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Tatigkeitsbericht der Zentralen Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung (ZES)

Sechster Bericht nach Inkrafttreten des Stammzellgesetzes (StZG)
fir den Zeitraum vom 01.12.2007 bis 30.11.2008

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

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES) ist ein
unabhingiges und interdisziplindr zu-
sammengesetztes  Expertengremium,
das Antrdge auf Import und Verwen-
dung humaner embryonaler Stamm-
zellen (hES-Zellen) priift und bewertet.
Die Titigkeiten der Kommission sind
im Gesetz zur Sicherstellung des Em-
bryonenschutzes im Zusammenhang
mit Einfuhr und Verwendung menschli-

H. M. Beier

cher embryonaler Stammzellen (Stamm-
zellgesetz — StZG) vom 28. Juni 2002
(BGBI. I S. 2277) (http://217.160.60.
235/BGBL/bgbl1f/BGB1102042s
2277.pdf) (gedndert durch das Gesetz
zur Anderung des Stammzellgesetzes
vom 14. August 2008 [BGBI. I S. 1708]
[http://www.bgblportal.de/BGBL/
bgbl1{/bgbl108s1708.pdf]) und in der
Verordnung tiber die Zentrale Ethik-
Kommission fiir Stammzellenforschung
und iiber die zustindige Behorde nach
dem Stammezellgesetz (ZES-Verord-
nung — ZESV) vom 18. Juli 2002
(BGBI. I S. 2663) (http://217.160.60.

235/BGBL/bgbl1f/ bgbl102s2663.pdf)
geregelt. Die ZES gibt Empfehlungen
zu den Antrigen gegeniiber der nach
StZG zustindigen Behorde, dem Robert-
Koch-Institut (RKI), ab.

Die 18 Mitglieder und stellvertretenden
Mitglieder der Kommission wurden
erstmalig mit dem Inkrafttreten des
StZG im Jahr 2002 fiir drei Jahre durch
die Bundesregierung berufen. Im Be-
richtszeitraum begann die inzwischen
dritte Berufungsperiode. Nach Aus-
scheiden eines Mitglieds wurden alle
Mitglieder und stellvertretenden Mit-

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

(Stand November 2008)

Bereich Mitglied Stellvertretendes Mitglied
Biologie Prof. Dr. rer. nat. Hans R. Schéler Prof. Dr. rer. nat. Martin Zenke
Max-Planck-Institut flir Molekulare Biomedizin Institut fir Biomedizinische Technologien
MUnster 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
Ethik Prof. Dr. phil. Ludwig Siep Prof. Dr. phil. Jan Beckmann
(Vorsitzender) Institut flr Philosophie
Philosophisches Seminar FernUniversitat in Hagen
Westfélische Wilhelms-Universitat Minster
Prof. Dr. med. Claudia Wiesemann Prof. Dr. med. Giovanni Maio
Institut Ethik und Geschichte der Medizin Institut fir Ethik und Geschichte der Medizin
Georg-August-Universitat Gottingen Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg
Medizin Prof. Dr. med. Gustav Steinhoff Prof. Dr. med. Mathias Bahr
Klinik und Poliklinik fir Herzchirurgie Neurologische Klinik
Universitat Rostock Georg-August-Universitat Géttingen
Prof. Dr. med. Marion B. Kiechle Prof. Dr. med. Ricardo E. Felberbaum
(Stellvertretende Vorsitzende) Frauenklinik
Frauenklinik und Poliklinik Klinikum Kempten Oberallgau
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Minchen
Prof. Dr. med. Anthony D. Ho Prof. Dr. med. UIf Rapp
Med. Universitatsklinik und Poliklinik Institut fir Medizinische Strahlenkunde und
Abt. Innere Medizin V Zellforschung (MSZ)
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg Bayerische Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg
Theologie Prof. Dr. theol. Klaus Tanner Prof. Dr. theol. Hartmut Kre®
Wissenschaftlich-Theologisches Seminar Evangelisch-Theologische Fakultat
Lehrstuhl Systematische Theologie/Ethik Abteilung fur Sozialethik und Systematische Theologie
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Prof. Dr. theol. Dr. phil. Antonio Autiero Prof. Dr. theol. Konrad Hilpert
Seminar flr Moraltheologie Lehrstuhl fiir Moraltheologie
Katholisch-Theologische Fakultat Katholisch-Theologische Fakultat
Westfélische Wilhelms-Universitat Minster Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
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Tabelle 2: Ubersicht Giber Vorhaben, die wahrend des Berichtszeitraumes 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 Stammzellregister des RKI zu entnehmen sind.

Datum der
Lfd.-Nr. Antragsteller Thema des Vorhabens befiirwortenden
Stellungnahme der ZES
1 (25) Max-Planck-Gesellschaft Untersuchungen zu Ubergéngen humaner 14.01.2008
Max-Planck-Institut far embryonaler Stammzellen vom pluripotenten
Molekulare Biomedizin, Zustand in definierte Differenzierungsstadien
Munster
2 (26) Miltenyi Biotec GmbH, Entwicklung immunomagnetischer Verfahren zur 16.07.2007
Bergisch Gladbach Anreicherung von pluripotenten, humanen
embryonalen Stammzellen und deren Derivaten
3(27) Frau Prof. Dr. Elly M. Tanaka Etablierung eines dreidimensionalen 21.11.2007
Technische Universitat Dresden, Kultursystems fir frilhe humane neurale
DFG-Zentrum fiir Regenerative Vorlauferzellen zur Untersuchung von
Therapien Aspekten der Entwicklung des menschlichen
Neuralrohrs
4 (28) Frau Prof. Dr. Maria Wartenberg Bioengineering von vaskularisiertem 13.02.2008
Universitatsklinikum Jena Herzmuskelgewebe flr die Zelltransplantation
unter vergleichender Nutzung embryonaler
Stammzellen und induzierter pluripotenter
Stammzellen des Menschen
5(29) Dr. Marcel Dihné Herstellung und Charakterisierung funktionaler 13.02.2008
Universitatsklinikum Disseldorf neuronaler Netzwerke aus humanen
embryonalen Stammzellen
6 (30) Frau Dr. Kaomei Guan Vergleichende Untersuchung von adulten 17.03.2008
Universitat Gottingen spermatogonialen und embryonalen
Stammzellen des Menschen sowie
Differenzierung von hES-Zellen zu
multipotenten kardialen Vorlauferzellen
7 (31) Prof. Dr. Jirgen Hescheler Untersuchung der Auswirkungen schadigender 16.04.2008
Institut fr Neurophysiologie Einflisse auf sich differenzierende humane
der Universitat zu Kéln embryonale Stammzellen. Differenzierung von
Leberzellen aus humanen embryonalen
Stammzellen und deren Charakterisierung
8(32) Prof. Dr. Jan Hengstler Differenzierung von humanen embryonalen 16.04.2008
Institut fir Arbeitsphysiologie, Stammzellen zu leberzellahnlichen Zellen und
Universitat Dortmund Untersuchung von deren Eignung fir die
Entwicklung verbesserter In-vitro-Toxizitatstests
9 (33) Prof. Dr. Harald von Melchner Herstellung von hES-Zell-Bibliotheken durch 19.05.2008
Klinikum der Johann Wolfgang konditionelle Genfallenmutagenese in humanen
Goethe-Universitat Frankfurt/Main | embryonalen Stammzellen
10 (34) Frau Dr. Anja Moldenhauer Differenzierung von humanen embryonalen 14.07.2008
Institut flr Transfusionsmedizin, Stammzellen zu Erythrozyten und Thrombozyten
Charité Berlin
Erweiterung eines genehmigten Antrags
1 Professor Dr. Oliver Bristle Gewinnung und Transplantation neuraler 19.05.2008
Erweite- Institut flr Rekonstruktive Vorlduferzellen aus humanen embryonalen
rung der Neurobiologie, Stammzellen
Genehmi- | Universitatsklinikum Bonn
gung (1)

glieder wieder berufen, ein Mitglied
wurde neu berufen. Die Mitglieder und
stellvertretenden Mitglieder der ZES
sind ehrenamtlich titig. Entsprechend
§ 8 StZG hat die ZES derzeit zwei Mit-
glieder aus dem Bereich Biologie, drei
Mitglieder aus dem Bereich Medizin
und vier Mitglieder aus den Bereichen
der philosophischen, medizinischen
und theologischen Ethik. Fiir jedes Mit-
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glied wurde ein stellvertretendes Mit-
glied berufen (Tab. 1). Die stellvertre-
tenden Mitglieder nehmen ebenso wie
die Mitglieder gemif der ZESV an den
Beratungen der Antrige teil.

Die Aufgabe der ZES, Antrige auf Ein-
fuhr und Verwendung von hES-Zellen
nach § 5 StZG auf ihre ethische Ver-
tretbarkeit zu priifen, ist im § 9 StZG

festgelegt. Danach muss im Rahmen
eines Antrags wissenschaftlich begriin-
det dargelegt worden sein, dass das
Forschungsvorhaben hochrangige For-
schungsziele fiir den wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn verfolgt (§5 Nr. 1
StZG), die wissenschaftlichen Frage-
stellungen in anderen Systemen, ein-
schlieBlich in tierischen Modellen, vor-
gepriift wurden (§ 5 Nr. 2a StZG) und
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fiir das Erreichen des angestrebten Er-
kenntnisgewinns voraussichtlich keine
Alternativen zu hES-Zellen bestehen
(§ 5 Nr. 2b StZG). Bei der Priifung und
Bewertung eingereichter Antrige spie-
len sowohl naturwissenschaftliche als
auch ethische Aspekte eine wichtige
Rolle. Auf der Grundlage von vier Vo-
ten, die aus dem Kreis der Mitglieder
und stellvertretenden Mitglieder der
verschiedenen Bereiche vorbereitet
werden, fasst die ZES die Ergebnisse
der Bewertung in einer schriftlichen
Stellungnahme zusammen.

Die Arbeit der ZES erfordert auch die
kontinuierliche Beobachtung und Be-
riicksichtigung der aktuellen wissen-
schaftlichen Entwicklungen auf dem
Gebiet der Stammzellenforschung; hier
liegt der Fokus insbesondere auf der
Forschung mit pluripotenten Zellen un-
terschiedlicher Herkunft. Mit Interesse
hat die ZES die Debatten im Vorfeld der
Anderung des StZG verfolgt. Mitglie-
der der Kommission haben dabei, ins-
besondere bei offentlichen Veranstal-
tungen und Anhorungen des Parla-
ments, die Gelegenheit gehabt, ihren
Sachverstand hinsichtlich wissenschaft-
licher Entwicklungen und ethischer
Probleme der Stammzellenforschung
einzubringen. Die Novellierung des
Stammzellgesetzes, die am 21. August
2008 in Kraft trat, hat unter anderem
durch die Anderung von § 13 die Ko-
operation deutscher Forschergruppen
mit europdischen Partnern auf rechtlich
gesicherte Grundlagen gestellt.

Der jahrliche Titigkeitsbericht der ZES,
der vom Bundesministerium fiir Ge-
sundheit (BMG) vertffentlicht wird
(§ 14 ZESV), und die bisherigen Titig-
keitsberichte der ZES sind auf den
Internetseiten des BMG einsehbar
(http://www. bmg.bund.de).

¥ Beratung und Priifung von
Antragen nach 8 5 StZGim
Berichtszeitraum

Im Berichtszeitraum hat die ZES acht
Sitzungen durchgefiihrt und insgesamt
zehn Antriage auf Einfuhr und Verwen-
dung humaner ES-Zellen sowie einen
Erweiterungsantrag eines bereits geneh-
migten Projekts beraten. Alle Antrige
wurden von der ZES positiv bewertet.

Zwei Antrége, zu denen die ZES bereits
im vergangenen Berichtszeitraum be-
firwortende Stellungnahmen abgege-
ben hatte, wurden erst im aktuellen Be-
richtszeitraum vom Robert-Koch-Insti-
tut genehmigt. Da nach § 11 StZG die
Veroffentlichung von Daten zu Antré-
gen erst nach Genehmigung moglich ist,
finden sich Informationen zu diesen
beiden Antrdgen im vorliegenden Be-
richt. Eine zusammenfassende Uber-
sicht iiber die im Berichtszeitraum von
der ZES positiv bewerteten und vom
RKI genehmigten Antrige kann Tabel-
le 2 entnommen werden.

Gegenstand des ersten Projektes (Ge-
nehmigung 25) ist die systematische
Untersuchung der molekularen Prozes-
se auf den Ebenen des Transkriptoms,
des Proteoms und des Epigenoms, die
die Entwicklung von pluripotenten
Stammzellen in friihe Differenzierungs-
stadien steuern. Ausgangspunkt dafiir
ist die Kultivierung von hES-Zellen un-
ter chemisch definierten Bedingungen.

Das Forschungsvorhaben des 2. Projek-
tes (Genehmigung 26) befasst sich mit
der Entwicklung von verbesserten Ver-
fahren fiir die Kultivierung und Diffe-
renzierung von pluripotenten hES-Zel-
len. Durch immunomagnetische Sor-
tierungsverfahren (,,magnetic activated
cell sorting*, MACS), die eine Verein-
zelung von hES-Zellen und den Einsatz
geeigneter Oberflichenmarker voraus-
setzen, sollen hochaufgereinigte Popu-
lationen von hES-Zellen und von aus
hES-Zellen differenzierten Zellen ge-
wonnen und charakterisiert werden.

Der Vergleich des Differenzierungs-
potenzials von hES-Zellen und indu-
zierten pluripotenten Stammzellen (iPS-
Zellen) in Herzmuskelgewebe unter
Verwendung geeigneter Trigermateria-
lien ist Ziel des 4. Projektes (Genehmi-
gung 28). Kernpunkt ist die Fragestel-
lung, ob aus beiden pluripotenten Zell-
typen menschliches Herzgewebe fiir
die Transplantation hergestellt werden
kann. Daher soll auf verschiedenen Tré-
germaterialien und in dreidimensiona-
len Geriisten die Differenzierung in kar-
diale Zelltypen mittels verschiedener
Methoden und Protokolle optimiert wer-
den. Vorgesehen ist auch die Transplan-
tation in vitro differenzierter Gewebe-
verbidnde in ein Infarktmodell der Ratte.

Zwei Projekte befassen sich mit der
neuronalen Differenzierung von hES-
Zellen:

In einem Vorhaben (Projekt 3, Geneh-
migung 27) soll die frilhe neuronale
Differenzierung des Menschen, speziell
die Neuralrohrentwicklung, auf einer
dreidimensionalen Matrix untersucht
werden. Es wird erwartet, dass dabei
dreidimensionale komplexe Zellver-
binde entstehen. Im Verlauf der Unter-
suchungen soll gekldrt werden, ob die
Differenzierung in bestimmte Linien
withrend der Entwicklung der Struktu-
ren steuerbar ist und ob die rdumliche
Anordnung der Zellen in den Zellstruk-
turen wihrend der Kultivierung beein-
flusst werden kann. Im anderen Vorha-
ben (Projekt 5, Genehmigung 29) ist
vorgesehen, ein In-vitro-Modellsystem
mit den Eigenschaften humaner neuro-
naler Netzwerke zu etablieren. Es soll
fiir Untersuchungen zur Entwicklungs-
biologie menschlicher Nervenzellen
und fiir die Priifung neuroaktiver Sub-
stanzen genutzt werden. Das In-vitro-
System soll auch als Grundlage fiir Mo-
delle neurodegenerativer Erkrankungen
dienen, mit denen die Effekte der Trans-
plantation neuronaler Zellen, die aus
hES-Zellen und aus humanem Nabel-
schnurblut abgeleitet wurden, verglei-
chend untersucht werden konnen.

Projekt 6 (Genehmigung 30) besteht aus
zwei unabhidngigen Teilen. Der erste
Teil verfolgt eine neue Perspektive fiir
die Erzeugung pluripotenter Zellen.
Hier ist beabsichtigt, humane spermato-
goniale Zellen aus adultem Hodenge-
webe (SSCs) zu isolieren und mit hES-
Zellen vergleichend zu untersuchen.
Basierend auf der Tatsache, dass multi-
potente adulte Keimbahn-Stammzellen
(maGSCs), die bestimmte Eigenschaften
pluripotenter Zellen aufweisen, aus Tes-
tesgewebe der Maus gewonnen und kulti-
viert werden konnen, sollen in dhnlicher
Weise solche Zell-Linien aus mensch-
lichem Hodengewebe etabliert werden,
um sie beziiglich des Vorliegens von
Merkmalen pluripotenter Zellen zu un-
tersuchen. Aus vergleichenden Untersu-
chungen zwischen hES-Zellen und hu-
manen SSCs werden Erkenntnisse iiber
die Reprogrammierbarkeit humaner
SSCs zu pluripotenten Zellen erwartet.

Im zweiten Teil sollen die Bedingungen
fiir die Differenzierung von hES-Zellen
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in Vorlduferzellen des Herzens etabliert
werden. Dabei sollen kardiale Vor-
lauferzellen mittels eines Rezeptors fiir
den vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktor (VEGFR-2) identifiziert,
anschlieBend isoliert und zu Herzzellen
differenziert werden.

Zwei von der ZES bewertete For-
schungsvorhaben haben die Differen-
zierung von hES-Zellen zu Zellen mit
Eigenschaften humaner Leberzellen
zum Ziel. Sie werden im Rahmen des
von der Europdischen Union geforder-
ten Verbundprojektes ESNATS durch-
gefiihrt, das die Entwicklung neuer
Priifprotokolle fiir die Testung toxi-
scher Substanzen fordert. In Projekt 8
(Genehmigung 32) sollen mit Hilfe ver-
schiedener Differenzierungsprotokolle
hES-Zellen in Leber-dhnliche Zellen
entwickelt, morphologisch, bioche-
misch und funktionell charakterisiert
und auf ihre Eignung tiberpriift werden,
verschiedene Substanzen metabolisie-
ren zu konnen. Die Eigenschaften der
Leber-dhnlichen Zellen sollen ferner
mit denen von primdren menschlichen
Hepatozyten sowie von Leber-dhnli-
chen Zellen, die aus somatischen
Stamm- bzw. Vorlduferzellen abgeleitet
wurden, verglichen werden. Nach Opti-
mierung der Differenzierungsproto-
kolle sollen die Zellen in spezifischen
Ko-Kultursystemen gemeinsam mit
anderen, von den ESNATS-Projekt-
partnern aus hES-Zellen hergestellten
Zellen (z. B. Neuronen), kultiviert wer-
den. Letztere Zellen dienen als Ziel-
zellen um Substanzen zu testen, die erst
nach Metabolisierung durch Leber-
zellen toxifiziert worden sind.

Das zweite der beiden EU-Forschungs-
vorhaben (Projekt 7, Genehmigung 31)
besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil
sollen hES-Zellen zu Leber-dhnlichen
Zellen mittels eines Differenzierungs-
protokolls entwickelt werden, das auf
der Anreicherung differenzierter Zellen
auf Grundlage der Expression eines
Reportergens beruht, das in Abhéngig-
keit eines gewebespezifischen Promo-
tors exprimiert wird. Im zweiten Teil
sollen aus hES-Zellen in ,.embryoid
bodies* spontan differenzierende Zellen
verschiedenen Noxen mit potenziell
entwicklungsschidigenden (teratoge-
nen) Wirkungen ausgesetzt werden.
Dabei sollen Unterschiede im Gen-
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expressionsmuster der Zellen auf RNA-
und Proteinebene erfasst werden, die
auf die differenzierungs-, zeit- und
dosisabhingige Einwirkung der spezifi-
schen Testsubstanz zuriickzufiihren
sind. Beabsichtigt ist die Schaffung von
Grundlagen fiir neue In-vitro-Testsyste-
me fiir teratogene Substanzen und me-
dizinische Wirkstoffe mit unbekannten
Wirkungen auf Entwicklungsprozesse.

Solche Systeme zur Medikamententes-
tung in vitro und zur Untersuchung der
Metabolisierung potenzieller Pharmaka
konnten helfen, das Risikopotenzial von
Medikamenten fiir die Anwendung am
Menschen priziser abzuschitzen und in
der Zukunft zu verringern.

In einem weiteren Forschungsvorhaben
(Projekt 9, Genehmigung 33) sollen
quantitative Genfunktionsanalysen mit
hES-Zell-Linien durchgefiihrt werden.
Dafiir soll eine Bibliothek von mutier-
ten hES-Zell-Linien entstehen, in der in
jeder der Zell-Linien ein menschliches
Gen mutiert ist. Die dabei zum Einsatz
kommende ,,Genfallen‘*-Strategie, die
auf der Nutzung retroviraler Vektoren
beruht, soll es erlauben, potenziell
samtliche Gene des Humangenoms in
hES-Zellen zu mutieren und zusitzlich
zu regulieren. Auf diese Weise konnen
Gene identifiziert und charakterisiert
werden, die fiir menschliche Erkran-
kungen eine Rolle spielen.

Gegenstand des 10. Projektes (Geneh-
migung 34) ist die Gewinnung hdmato-
poetischer Vorlduferzellen aus hES-
Zellen, um diese weiter zu bestimmten
Blutzellen, ndmlich Erythrozyten und
Thrombozyten, zu differenzieren. Ziel
des Projektes ist die Erarbeitung von
Kenntnissen iiber Faktoren und Mecha-
nismen, die an der embryonalen Ent-
wicklung hdmatopoetischer Zellen be-
teiligt sind, und die Schaffung von
Grundlagen fiir zuverldssige und repro-
duzierbare Protokolle fiir die In-vitro-
Differenzierung von hES-Zellen in Zel-
len der erythroiden und thrombozytiren
Linien. Die Untersuchungen sollen im
Vergleich mit aus Stammzellen des Na-
belschnurblutes gewonnenen hédmato-
poetischen Zellen erfolgen.

Fiir das erste genehmigte Forschungs-
vorhaben mit hES-Zellen aus dem Jahr
2002 wurden weitere Arbeiten bean-

tragt, die eine Erweiterung der Geneh-
migung durch das RKI und damit eine
erneute Diskussion in der Kommission
erforderlich machten. Die langjdhrigen
Arbeiten zur neuralen Differenzierung
von hES-Zellen sollen im Erweiterungs-
antrag dazu genutzt werden, die erlang-
ten Erfahrungen fiir Untersuchungen
zur Therapie der Epilepsie einzusetzen.
Dazu sollen hES-Zellen und aus ihnen
abgeleitete neurale Vorlduferzellen ge-
netisch so modifiziert werden, dass sie
anti-epileptisch wirkende Faktoren pro-
duzieren. Priklinische Untersuchungen,
die Hinweise auf spitere humanthera-
peutische Effekte geben sollen, sollen
anhand von Transplantationen der aus
hES-Zellen abgeleiteten neuralen Vor-
lauferzellen in verschiedenen Nager-
modellen der Epilepsie durchgefiihrt
werden. Auflerdem ist geplant, die
funktionelle Integration der transplan-
tierten Zellen in das Nervengewebe des
Empfingertiers mit Hilfe eines moleku-
laren Reporter-Systems zu verfolgen
und so spezifische Regionen des Ge-
hirns zu identifizieren, die sich beson-
ders fiir die Transplantation der neura-
len Zellen eignen.

Weitere Informationen zum Inhalt der
von der ZES befiirworteten und vom
RKI genehmigten Vorhaben konnen
dem Register des RKI entnommen
werden (http://www.rki.de/DE/Content/
Gesund/Stammzellen/Register/regis-
ter_node.html). Die wesentlichen Argu-
mente der ZES zur Hochrangigkeit der
Forschungsvorhaben, zu ihrer ausrei-
chenden Vorkldrung sowie zur Notwen-
digkeit der Nutzung humaner ES-Zellen
haben Eingang in die Bewertung der
Forschungsvorhaben durch das RKI ge-
funden.

In ihrer nunmehr sechsjihrigen Tétig-
keit hat die ZES insgesamt 38 Antrige
auf Einfuhr und/oder Verwendung von
hES-Zellen und drei Antréige auf Erwei-
terungen bereits genehmigter Projekte
beraten. Es wurden insgesamt 41 Stel-
lungnahmen abgegeben, von denen 39
befiirwortende Voten enthielten. Alle
von der ZES befiirworteten Vorhaben
sind vom RKI genehmigt worden.

In Deutschland forschen derzeit 26 Ar-
beitsgruppen mit hES-Zellen. Experi-
mentelle Ergebnisse aus den genehmig-
ten Forschungsvorhaben von sechs
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Gruppen haben Eingang in 18 wissen-
schaftliche Publikationen gefunden.

Im Jahr 2008 wurden acht Antridge von
Forschergruppen, die bisher nicht mit
hES-Zellen arbeiteten, sowie drei An-
trige von Gruppen, die bereits eine Ge-
nehmigung haben, mit hES-Zellen zu
arbeiten, durch die Kommission ab-
schlieSend bewertet. Diese Antrige gin-
gen bereits im ersten Halbjahr des Be-
richtszeitraums ein und erforderten eine
intensive Beratungstitigkeit der ZES.

Die ZES hatte anlésslich ihres 5-jdhri-
gen Bestehens im September 2007 Par-
lamentarier und andere Interessierte zu
einer Vortrags- und Diskussionsveran-
staltung eingeladen, in der es um den
Stand der Stammzellforschung und den
Einblick in die in Deutschland geneh-
migten Forschungsprojekte ging. Die
Vortrige, die den nationalen und inter-
nationalen Forschungsstand dokumen-
tierten, wurden im Bundesgesundheits-
blatt, Band 51, Heft 9, Sept. 2008 publi-
ziert (Inhaltsverzeichnis unter http:/

springerlink.com/content/rt5280141x
5t/?7p=520af9244f334ae5898725092f

4b858f&pi=0)

B Ausblicke und abschlie-
Rende Bemerkungen

Aufgrund ihrer Erfahrungen aus der
Beratung von Antrigen sieht die ZES
Chancen fiir die zellbiologische Grund-
lagen- und angewandte medizinische
Forschung mit hES-Zellen auf mehre-
ren Gebieten. Im Bereich der Grundla-
genforschung ist es insbesondere die
Analyse von Entwicklungsprozessen
menschlicher Zellen. Dabei kann die
Grundlagenforschung auch mittelbare
Erfolge zeigen, wenn aus ihr Erkennt-
nisse resultieren, die fiir andere, nahe-
liegende Forschungsgebiete anwend-
bar werden. Dies betrifft insbeson-
dere die Forschung an anderen Stamm-
zellen oder die Pharmakotoxikologie
und Wirkstoffforschung. Hochrangige
Grundlagenforschung kann aber auch
ganz neue Forschungs- und Anwen-
dungswege eroffnen.

Die internationale hES-Zell-Forschung
hat sich zu einem etablierten For-
schungsfeld entwickelt. So wurden Kul-
tivierung und Differenzierung von hES-

Zellen mit standardisierten Verfahren
weiterentwickelt. Hingegen ist von kli-
nischen Anwendungen oder regenerati-
ven Therapien auf der Basis von hES-
Zellen in naher Zukunft nicht auszu-
gehen. Problematisch ist nach wie vor,
dass aus hES-Zellen differenzierte Zel-
len mit hES-Zellen kontaminiert sein
konnen, die zur Entwicklung von Tu-
moren (Teratomen, Teratokarzinomen)
fiihren konnen. Allerdings sind aus
hES-Zellen abgeleitete neurale Zellen
schon heute ohne Kontamination mit
undifferenzierten Stammzellen zu ge-
winnen. Es wird daher allgemein erwar-
tet, dass erste klinische Studien mit aus
hES-Zellen gewonnenen transplantier-
baren Zellen fiir die Regeneration neu-
raler Gewebe entwickelt werden.

hES-Zellen spielen eine zunehmende
Rolle als Standard in vergleichenden
Untersuchungen mit anderen pluripo-
tenten Zelltypen, z. B. parthenogene-
tisch erzeugten Stammzellen (pESC),
Keimbahn-Stammzellen (GSC) und in-
duzierten pluripotenten Stammzellen
(iPSC). Diese ,,neuen* pluripotenten Zell-
typen werden zunehmend auch als po-
tenzielle Zellquelle fiir die Gewinnung
Patienten-spezifischer Zellen diskutiert.
Allerdings gilt fiir alle aus pluripotenten
Zellen abgeleiteten Spenderzellen, dass
Verunreinigungen mit undifferenzier-
ten Zellen nach wie vor zur Bildung von
Tumoren fiihren kdnnen. Insbesondere
induzierten pluripotenten Stammzellen,
1iPS-Zellen, kommt eine besondere Rol-
le auf dem Gebiet der Erforschung von
Pathogenesemechanismen humaner Er-
krankungen zu. Denn aus gewohnlichen
Korperzellen (z. B. Fibroblasten, ge-
wonnen von Patienten mit einer geneti-
schen Krankheit) konnen nach Repro-
grammierung mit Hilfe von Pluripo-
tenzgenen pluripotente Stammzellen
isoliert und molekular- und zellbiolo-
gisch in vitro analysiert werden. Es wird
erwartet, dass sich aus diesen For-
schungsarbeiten wichtige Erkenntnisse
zu Diagnostik und Therapie zahlreicher
Krankheiten ergeben werden.

Dariiber hinaus erscheint der Einsatz
von hES-Zellen fiir die Entwicklung
von medizinischen Wirkstoffen und die
Priifung von Medikamenten sowie fiir
Toxizitdtsuntersuchungen in groflere
Nihe geriickt. Dies ist aus unmittelbar
bei der ZES eingegangenen Antrigen,

z. B. im Rahmen von EU-Programmen,
aber auch aus internationalen Entwick-
lungen ablesbar.

Toxikologische und pharmakologische
Priifungen an humanen ES-Zellen wer-
den dariiber hinaus aussagefdhigere
Ergebnisse fiir den Menschen liefern als
an Tieren oder tierischen Zellen erho-
bene Untersuchungen. Das geht auch in
die Richtung der Forschungsforderung
der EU, verschiedener Strémungen der
ethischen Debatte und von Forschungs-
projekten, die darauf zielen, auf der
Grundlage der Etablierung von Test-
systemen mit hES-Zellen die Anzahl
von Tierversuchen und den hohen Ver-
brauch von Labortieren zu reduzieren.
Insbesondere die EU-Verordnung 1907/
2006 REACH stellt in dieser Hinsicht
betrichtliche Herausforderungen an
die EU-Mitgliedsldnder, einschlieBlich
Deutschland. In diesem Zusammenhang
werden fiir anerkannte Testverfahren
solche hES-Zell-Linien an Bedeutung
gewinnen, die unter standardisierten
Bedingungen etabliert, kultiviert und
aufbewahrt werden, beispielsweise in
europdischen oder internationalen
Stammzellbanken.

Das StZG erlaubt die Einfuhr und Ver-
wendung humaner embryonaler Stamm-
zellen laut §4 Abs.2 StZG zu For-
schungszwecken. Vor dem Hintergrund
in- und ausldndischer Forschungspro-
jekte wird es kiinftig der genaueren Kl-
rung bediirfen, ob und inwieweit ein
breiterer Einsatz von hES-Zellen, z. B.
im Rahmen von Arzneimittelsicher-
heitspriifungen, als Forschungsziel im
Sinn des Stammzellgesetzes anzusehen
ist. Zu Testzwecken miissten dabei re-
gelmifig, beispielsweise fiir Untersu-
chungen zur Embryotoxikologie, Diffe-
renzierungsversuche mit embryonalen
Stammzellen stattfinden.

Der sechste Tétigkeitsbericht wurde auf
der 43. ordentlichen Sitzung der ZES am
21.01.2009 einstimmig angenommen.

Korrespondenzadresse:

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

Institut fiir Molekulare und Zellulire
Anatomie, Universitdtsklinikum Aachen
D-52057 Aachen, Wendlingweg 2
E-Mail: hmbeier @ukaachen.de
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