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Tatigkeitsbericht der Zentralen Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung (ZES)

Siebenter Bericht nach Inkrafttreten des Stammzellgesetzes (StZG)
fur den Zeitraum vom 01.12.2008 bis 30.11.2009

B Die Zentrale Ethik-Kom-
mission fir Stamm-
zellenforschung

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES), ein un-
abhingiges und interdisziplindr zusam-
mengesetztes Expertengremium, priift
und bewertet Antridge auf Einfuhr und
Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen (hES-Zellen) nach dem
Stammzellgesetz. Dieses Gesetz (,,Ge-
setz zur Sicherstellung des Embryonen-
schutzes im Zusammenhang mit Ein-
fuhr und Verwendung menschlicher

embryonaler Stammzellen (Stammzell-
gesetz — StZG)* vom 28. Juni 2002
(BGBI.18S.2277, http://217.160.60.235/
BGBL/bgbl1{/BGB1102042s 2277.pdf),
gedndert durch das Gesetz zur Ande-
rung des Stammzellgesetzes vom 14.
August 2008 (BGBI. I S. 1708, http:/
www.bgblportal.de/BGBL/bgbl1f/
bgbl108s1708.pdf), und die Verord-
nung iiber die Zentrale Ethik-Kommis-
sion fiir Stammzellenforschung und
iiber die zustindige Behorde nach dem
Stammzellgesetz (ZES-Verordnung —
ZESV) vom 18. Juli 2002 (BGBI. I S.

2663)  (http://217.160.60.235/BGBL/

bgbl1f/bgbl102s2663.pdf) regeln die
Tatigkeit der Kommission.

Die Kommission hat insgesamt 9 Mit-
glieder, die die Bereiche Biologie, Me-
dizin und philosophische, medizinische
und theologische Ethik vertreten, sowie
9 stellvertretende Mitglieder aus den
entsprechenden Fachrichtungen (siehe
Tab. 1). Die stellvertretenden Mitglie-
der nehmen ebenso wie die Mitglieder
gemill ZES-Verordnung regelmiflig an
den Beratungen der Antrige teil. Die
Mitglieder und stellvertretenden Mit-
glieder nehmen die Tétigkeit in der ZES

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

(Stand November 2009)

Bereich Mitglied Stellvertretendes Mitglied
Biologie Prof. Dr. rer. nat. Hans R. Scholer Prof. Dr. rer. nat. Martin Zenke
Max-Planck-Institut fir Molekulare Biomedizin Institut flr 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 far 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 fir Philosophie
Philosophisches Seminar FernUniversitat in Hagen
Westfalische Wilhelms-Universitat Minster
Prof. Dr. med. Claudia Wiesemann Prof. Dr. med. Giovanni Maio
Institut Ethik und Geschichte der Medizin Institut flr 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 Gottingen
Prof. Dr. med. Marion B. Kiechle Prof. Dr. med. Ricardo E. Felberbaum
(Stellvertretende Vorsitzende) Frauenklinik
Frauenklinik und Poliklinik Klinikum Kempten Oberallgéu
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Minchen
Prof. Dr. med. Anthony D. Ho Prof. Dr. med. Ulf Rapp
Med. Universitatsklinik und Poliklinik Max-Planck-Institut fir Biochemie
Abt. Innere Medizin V Abteilung Molekularbiologie
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg Minchen
Theologie Prof. Dr. theol. Klaus Tanner Prof. Dr. theol. Hartmut Kref3
Wissenschaftlich-Theologisches Seminar Evangelisch-Theologische Fakultat
Lehrstuhl Systematische Theologie/Ethik Abteilung fir 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 fur Moraltheologie Lehrstuhl fur Moraltheologie
Katholisch-Theologische Fakultat Katholisch-Theologische Fakultat
Westfalische Wilhelms-Universitat Minster Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
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ehrenamtlich wahr. Sie wurden erstma-
lig mit dem Inkrafttreten des Stamm-
zellgesetzes zum 1. Juli 2002 fiir 3 Jahre
durch die Bundesregierung berufen.
Inzwischen arbeitet die Kommission in
ihrer 3. Berufungsperiode.

Die Aufgabe der ZES, Antrige auf Ein-
fuhr und Verwendung von hES-Zellen
nach § 5 StZG wissenschaftlich zu be-
werten und hinsichtlich ihrer ethischen
Vertretbarkeit zu priifen, wird durch § 9
StZG festgelegt. Dabei ist jeweils zu be-
urteilen, ob die beantragte Verwendung
humaner ES-Zellen hochrangigen For-
schungszielen fiir den wissenschaftli-
chen Erkenntnisgewinn dient (§ 5 Nr. 1
StZG), ob fiir die wissenschaftlichen
Fragestellungen die geforderten Vor-
priifungen vorliegen (§ 5 Nr. 2a StZG)
und ob sich der angestrebte Erkenntnis-
gewinn voraussichtlich nur mit hES-
Zellen erreichen ldsst (§ 5 Nr. 2b StZG).
Auf der Grundlage von 4 Voten, die aus
dem Kreis der Mitglieder und stellver-
tretenden Mitglieder zu jedem Antrag
abgegeben werden, fasst die ZES die
Ergebnisse der Bewertung in einer
schriftlichen Stellungnahme zusammen.
Die Stellungnahme wird der nach dem
StZG zustindigen Behorde, dem Robert
Koch-Institut (RKI), {ibermittelt.

Da fiir die Priifung und Bewertung ein-
gereichter Antrige neben den ethischen
auch neueste naturwissenschaftliche
Aspekte in Betracht zu ziehen sind, er-
fordert die Arbeit der ZES die kontinu-
ierliche Beobachtung und Beriicksichti-
gung der aktuellen wissenschaftlichen
Entwicklungen auf dem Gebiet der
Stammzellenforschung. Die Kommis-
sion hat sich im Berichtszeitraum erneut
intensiv mit internationalen Standards
der Forschung an humanen embryona-
len Stammzellen befasst und besonders
die Entwicklung der Forschung an
humanen induzierten pluripotenten
Stammzellen (hiPS-Zellen) verfolgt.
Diese werden hinsichtlich ihrer Eigen-
schaften und ihres Differenzierungs-
potenzials hdufig im Vergleich mit
hES-Zellen untersucht.

Die ZES erstellt einen jihrlichen Tétig-
keitsbericht, der vom Bundesministeri-
um fiir Gesundheit (BMG) veroffentlicht
wird (§ 14 ZESV). Bisherige Téatigkeits-
berichte der ZES sind auf den Internet-
seiten des BMG (www.bmg.bund.de)

sowie des RKI (http://www.rki.de/cln 160/
nn_207092/DE/Content/Gesund/Stamm-
zellen/ZES/Taetigkeitsberichte/taetig-
keitsbericht node.html? nnn=true)
einsehbar.

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

Im Berichtszeitraum wurden 7 Sitzun-
gen der ZES durchgefiihrt, auf denen
insgesamt 15 Antrdge auf Einfuhr und
Verwendung humaner ES-Zellen inten-
siv beraten wurden. Zu 14 Antrigen hat
die ZES bereits positive Stellungnah-
men abgegeben. Diese abschlielend be-
werteten Vorhaben erfiillen die Voraus-
setzungen des § 5 StZG und sind in die-
sem Sinne ethisch vertretbar (§ 9 StZG).
Ein Antrag befindet sich noch in der
Beratung. Ein weiterer von der ZES im
letzten Berichtszeitraum positiv bewer-
teter Antrag wurde zu Beginn des neuen
Berichtszeitraums (im Dezember 2008)
vom RKI genehmigt. Danach § 11 StZG
die Verdffentlichung von Daten zu ei-
nem Antrag erst nach dessen Genehmi-
gung moglich ist, finden sich im vorlie-
genden Bericht nur Informationen zu im
Berichtszeitraum vom RKI genehmig-
ten Antrigen. Eine Ubersicht iiber die
im Berichtszeitraum von der ZES posi-
tiv bewerteten und vom RKI genehmig-
ten Antrdge kann Tabelle 2 entnommen
werden.

Humane embryonale Stammzellen die-
nen in mehreren im Berichtszeitraum
von der ZES bewerteten Forschungs-
vorhaben (Genehmigung 35, 37, 38, 39,
40) vorrangig Vergleichszwecken bei
der Charakterisierung und Differenzie-
rung pluripotenter Zellen verschiedener
Herkunft. So sollen im ersten Projekt
(Genehmigung 35) hES-Zellen mit neu-
artigen Stammzellen aus humanem
Hodengewebe (,,human adult germline
stem cells*, haGSCs) vergleichend un-
tersucht werden. Es sollen die Fragen
beantwortet werden, ob und inwiefern
haGSCs und hES-Zellen identische Ei-
genschaften haben, in welchen Charak-
teristika sie sich unterscheiden und wel-
che Ursachen mogliche Unterschiede
haben konnten.

Das 3. Projekt (Genehmigung 37) be-
schiftigt sich mit neuen und verbesser-

ten Strategien fiir die Induktion von
Pluripotenz in somatischen Zellen.
hES-Zellen dienen dabei einerseits zum
direkten Vergleich der Eigenschaften
von humanen induzierten pluripotenten
Stammzellen (hiPS-Zellen). Anderer-
seits sollen aus hES-Zellen verschieden
weit differenzierte Zellen unterschiedli-
chen Zelltyps selbst Gegenstand der Re-
programmierung sein, wobei das Ziel
verfolgt wird, molekulare Vorgédnge bei
der Reprogrammierung besser zu ver-
stehen.

Vergleichende Untersuchungen von hu-
manen ES-Zellen mit humanen iPS-Zel-
len, die mit verschiedenen Methoden
hergestellt wurden, dienen im 4. Projekt
(Genehmigung 38) der Charakterisie-
rung der Eigenschaften beider Zell-
typen auf den Ebenen des Transkrip-
toms, des Epigenoms sowie wihrend
der frithen Differenzierung im Rahmen
von ,,embryoid bodies*“ und Teratomen.
Dabei soll die Kultivierung dieser Zel-
len und deren Differenzierung in grofe-
ren Volumina als im Labormalstab er-
probt und etabliert werden. Die Studien
sollen auch zur Klidrung beziiglich funk-
tioneller Gemeinsamkeiten bzw. Unter-
schiede hinsichtlich des Differenzie-
rungspotenzials beider pluripotenter
Zelltypen in Herz-, Lungen-, Leberzel-
len und Zellen der hdmatopoetischen
Linie beitragen. Die Herstellung krank-
heitsspezifischer humaner iPS-Zellen
von Patienten, die an seltenen genetisch
bedingten Lungenkrankheiten leiden,
ist ldngerfristig geplant.

Die Klassifizierung von hiPS- und hES-
Zellen sowie von deren differenzierten
Derivaten hinsichtlich der spezifischen
Ausprigung eines fiir pluripotente Zel-
len charakteristischen Phénotyps unter
Nutzung gesamtgenomischer und pro-
teomischer Methoden ist Anliegen des
5. Vorhabens (Genehmigung 39). Dabei
sollen Vergleiche zwischen beiden Ty-
pen von Stammzellen (hES-Zellen vs.
hiPS-Zellen) innerhalb verschiedener
Linien desselben pluripotenten Zell-
typs, innerhalb derselben Stammzell-
Linie (z. B. nach langerer In-vitro-Kul-
tivierung) und zwischen verschiedenen
hiPS-Zellen aus derselben Zellquelle
(z. B. hiPS-Zellen desselben Patienten,
die unabhingig voneinander hergestellt
worden sind) vorgenommen werden.
Zusitzlich sollen nach der Differenzie-
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Tabelle 2: Ubersicht Uber 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 (http://www.rki.de/cIn_160/nn_196928/DE/Content/
Gesund/Stammzellen/Register/register__node.html?__nnn=true) zu entnehmen sind.

Lfd.-Nr. Antragsteller

Thema des Vorhabens

Datum der
befliirwortenden
Stellungnahme der ZES

11 (35) Prof. Dr. Thomas Skutella Vergleichende Charakterisierung von humanen 17.11.2008
Anatomisches Institut adulten Keimbahnstammzellen und embryonalen
Eberhard-Karls-Universitat Stammzellen des Menschen
Tubingen

2 (36) Prof. Dr. Thomas Eschenhagen Untersuchungen zur Schaffung von kinstlichem 15.12.2008
Universitatsklinikum Herzgewebe aus humanen embryonalen Stamm-

Hamburg-Eppendorf zellen

3(37) Max-Planck-Gesellschaft Reprogrammierung von somatischen Zellen des 15.12.2008
Max-Planck-Institut fir Molekulare | Menschen durch definierte Faktoren sowie ver
Biomedizin, Minster gleichende Untersuchungen von induzierten pluri-

potenten Stammzellen des Menschen und huma-
nen embryonalen Stammzellen

4 (38) Medizinische Hochschule Kultivierung, Charakterisierung und Differenzierung 21.01.2009
Hannover von induzierten pluripotenten Stammzellen des

Menschen im Vergleich mit humanen embryonalen
Stammzellen

5(39) Zentrum fdr Integrative Untersuchungen zur Pluripotenz von humanen 23.02.2009

Psychiatrie gGmbH, Kiel induzierten pluripotenten Stammzellen und em-
bryonalen Stammzellen unter Nutzung gesamt-
genomischer und proteomischer Anséatze.
Entwicklung von Algorithmen zur Beurteilung
des Vorliegens von zelluldrer Pluripotenz

6 (40) Max-Planck-Gesellschaft Vergleichende Untersuchungen zu molekularen 23.02.2009
Max-Planck-Institut fr Molekulare | Grundlagen von Pluripotenz sowie zur gerichteten
Genetik, Berlin Differenzierung von induzierten pluripotenten und

embryonalen Stammzellen des Menschen

7 (41) Frau PD Dr. med. Sonja Schrepfer Untersuchung der immunologischen Eigenschaften 22.04.2009
Universitares Herzzentrum humaner embryonaler Stammzellen
Hamburg

8 (42) Prof. Dr. Agapios Sachinidis Optimierung der Kultivierung und kardialen Differen- 22.04.2009
Institut fr Neurophysiologie zierung von humanen embryonalen Stammzellen
Universitat Koin

9 (43) Paul-Ehrlich-Institut, Langen Untersuchungen zur Biologie von Retrotransposons 18.05.2009

von humanen embryonalen Stammzellen

10 (44) Fraunhofer-Gesellschaft e.V. Optimierung der Kultivierung und Differenzierung 18.05.2009
Fraunhofer-Institut fir Biomedizini- | von humanen embryonalen Stammzellen
sche Technik (IBMT), St. Ingbert

11 (45) Universitatsklinikum Essen Gerichtete Differenzierung von pluripotenten huma- 16.09.2009

nen ES- und iPS-Zellen zu hdmatopoetischen
Stammzellen

12 (46) Frau Dr. Insa Schroeder Analyse der pankreatischen Differenzierung von 16.09.2009
Martin-LutherUniversitat humanen embryonalen Stammzellen und von indu-

Halle-Wittenberg zierten pluripotenten Zellen zur Untersuchung von
Pathogenesemechanismen des Diabetes mellitus

13 (47) Prof. Dr. Jirgen Hescheler Charakterisierung des humanen T-cell leukemia 1 14.10.2009
Institut fr Neurophysiologie (Tcl1a) Onkogens in humanen embryonalen Stamm-

Universitat Koln zellen

14 (48) Max-Delbriick-Centrum (MDC) Gezielte Differenzierung humaner embryonaler 14.10.2009
Berlin Stammzellen in somatosensorische Neuronen der

Schmerzempfindung
15 (49) Frau Prof. Dr. Elly Tanaka Rekonstruktion der humanen Netzhautbildung 14.10.2009

Technische Universitat Dresden

in vitro ausgehend von humanen embryonalen
Stammzellen und deren Gebrauch fir die Trans-
plantation von FotorezeptorVorlduferzellen in
Tiermodelle der Retinadegeneration
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rung von hES-Zellen zu Fibroblasten,
neuralen Zellen und Blutzellen diffe-
renzierte Zellen aus verschiedenen Zell-
quellen untereinander sowie differen-
zierte und nicht-differenzierte Zellen
vergleichend untersucht werden.

Die vergleichende Verwendung von
hES-Zellen und hiPS-Zellen fiir die
Analyse molekularer Prozesse, die fiir
die Aufrechterhaltung der Pluripotenz,
fiir die Auslosung von spezifischen Dif-
ferenzierungsprozessen sowie bei Lang-
zeitkultivierung eine Rolle spielen, ist
Gegenstand des 6. Vorhabens (Geneh-
migung 40), das eine Erginzung der
9. Genehmigung aus dem Jahr 2005 dar-
stellt. Der geplante Vergleich von Neu-
ronen, die aus verschiedenen Zellquel-
len (aus hiPS-Zellen von Parkinson-Pa-
tienten, gesunden Menschen und hES-
Zellen) differenziert wurden, soll die
Charakterisierung und das Verstdndnis
neurodegenerativer Krankheiten ver-
bessern.

Bei der 36. Genehmigung (2. Projekt)
handelt es sich um die Fortfiihrung und
Vertiefung von Arbeiten, die seit 2005
mit Genehmigung des RKI durchge-
fiilhrt werden. Ziel ist die Etablierung
effektiver Protokolle zur In-vitro-Her-
stellung humanen Herzgewebes (,,Engi-
neered Heart Tissue®, EHT) aus hES-
Zellen, die als In-vitro-Herzmuskel-
modell und als kardialer Gewebeersatz
zur Anwendung kommen konnten. Es
sollen auch Grundlagen fiir ein In-vitro-
Testsystem geschaffen werden, mit dem
die Wirkungen von Arzneimitteln auf
Herzzellen moglichst zuverldssig vor-
herzusagen sind. Zu diesem Zweck sol-
len die entstehenden kardialen Zellen
hinsichtlich ihres Transkriptoms und ih-
res Proteoms mit hES-Zellen verglichen
werden. Ferner sollen an der kardialen
Differenzierung beteiligte Faktoren
identifiziert und analysiert werden —
wobei ein Schwerpunkt auf der Analyse
der Expression der Gene fiir G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren liegt — sowie
Strategien zur Anreicherung kardial dif-
ferenzierter Zellen erarbeitet werden.

Zwei weitere, im Berichtszeitraum be-
wertete Projekte (Genehmigung 41 und
45) befassen sich mit den immunologi-
schen Eigenschaften von hES-Zellen
und aus diesen abgeleiteten Zellen. Da
die Nutzung von aus hES-Zellen diffe-

renzierten Zellen oder Geweben fiir die
allogene Transplantation in Patienten
mit degenerativen Erkrankungen lang-
fristig von Bedeutung sein kann, sind
Untersuchungen zum Immunstatus hu-
maner ES-Zellen und zu der Frage, ob
und inwieweit sich ihre Immunogenitit
durch Differenzierung verdndert, ein
wichtiges Forschungsziel.

Das 7. Projekt (Genehmigung 41) be-
schiftigt sich mit der Expression von
Genen in hES-Zellen, deren Produkte
immunologisch relevant sind und die
eine mogliche Verdnderung ihrer Ex-
pression wihrend der kardialen Diffe-
renzierung von hES-Zellen erfahren.
Auch ist geplant, Strategien zur Beein-
flussung der Immunantwort auf hES-
Zellen und auf aus ihnen abgeleitete
kardiale Zellen zu entwickeln. Die Im-
munantwort, die von hES-Zellen und
aus ihnen differenzierten kardialen Zel-
len nach allogener Transplantation aus-
gelost wird, soll im Tiermodell umfas-
send analysiert werden.

Untersuchungen mit einem #@hnlichen
Ziel sind im 11. Projekt vorgesehen
(Genehmigung 45). Hier steht zunéchst
die gerichtete Differenzierung von hES-
Zellen zu blutbildenden Stammzellen
des Menschen und die Charakterisie-
rung ihrer Eigenschaften, Funktions-
fahigkeit und Immunogenitit im Vor-
dergrund. Die Entwicklung von Metho-
den zur Verminderung der Immunoge-
nitdt von hES-Zellen und aus ihnen her-
gestellten hdamatopoetischen Stammzel-
len sowie die Analyse ihres Abstoungs-
verhaltens nach Transplantation in ge-
eignete Mausmodelle sind weitere Ziele
des Vorhabens. Alle Studien an hES-
Zellen sollen auch an humanen iPS-Zel-
len vergleichend durchgefiihrt werden.

Das 8. Projekt (Genehmigung 42) zielt
auf die Optimierung von Protokollen
fiir die Kultivierung und effektive kar-
diale Differenzierung von humanen ES-
Zellen. Insbesondere soll der Einfluss
von Wachstumsfaktoren und spezifi-
schen Molekiilen auf die kardiale Diffe-
renzierung von hES-Zellen verfolgt und
quantifiziert werden. Zudem ist geplant,
die Differenzierung im Rahmen minia-
turisierter Bioreaktoren unter Einfluss
kleiner Molekiile zu etablieren und zu
optimieren. Die Arbeiten haben auch
vergleichende Untersuchungen zur kar-

dialen Differenzierung von hES-Zellen
und hiPS-Zellen zum Inhalt.

Projekt 9 (Genehmigung 43) beschéf-
tigt sich mit dem moglichen Einfluss
bestimmter transponierbarer Elemente
(,,Jong interspersed nuclear element-/*,
Line-1, L1) auf die genetische Stabilitiit
verschiedener humaner ES-Zelllinien.
Dabei soll gekldrt werden, ob und in
welchem Mafe hES-Zellen die fiir die
Retrotransposition notwendigen Gen-
produkte produzieren und ob sich die
Retrotranspositionsrate von L1-Elemen-
ten in hES-Zellen im Laufe der Diffe-
renzierung in Leber-, Lungen- Herz-
und Blutzellen dndert. Ferner soll unter-
sucht werden, ob sich die Hiufigkeit von
Retrotranspositionsereignissen wihrend
der Langzeitkultivierung von hES-Zel-
len erhoht und ob die Integration von
mobilisierten Retrotransposons an be-
stimmten Stellen des Genoms von hES-
Zellen bevorzugt auftritt. Die Untersu-
chungen werden im Vergleich zu huma-
nen iPS-Zellen durchgefiihrt.

Die Anwendung und Optimierung neu-
artiger Techniken, sogenannter mikro-
fluidischer Systeme, fiir die Kultivie-
rung und Differenzierung von hES-Zel-
len sind Schwerpunkt des 10. Projektes
(Genehmigung 44). Dabei sollen auch
verschiedene Trigermaterialien, Medi-
en und sogenannte kleine Molekiile
hinsichtlich ihres Einflusses auf das
Wachstum und die Eigenschaften von
hES-Zellen sowie auf deren Differen-
zierung in kardiale und hepatische
Zellen untersucht werden. Durch die
Evaluierung miniaturisierter Kultur-
systeme, automatisierter Kultivierungs-
methoden sowie Verkapselungsbedin-
gungen fiir die Kultivierung und Diffe-
renzierung von hES-Zellen sollen re-
produzierbare, standardisierbare und
gegebenenfalls Xenogen-freie Kultivie-
rungsverfahren entwickelt werden, die
auch auf humane iPS-Zellen angewandt
werden sollen. Die Arbeiten sind Be-
standteil des EU-Projektes ,,High Yield
and Performance Stem Cell Lab“
(HYPERLAB). Sie werden in Koopera-
tion mit weiteren Partnern im Ausland
sowie der Universitidt Koln (siehe Ge-
nehmigung 42) durchgefiihrt.

Kultivierungsverfahren in Bioreaktoren
spielen auch eine Rolle in Projekt 12
(Genehmigung 46). Hier ist das Ziel die
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Entwicklung eines pankreatischen Dif-
ferenzierungsmodells zur In-vitro-Re-
konstruktion der Langerhans’schen In-
sel mit ihren Insulin-produzierenden
Zellen. Dabei sollen hES-Zellen iiber
Zellen des definitiven Entoderms und in
Ko-Kultur mit verschiedenen menschli-
chen Zelltypen zu reifen pankreatischen
Beta-Zellen differenziert werden. Zu
diesem Zweck sollen dreidimensionale
Ko-Kultursysteme und miniaturisierte
Bioreaktoren zum Einsatz kommen. Die
Funktionalitdt der differenzierten Zel-
len soll sowohl in vitro als auch durch
Transplantation in diabetische Maus-
modelle gepriift werden. Ferner sind
Untersuchungen der Wirkung verschie-
dener Wirkstoffe, die zur Behandlung
des Diabetes mellitus verwendet wer-
den, an den aus hES-Zellen abgeleiteten
pankreatischen Zellen geplant. Ein we-
sentlicher Bestandteil der Arbeiten ist
der direkte Vergleich von hiPS-Zellen
mit hES-Zellen bei der Differenzierung
in funktionale pankreatische Zellen,
wobei auch iPS-Zellen von Patienten
mit verschiedenen Formen des Diabetes
mellitus mit dem Ziel generiert werden
sollen, an ihnen Mechanismen der
Krankheitsentstehung zu analysieren.

Das 13. Projekt (Genehmigung 47) be-
schiftigt sich mit der Fragestellung,
welche Rolle das humane T-Zell-Leuk-
dmie-la-Onkogen (,,T-cell leukemia/
lymphoma 1a*, Tclla) bei der Aufrecht-
erhaltung der Pluripotenz humaner ES-
Zellen hat. Nach Hemmung der Expres-
sion und nach Uberexpression des
Tclla-Gens in hES-Zellen sollen die re-
sultierenden Zellen hinsichtlich ihres
Phinotyps umfassend untersucht wer-
den. Geplant ist auch, Wechselwir-
kungspartner des Tclla-Proteins in
undifferenzierten hES-Zellen zu identi-
fizieren und zu charakterisieren.

Das 14. Vorhaben (Genehmigung 48)
soll dazu beitragen, das Verstindnis
tiber die neuronale Differenzierung von
hES-Zellen in Zelltypen des peripheren
Nervensystems, die fiir die Wahrneh-
mung und Weiterleitung von Schmerz-
reizen verantwortlich sind, zu verbes-
sern. Im Mittelpunkt steht die Etablie-
rung von Bedingungen, unter denen aus
hES-Zellen differenzierte Sub-Popula-
tionen somatosensorischer Neuronen in
moglichst reiner Form gewonnen, kulti-
viert und propagiert werden konnen.
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Die Arbeiten sollen auch dazu beitra-
gen, Grundlagen fiir neue In-vitro-Zell-
kulturmodelle zu schaffen, um zellulire
Prozesse bei der Schmerzrezeption und
-transduktion zu untersuchen, die Wir-
kung analgetischer Substanzen auf neu-
ronale Zellen zu analysieren und gege-
benenfalls neue analgetisch wirksame
Substanzen zu identifizieren. Die im
Projekt entwickelten Methoden sollen
auch auf humane iPS-Zellen iibertragen
werden.

Im 15. Vorhaben (Genehmigung 49)
sollen Zellen der humanen Netzhaut ge-
wonnen werden. Mittels dreidimensio-
naler Kultursysteme sollen Protokolle
entwickelt und optimiert werden, die
die Differenzierung von hES-Zellen in
Zellen des retinalen Pigmentepithels
(RPE) und der neuralen Retina ermogli-
chen. Durch Kombination beider retina-
ler Zelltypen sollen Wechselwirkungen
der Zellen bei der Netzhautdifferenzie-
rung in vitro untersucht werden. Zur
Uberpriifung ihres Uberlebens, ihrer
Integration ins Empfiangergewebe und
ihrer Funktionalitit ist die Transplanta-
tion in den subretinalen Raum von Miu-
sen bzw. von Mausmodellen fiir die Re-
tina-Degeneration beabsichtigt. Unter-
suchungen zu der Frage, ob hiPS-Zellen
und hES-Zellen ein vergleichbares Po-
tential zur Differenzierung in Zellen der
Netzhaut haben, sind ebenfalls geplant.

Informationen zum Inhalt der geneh-
migten Vorhaben, die eine positive Be-
wertung durch die ZES erfahren haben,
konnen dem Register des RKI entnom-
men werden (http://www.rki.de/DE/
Content/Gesund/Stammzellen/Regis-
ter/register_node.html). Die zentralen
Argumente der ZES zur Hochrangigkeit
der Forschungsvorhaben, zu ihrer aus-
reichenden Vorklidrung sowie zur Not-
wendigkeit der Nutzung humaner ES-
Zellen haben Eingang in die Bewertung
der Forschungsvorhaben durch das RKI
gefunden.

Die ZES hat in ihrer nunmehr sieben-
jahrigen Tétigkeit insgesamt 52 Antré-
ge auf Einfuhr und/oder Verwendung
von hES-Zellen beraten. Zusitzlich sind
3 Antréige auf Erweiterungen bereits ge-
nehmigter Projekte begutachtet worden.
Damit wurden insgesamt 55 Stellung-
nahmen an das RKI abgegeben, von de-
nen 53 befiirwortende Voten enthielten.

Alle von der ZES befiirworteten Vorha-
ben sind bis auf ein Vorhaben vom RKI
genehmigt worden. Fiir das bislang
nicht genehmigte Vorhaben ist seitens
des Antragsstellers um vorldufige Aus-
setzung des Verfahrens gebeten wor-
den. Zurzeit fiihren in Deutschland 36
Forschungsgruppen an 32 Institutionen
Arbeiten mit hES-Zellen durch, wobei
experimentelle Ergebnisse aus den ge-
nehmigten Forschungsvorhaben von 8
Gruppen Eingang in 25 wissenschaftli-
che Publikationen gefunden haben.

Im Berichtszeitraum wurden 10 An-
trage von Forschergruppen, die bisher
nicht mit hES-Zellen arbeiteten, sowie 5
Antridge von Gruppen, die bereits in der
Vergangenheit eine entsprechende Ge-
nehmigung erhalten hatten, durch die
Kommission gepriift und abschlieend
bewertet. Im Vorfeld der Entscheidung
iiber all diese Antrige, zu denen teils
Riickfragen der ZES an die Antragstel-
ler bestanden, war eine intensive Bera-
tungstitigkeit der ZES erforderlich.

B Ausblicke und abschlie-
Rende Bemerkungen

Die Zahl der Antrige auf Import und/
oder Verwendung von hES-Zellen ist
seit 2008 deutlich angestiegen. In den
Jahren 2008 und 2009 wurden von der
ZES genauso viele Antrige gepriift und
bewertet wie in den vorangegangenen
ca. 5 Jahren nach Inkrafttreten des StZG
(Abb. 1). Dies ist u. a. auch auf die For-
schung an hiPS-Zellen zuriickzufiihren,
die erst mit der Beschreibung dieser
Zellen Ende 2007 begann und fiir deren
Durchfiihrung hES-Zellen vielfach zu
Vergleichszwecken bendtigt werden.

Im Berichtszeitraum hat auch die Zahl
der hES-Zelllinien zugenommen, fiir
deren Einfuhr und Verwendung eine Ge-
nehmigung durch das RKI erteilt wurde.
Wihrend von 2002 bis Ende 2008 Ge-
nehmigungen fiir die Einfuhr und Ver-
wendung von 20 der damals 21 verfiig-
baren Linien des NIH-Registers erteilt
worden waren, wurden mittlerweile Ge-
nehmigungen zur Einfuhr und Verwen-
dung von 23 ,,neuen‘ hES-Zelllinien er-
teilt, die zwischen dem 01.01.2002 und
01.05.2007 gewonnen wurden. Es han-
delt sich dabei um die Linien HUESI,
HUES2, HUES4, HUES6, HUES7,
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Antrége pro Jahr
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Abbildung 1: Zahl der von der ZES bewerteten Antrége (helle Balken) und durch das RKI genehmigten (dunkle
Balken) Antrdge nach dem StZG im jeweiligen Kalenderjahr. Antragserweiterungen, zu denen die ZES ebenfalls
Stellungnahmen abgegeben hat, sind nicht berticksichtigt.

HUESS und HUES10 der Harvard Uni-
versity (USA), die Linien Shef-1, Shef-2
und Shef-3 der Universitidt Sheffield
(England), die Linien HS181, HS401
und HS415 des Karolinska-Instituts
(Schweden), die Linien NCL3 und
NCL4 des Newcastle Fertility Centre
(England), die Linien SA121, SA167,
SA181, SA348 und SA461 der Firma
Cellartis AB (Schweden) sowie um die
Linien KhES-1, KhES-2 und KhES-3
der Universitit Kyoto (Japan). Dass fiir
die Durchfiihrung verschiedener Pro-
jekte mehrere hES-Zelllinien beantragt
wurden, kann u. a. darauf zuriickgefiihrt
werden, dass sich verschiedene hES-
Zelllinien beziiglich ihrer Eigenschaf-
ten nicht vollstindig gleichen. Vielfach
kann erst wihrend der Durchfiihrung
des Vorhabens abgeschitzt werden,
welche Linien fiir bestimmte Zwecke,
wie z. B. fiir die Differenzierung in ei-
nen spezifischen Zelltyp, geeignet sind.

Es ist festzuhalten, dass in verschiede-
nen Antrigen der Hinweis darauf gege-
ben worden ist, dass Untersuchungen an
tierischen Zellen im Vorfeld von Arbei-
ten mit hES-Zellen nur eine begrenzte
Aussagekraft hinsichtlich der zu unter-
suchenden Fragestellung haben. So un-
terscheiden sich insbesondere murine
embryonale Stammzellen teilweise sehr
deutlich von hES-Zellen, z. B. hinsicht-
lich der molekularen Mechanismen
ihrer Pluripotenz oder ihrer immunolo-
gischen Eigenschaften. Insofern sind
konkrete Projektinhalte, die mit hES-
Zellen geklart werden sollen, vielfach
nicht unter Nutzung tierischer ES-Zel-
len vorzuklidren. Zudem expandiert die

Forschung an humanen embryonalen
Stammzellen international stirker denn
je (im Jahr 2009 allein mehr als 400 Ori-
ginalpublikationen). Deshalb sind ge-
plante Fragestellungen, einschlieBlich
bestimmter methodischer Vorgehens-
weisen, mitunter im Ausland bereits an
hES-Zellen untersucht worden, was eine
weitere Vorkldrung an tierischen Zellen
nicht immer sinnvoll erscheinen lisst.

Bemerkenswert ist, dass in jlingerer Zeit
verstirkt Projekte durchgefiihrt werden,
in denen parallele Untersuchungen mit
humanen iPS-Zellen und hES-Zellen
stattfinden. hiPS-Zellen wird ein hohes
Potenzial in der Grundlagenforschung,
der Krankheitsursachenforschung (als
Zellmodell), der Wirkstoff- und Toxizi-
tatsforschung sowie auf lingere Sicht in
der regenerativen Medizin zugespro-
chen. Ein Ziel der Mehrzahl der im Be-
richtszeitraum begutachteten wissen-
schaftlichen Vorhaben ist die Uberprii-
fung der Fragestellung, ob und inwie-
weit humane iPS-Zellen und humane
ES-Zellen sich tatsdchlich gleichen.
Bislang sind die Mechanismen der
Reprogrammierung noch weitgehend
unverstanden. Unklar ist, ob die Repro-
grammierung verschiedener humaner
somatischer Zellen, (z. B. Fibroblasten,
Zellen des Nabelschnurbluts, neuronale
Vorlduferzellen, Zellen von Patienten)
mit verschiedenen Verfahren (beispiels-
weise Ubertragung der Gene fiir ver-
schiedene Transkriptionsfaktoren mit-
hilfe verschiedener Vektoren, Nutzung
bestimmter kleiner Molekiile, Behand-
lung mit einem Proteincocktail ver-
schiedener Transkriptionsfaktoren) zu

pluripotenten Zellen fiihrt, die jeweils
zu hES-Zellen vergleichbare Eigen-
schaften haben. Dies macht bei For-
schungen mit hiPS-Zellen auch weiter-
hin den Vergleich mit hES-Zellen erfor-
derlich. Insofern bedingt die zunehmen-
de Forschung mit hiPS-Zellen eine ver-
starkte Verwendung von hES-Zellen,
denn ohne vergleichende Studien kon-
nen origindre Eigenschaften humaner
ES-Zellen, wie Pluripotenz und Diffe-
renzierbarkeit, nicht mit entsprechen-
den experimentell induzierten Eigen-
schaften somatischer Zellen verglichen
werden. In einer nicht unerheblichen
Zahl von Projekten steht jedoch nach
wie vor die Untersuchung einer wissen-
schaftlichen Fragestellung an hES-Zel-
len im Vordergrund, die — erst nach er-
folgreicher Uberpriifung an hES-Zellen
— dann auch teils auf hiPS-Zellen iiber-
tragen werden soll. Nach den Erfahrun-
gen der ZES im zuriickliegenden Be-
richtszeitraum dienen hES-Zellen daher
nicht nur — wie in der 6ffentlichen Dis-
kussion hdufig betont wird — zu Ver-
gleichszwecken, sondern sie sind auch
weiterhin eigenstidndiger Forschungs-
gegenstand.

Auch das Ziel einer moglichen spiteren
Therapie mit aus hES-Zellen hergestell-
tem Zellmaterial und Geweben wird in
einer Reihe von Antrigen, die von der
ZES begutachtet wurden, weiterhin ver-
folgt. Allerdings ist die Verwendung
von hES-Zellen zu anderen als For-
schungszwecken in Deutschland nach
wie vor nicht gestattet. Auf diese Pro-
blematik hat die ZES schon in fritheren
Titigkeitsberichten aufmerksam ge-
macht.

Es wurde bereits erwihnt, dass in vielen
der im Berichtszeitraum von der ZES
bewerteten Projekte vergleichende For-
schungen zwischen hES- und hiPS-Zel-
len vorgesehen sind. In ihren Stellung-
nahmen zu diesen Projekten weist die
ZES darauf hin, dass ein Votum der zu-
stindigen Ethikkommission einzuholen
ist, sofern im Rahmen des Projektes
menschliches Korpermaterial zur Her-
stellung der hiPS-Zellen aus Patienten
oder Probanden entnommen werden
soll.

Der erhebliche Zuwachs an Forschungs-

projekten mit hiPS-Zellen im Berichts-
zeitraum ist auch dadurch bedingt, dass
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diese in geringerem Umfang offentli-
chen Kontroversen ausgesetzt sind als
hES-Zellen. Wenn in der Offentlichkeit
hiufig von ,ethisch unbedenklichen*
hiPS-Zellen gesprochen wird, sugge-
riert dies jedoch, der Umgang mit hES-
Zellen sei ethisch per se bedenklich.
Demgegeniiber geht die ZES bei der
Begutachtung der Forschungsprojekte
im Sinn des Gesetzes davon aus, dass
Forschung mit hES-Zellen ethisch ver-
tretbar ist.
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Der 7. Tatigkeitsbericht wurde auf der
49. ordentlichen Sitzung der ZES am
14.12.2009 einstimmig angenommen.

Korrespondenzadresse:

Prof. em. Dr. Dr. 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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