Stand der Daten: 31.12.2014).

Erkrankung Aus hES-Zellen Verantwortlich Zulassungsbehorde Studienphase
differenzierter Zelltyp fiir die Studien (ClinicalTrials.gov (Voraussichtliche
(Produktbezeichnung) Identifier) Studiendauer
Verletzungen des Riickenmarks Oligodendrozyten Geron Corporation, USA, bis 2013 Food and Drug Administration Phase |

(GRNOPC1) Seit Jan. 2014: Asterias Biotherapeutics, ~ (FDA), USA (10/2010-07/2013)
Inc., USA (NCT01217008)
Erblich bedingte juvenile Form der ~ Retinale Pigmentepithelzellen  Ocata Therapeutics, USA; FDA Phase | und Il
Makula-Degeneration (Morbus (MAQ9-hRPE) vormals Advanced Cell Technology (ACT) ~ (NCT01345006) (04/2011-12/2014)
Stargardt)
Altershedingte Makula-Degenera-  Retinale Pigmentepithelzellen  Ocata Therapeutics, USA FDA Phase | und Il
tion (AMD) (MAO09-hRPE) (NCT01344993) (04/2011-12/2014)

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

Retinale Pigmentepithelzellen
(MAQ9-hRPE)

Ocata Therapeutics, USA

Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency
(MHRA), GroRbritannien
(NCT01469832)

Phase | und Il
(11/2011-12/2015)

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

Retinale Pigmentepithelzellen
(MAO09-hRPE)

CHABiotech CO., Ltd, Korea
vormals CHA Bio & Diostech, Korea

Food and Drug Administration,
Korea
(NCT01625559)

Phase |
(09/2012—-06/2015)

Altersbedingte Makula-Degenera-
tion (AMD)

Retinale Pigmentepithelzellen
(MAQ9-hRPE)

CHABIotech CO., Ltd, Korea

Food and Drug Administration,
Korea
(NCT01674829)

Phase | und Il
(09/2012-04/2016)

Feuchte altersbedingte Makula-

Membran-gebundene retinale

Pfizer in Zusammenarbeit mit

MHRA, GroRbritannien

Phase |

Degeneration (AMD) Pigmentepithelzellen University College, London (NCT01691261) (05/2015-09/2017)
(PF-05206388)

Myopische Makuladegeneration Retinale Pigmentepithelzellen  University of California, Los Angeles, in -~ FDA Phase | und Il

(infolge hoher Kurzsichtigkeit) (MAQ9-hRPE) Zusammenarbeit mit Ocata Therapeutics, (NCT02122159) (04/2014-04/2015)

USA

Ischamische Herzerkrankung

In Fibrin eingebettete kardiale
Vorlauferzellen

Assistance Publique, Hopitaux de Paris,
Frankreich

Comités de Protection des
Personnes, Frankreich

Phase |
06/2013-06/2016)

(CD15+ Isl-1+) (NCT02057900)
Diabetes mellitus Typ 1 Eingekapselte pankreatische ViaCyte, USA FDA Phase  und Il
Vorlauferzellen (VC-01) (NCT02239354) (09/2014-08/2017)
Altersbedingte Makula-Degenera-  Retinale Pigmentepithelzellen  Cell Cure Neurosciences Ltd., Israel FDA Phase I und Il
tion (AMD) (OpRegen) aus hiPS-Zellen (NCT02286089) (02/2015-08/2017)

differenzierter Zelltyp

Feuchte altersbedingte Makula-
Degeneration (AMD)

Retinale Pigmentepithelzellen,

differenziert aus autologen
hiPS-Zellen

Riken Center for Developmental Biology,
Japan

University Hospital Medical Infor-
rmation Network (UMIN) Center,
Japan

ID der WHO: JPRN-UMIN0G00011929

(09/2014-2018)

hiPS-Zellen verwendet, von denen sich
vier mit der Entwicklung von Zellmodel-
len fiir genetisch bedingte Erkrankungen
beschiftigen. Hier werden, wie auch
in neueren Publikationen beschrieben,
krankheitsspezifische hiPS-Zellen zum
Zweck der Modellierung von Krank-
heitsmodellen und der Aufkldrung der
zelluldren Pathogenesemechanismen von
Erbkrankheiten genutzt. Dabei sollen die
jeweiligen Mutationen, die in den patien-
tenspezifischen hiPS-Zellen vorliegen,
teilweise auch in hES-Zellen erzeugt
werden. Solche krankheitsspezifischen
hES-Zellen kénnen dann vor einem iso-
genen Hintergrund vergleichend mit
nicht modifizierten hES-Zellen unter-
sucht werden. Umgekehrt kann die Mu-

tation in krankheitsspezifischen hiPS-
Zellen korrigiert werden, um beide,
krankheitsspezifische hiPS-Zellen und
genetisch korrigierte hiPS-Zellen, vor
demselben patientenspezifischen geneti-
schen Hintergrund vergleichend zu un-
tersuchen. Aus den vergleichenden Un-
tersuchungen der Eigenschaften dieser
beiden Zellen, die sich jeweils nur in
dem interessierenden Gen unterschei-
den, konnen sich Hinweise auf Fehlent-
wicklungen wihrend der Differenzie-
rungsvorginge ergeben, auf deren Grund-
lage die Kenntnisse iiber die Genese von
genetisch bedingten Krankheiten erwei-
tert und ggf. neue Therapien entwickelt
werden konnen. Dariiber hinaus werden
hES-Zellen im Allgemeinen als Kontrol-

le benotigt, um den Erfolg der Repro-
grammierung zu hiPS-Zellen und der ge-
nutzten Differenzierungsverfahren ab-
schiitzen zu konnen.

Neben ihrer Nutzung als Referenzmate-
rial in Forschungsvorhaben, die auf ei-
nen Erkenntnisgewinn an hiPS-Zellen
gerichtet sind, sind hES-Zellen nach wie
vor ein eigenstindiger Forschungsge-
genstand. Die Annahme, dass hES-Zel-
len lediglich fiir eine Ubergangszeit und
als bloBes Vergleichsmaterial fiir andere
pluripotente Zelltypen benotigt wiirden,
lasst sich derzeit weder aus den deut-
schen Forschungsaktivititen noch aus
der internationalen wissenschaftlichen
Entwicklung erkennen.
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3. Wie schon im Titigkeitsbericht der
Kommission aus dem Jahr 2012 erwéihnt,
betrifft die Forschung an hES-Zellen
nicht nur die Grundlagenforschung, son-
dern sie bewegt sich auf internationaler
Ebene auch in Richtung einer klinischen
Anwendung. Waren es im Jahr 2012
weltweit noch sieben, meist durch die
amerikanische Food and Drug Administra-
tion (FDA) genehmigte klinische Prii-
fungen der Phase I/II, so sind bis Ende
des Jahres 2014 vier weitere klinische
Studien hinzugekommen. Im Rahmen
der genehmigten Studien werden die
Eignung der aus hES-Zellen differen-
zierten Zellen fiir die Behandlung von
Erkrankungen, fiir die derzeit keine ad-
dquaten Therapiemoglichkeiten verfiig-
bar sind, sowie deren Sicherheit und Ver-
traglichkeit gepriift (siehe Tabelle 4).

Die erste klinische Studie wurde 2010
von der Firma Geron begonnen, jedoch
im November 2011 beendet, weil die
Aktivitidten dieser Firma im Bereich der
Stammzellen nicht weitergefiihrt wur-
den. Die Ergebnisse aus der Studie mit
aus hES-Zellen differenzierten Oligo-
dendrozyten unter Einschluss von fiinf
Patienten mit subakuten Riickenmarks-
verletzungen haben die Vertriglichkeit
und Sicherheit hES-Zell-abgeleiteter
Zellen gezeigt. Seit 2014 wird die Studie
durch Asterias Biotherapeutics weiterge-
fiihrt, wobei den Patienten, verglichen
mit der Geron-Studie, die 10-fach hohere
Dosis hES-Zell-differenzierter Oligo-
dendrozyten verabreicht wird.

In weiteren acht Studien wird die Be-
handlung von verschiedenen Formen der
Makuladegeneration erprobt. Dabei wer-
den Patienten mit altersbedingter Maku-
la-Degeneration (AMD) sowie mit einer
erblich bedingten juvenilen Form der
Makula-Degeneration (Morbus Stargardt)
in den USA, Korea und GrofBbritannien
mit aus hES-Zellen hergestellten Zellen
des Pigmentepithels der Netzhaut (reti-
nale Pigmentepithel- [RPE-] Zellen) be-
handelt. Von diesen unheilbaren, bis zur
volligen Erblindung fiihrenden Augen-
krankheiten sind weltweit viele Men-
schen betroffen; AMD betrifft einen von
fiinf Menschen ab dem 70. Lebensjahr.
In den derzeit stattfindenden Studien sol-
len Fragen der klinischen Sicherheit der
Zellderivate und der Tolerierung des
Transplantats durch den Empfinger ge-
testet werden. RPE-Zellen konnen aus
hES-Zellen als sehr reine Zellpopulationen

gewonnen werden und eine relativ gerin-
ge Zellzahl (50.000-100.000) reicht fiir
ein Zelltransplantat in das gut zugéngliche
Auge aus. Schwartz et al. [Lancet 2014;
doi:10.1016/S0140-6736(14)61376-3]
berichteten nach zwei Jahren erneut tiber
die ersten Ergebnisse von zwei in den
USA zugelassenen Studien der Firma
Ocata Therapeutics. Die Unbedenklich-
keit des Verfahrens wurde bestitigt und
bei der Hilfte der Patienten, in deren
Auge RPE-Zellen in geringer Zahl trans-
plantiert wurden, verbesserte sich die
Sehschirfe im Vergleich zu unbehandel-
ten Patienten. Allerdings sind Fragen,
die die biologische Aktivitdt der trans-
plantierten Zellen, die Sicherheit der
Transplantationstechnik und eventuelle
immunologische Reaktionen betreffen,
noch nicht ausreichend geklart. Auf-
grund der deutlichen Anzeichen der
Wirksamkeit der Therapie plant Ocata
Therapeutics, die Studien auszuweiten
und fiir eine weitere klinische Priifung
der Phase II 100 Patienten mit Morbus
Stargardt zu rekrutieren.

Neben subakuten Riickenmarksverlet-
zungen und Makuladegeneration wur-
den im vergangenen Jahr auch klinische
Studien bewilligt, in denen die Sicher-
heit hES-Zell-abgeleiteter Zellen zur
Behandlung von ischd@mischen Herz-
erkrankungen sowie von Diabetes melli-
tus erprobt werden sollen. Bei einer in
Frankreich durchgefiihrten Studie sollen
aus hES-Zellen abgeleitete kardiale Vor-
lauferzellen zur Behandlung von Herz-
infarkt-Patienten genutzt werden. Im
Rahmen einer von der Firma ViaCyte in
den USA durchgefiihrten Studie sollen
Sicherheit, Tolerierung und Wirksam-
keit von aus hES-Zellen hergestellten
pankreatischen Vorlduferzellen {iiber-
priift werden, indem die eingekapselten
Zellen Diabetes-Patienten unter die
Haut implantiert werden. Weitere klini-
sche Studien unter Nutzung von hES-
Zellen sind in den néchsten Jahren zu er-
warten.

Auch hiPS-Zellen haben im vergange-
nen Jahr Eingang in eine erste klinische
Studie gefunden: Im Rahmen einer in Ja-
pan durchgefiihrten Studie sollen sechs
Patienten mit AMD eine Transplantation
autologer, aus hiPS-Zellen abgeleiteter
RPE-Zellen erhalten. Wenn die Sicher-
heit dieser Transplantation bestétigt wird,
soll auch deren therapeutischer Nutzen
abgeschitzt werden.

4. Die Forschung an hES-Zellen und an
aus diesen abgeleiteten Zellen erlaubt
auch die Etablierung von Testsystemen
fiir die Identifizierung bzw. Priifung von
Arzneimitteln sowie fiir die Toxizitéts-
priifung von Umweltchemikalien. Test-
systeme auf der Grundlage von Tierver-
suchen sind teuer und konnen vor allem
Effekte beim Menschen teilweise nur be-
dingt voraussagen. Unerwiinschte Wir-
kungen von potenziellen arzneilichen
Wirkstoffen konnen mit gidngigen Me-
thoden nur wenig zuverldssig vorab er-
kannt werden und seltene schwere Ne-
benwirkungen sind selbst bei zugelasse-
nen Arzneimitteln nicht alle bekannt.
Ferner sind auch die Wirkungen nicht
getesteter Umweltchemikalien —im Rah-
men der EG-Verordnung REACH geht
man von bis zu 70.000 aus — nicht vor-
hersehbar. Daher werden neue und damit
bessere und aussagekriftigere Testsyste-
me benotigt, die derzeit entwickelt und
z. T. auch schon eingesetzt werden. Sie
beruhen z.B. auf In-vitro-Testsystemen
mit humanen Zellen, 3D-In-vitro-Mo-
dellen, die als ,,organ-on-a-chip* weiter-
entwickelt werden, Hochdurchsatz-
Screening-Verfahren und rechnergestiitz-
ten Toxizitdtsbewertungen. hES-Zellen
und aus ihnen differenzierte Zellen wer-
den weltweit zur Priifung von Entwick-
lungsneurotoxizitit, Neurotoxizitit, Re-
produktionstoxizitit, Kardiotoxizitit, He-
patotoxizitdt genutzt. Insbesondere ist es
moglich, frilhe embryonale Entwick-
lungsprozesse, die beim Menschen auf
zelluldrer Ebene ablaufen, unter der Ein-
wirkung von potenziell toxischen Sub-
stanzen zu analysieren. Die erforderli-
chen Testsysteme sind jedoch komplex.
Die potenzielle Toxizitit von Substanzen
auf frithe Entwicklungsprozesse muss in
mehreren Entwicklungsstadien unter-
sucht werden. Hinzu kommt die aufwen-
dige Standardisierung der In-vitro-Test-
systeme, d. h. beispielsweise die Fest-
legung des Zeitraums und der Konzentra-
tion, in denen die Substanz auf das
System einwirkt, die Erprobung geeigne-
ter Endpunkte, und die Bestimmung des
Zeitpunkts der Entwicklung, zu dem die
Substanz in das System appliziert wer-
den muss. Es werden Testbatterien und
automatisierte Testverfahren benotigt,
mit denen die unterschiedlichen biologi-
schen Schritte in den zu verschiedenen
Zeitpunkten der frithen menschlichen
Entwicklung entstehenden Zellen in vitro
nachvollzogen werden konnen. Hierbei
gelten hES-Zellen wegen ihrer Eigen-
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schaften als originires frithes Zellmateri-
al nach dem derzeitigen Wissensstand
als unverzichtbares Referenzmodell. Ob
Untersuchungen mit hiPS-Zellen zu glei-
chen Ergebnissen fiihren, ist noch un-
klar, weil vergleichende und mit grof3er
Genauigkeit durchgefiihrte Analysen
bislang noch nicht vorliegen.

Auch in der Industrie werden entspre-
chende Toxizitdtstestsysteme genutzt.
Auslédndische Pharmafirmen untersuchen
bereits ihre Substanzen in ,,Inhouse*-
Testreihen im préklinischen Bereich mit
aus pluripotenten Stammzellen entwi-
ckelten Zellen. Im Rahmen des 7. Euro-
péischen Forschungsrahmenprogramms
wurde im Jahr 2011 das Programm
LSEURAT-1“ mit dem Ziel initiiert, Me-
thoden zur Unbedenklichkeitspriifung
von Substanzen zu entwickeln, um so
Tierversuche einzuschrianken.

5. Vor dem Hintergrund der Frage, ob
das Klonen von Menschen zu Fortpflan-
zungszwecken mithilfe neuer Methoden
moglicherweise durch die deutschen Ge-
setze, insbesondere das ESchG und das
StZG, nicht eindeutig geregelt ist, hat der
Deutsche Ethikrat am 8. Mai 2014 eine
offentliche Anhorung durchgefiihrt. Es
wurden neue Entwicklungen bei der Ge-
winnung von humanen embryonalen
Stammzellen durch Zellkerntransfer und
von induzierten pluripotenten Stammzel-
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len erortert. Als Experten waren die
ZES-Mitglieder Herr Scholer und Herr
Tanner geladen. Sie informierten iiber
den gegenwirtigen Forschungsstand und
stellten Uberlegungen zu einem mogli-
chen Regulierungsbedarf aus ethischer
Sicht vor. Nach Meinung des geladenen
juristischen Experten, Herrn Miiller-
Terpitz, werden die neuen Forschungs-
methoden zwar von den geltenden Ge-
setzen erfasst. Jedoch gibe es Inkonsis-
tenzen und Unklarheiten hinsichtlich un-
terschiedlicher gesetzlicher Definitionen
solcher zentraler Begriffe wie ,,Embryo*
und ,,Totipotenz“ im ESchG und im
StZG. Der Deutsche Ethikrat hat zu der
Anhorung eine Ad-hoc-Empfehlung pu-
bliziert unter: http://www.ethikrat.org/
dateien/pdf/empfehlung-stammzellfor-
schung.pdf.

Der zwolfte Tatigkeitsbericht wurde auf
der 79. ordentlichen Sitzung der ZES am
18.02.2015 einstimmig beschlossen.

Korrespondenzadresse:

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

Institut fiir Molekulare und Zelluldre
Anatomie

Universitdtsklinikum Aachen

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

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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