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1 Prifung und Genehmigung von Antragen
auf Einfuhr und Verwendung menschlicher
embryonaler Stammzellen zu
Forschungszwecken

1.1 Berichtsauftrag und Berichtszeitraum

Dieser Erfahrungsbericht erfolgt aufgrund von § 15 des
Gesetzes zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im
Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschli-
cher embryonaler Stammzellen (Stammzellgesetz — StZG)
vom 28. Juni 2002 (BGBI. I S.2277). Er umfasst den
Zeitraum vom Inkrafttreten des Stammzellgesetzes am
1. Juli 2002 bis zum 31. Dezember 2003.

1.2 Genehmigte Antrage und Genehmigungs-
verfahren

Im Berichtszeitraum wurden an das Robert Koch-Institut
(RKI) als zustidndige Genehmigungsbehorde sieben An-
trage nach § 6 StZG auf Genehmigung der Einfuhr und
Verwendung menschlicher embryonaler Stammzellen zu
Forschungszwecken gestellt. Fiinf Antrdge wurden vom
RKI genehmigt. Zu zwei Antrdgen war das Genehmi-
gungsverfahren am 31. Dezember 2003 noch nicht abge-
schlossen.

Die erste Genehmigung wurde am 20. Dezember 2002
Herrn Professor Dr. Oliver Briistle am Institut fiir Rekon-
struktive Neurobiologie an der Universitdt Bonn erteilt.
Ziel des Projektes mit dem Titel ,,Gewinnung und
Transplantation neuraler Vorlduferzellen aus humanen
embryonalen Stammzellen® ist es, neurale und gliale Vor-
lauferzellen aus humanen embryonalen Stammzellen zu
gewinnen und deren Entwicklungs- und Regenerations-
potenzial am Tiermodell zu untersuchen. Es sollen
zunédchst die Bedingungen fiir die Kultur und effektive
Differenzierung humaner embryonaler Stammzellen in
Nervenvorlduferzellen etabliert werden. Nach ausgiebi-
ger Charakterisierung sollen die abgeleiteten Vorldufer-
zellen in Transplantationsexperimenten in vivo unter-
sucht werden. Zu diesem Zweck werden die Zellen in das
Gehirn embryonaler und neonataler Nager implantiert.
Die Untersuchung am Tiermodell erlaubt es, Migration
und Differenzierung humaner neuraler Vorlduferzellen im
Kontext des sich entwickelnden Gehirns zu erforschen.
Diese konkreten Forschungsziele konnen langfristig von
Relevanz sein fiir die Etablierung neuer Verfahren zur Be-
handlung bisher nicht therapierbarer neurodegenerativer
Erkrankungen.

Die zweite Genehmigung wurde am 27. Januar 2003
Herrn Professor Dr. Jiirgen Hescheler am Institut fiir Neu-
rophysiologie der Universitidt zu Koln erteilt. Mit dem
Vorhaben unter dem Arbeitstitel ,,Vergleich humaner und
muriner embryonaler Stammzellen beziiglich strukturel-
ler und funktioneller Eigenschaften wihrend der Kardio-
myogenese” wird das Ziel verfolgt, humane embryonale
Stammzellen in Herzmuskelzellen (Kardiomyozyten) zu
differenzieren und diese Zellen zu charakterisieren. In
dem Vorhaben ist die Klarung grundlegender Mechanis-
men der Entwicklung von Kardiomyozyten aus humanen
embryonalen Stammzellen in vitro geplant. Dies betrifft

die Untersuchung der kardialen Differenzierung aus hu-
manen embryonalen Stammzellen, die Analyse der ver-
schiedenen kardialen Subtypen sowie die Untersuchung
der Signaltransduktionswege und der elektrophysiologi-
schen Eigenschaften der differenzierten Zellen.

Die dritte Genehmigung wurde am 12. Mirz 2003 Herrn
Privatdozent Dr. Wolfgang-Michael Franz an der Medizi-
nischen Klinik und Poliklinik I GroBhadern, Klinikum
der Universitidt Miinchen, erteilt. Das Vorhaben unter dem
Titel ,,Gewinnung in vitro differenzierter Herzmuskelzel-
len aus humanen embryonalen Stammzellen zur Trans-
plantation in das infarzierte Myokard* hat die In-vitro-
Differenzierung von humanen embryonalen Stamm-
zellen in Herzmuskelzellen (Kardiomyozyten), deren se-
lektive Anreicherung und anschlieBende funktionelle
Charakterisierung zum Ziel. Zu diesem Zweck sollen aus-
gewdhlte Promotor-Reportergenkonstrukte in humane
embryonale Stammzellen eingebracht werden, um dann
die in vitro differenzierten Herzmuskelzellen mithilfe
spezifischer Aufreinigungsverfahren isolieren zu kon-
nen. Nach der immunologischen, elektrophysiologischen
und pharmakologischen Charakterisierung sollen die auf-
gereinigten Herzmuskelzellen zur Funktionsiiberpriifung
in ein Herzinfarktmodell immundefizienter Mause trans-
plantiert werden.

Die vierte Genehmigung wurde am 9. September 2003
der ProteoSys AG in Mainz erteilt. Das Vorhaben mit
dem Titel ,,Entwicklung eines In-vitro-Systems zur Ana-
lyse neurotoxischer Effekte mit humanen embryonalen
Stammzellen (hES-Zellen)“ setzt sich aus zwei Projekt-
teilen zusammen. Ziel des ersten Teils ist die In-vitro-Dif-
ferenzierung von humanen embryonalen Stammzellen in
neuronale Zellen, deren funktionelle Analyse und die
Etablierung von Proteom-Profilen der neuronalen Zellen.
Zweitens ist geplant, die Zellen wihrend des neuronalen
Differenzierungsprozesses mit potentiell neuro-embryo-
toxischen und neurotoxischen Substanzen zu behandeln.
Die vergleichende Proteom-Analyse behandelter und un-
behandelter Zellen soll liber die molekularen Effekte der
eingesetzten Substanzen wihrend der Differenzierung
von Neuronen aus humanen embryonalen Stammzellen
Aufschluss geben.

Die fiinfte Genehmigung wurde am 27. Oktober 2003
dem Max-Planck-Institut fiir Biophysikalische Chemie in
Gottingen erteilt. Im ersten Teil des Projektes mit dem
Gesamttitel ,,Differenzierung humaner embryonaler
Stammzellen (hES-Zellen) zu dopaminergen Neuronen
und funktionelle Untersuchungen im Ratten- und Prima-
tenmodell* werden aus humanen embryonalen Stammzel-
len dopaminerge Neuronen in vitro differenziert und cha-
rakterisiert. Dabei sollen vor allem die Faktoren und
Bedingungen bestimmt werden, die fiir die selektive In-
vitro-Differenzierung von humanen embryonalen Stamm-
zellen in dopaminerge Neuronen erforderlich sind. Im
zweiten Teil des Projektes werden die aus den humanen
embryonalen Stammzellen generierten dopaminergen
Neuronen in das Gehirn von Ratten und nicht humanen
Primaten transplantiert, deren dopaminergenes System
zuvor geschidigt wurde und die als Modelle des Morbus
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Parkinson dienen. Das Teilprojekt dient der Untersu-
chung der Integrationsfihigkeit humaner dopaminerger
Neuronen im Gehirn. Es werden insbesondere die Dopa-
minfreisetzung und die Vitalitit der in vitro generierten
dopaminergen Neuronen mittels histologischer und funk-
tioneller Untersuchungen bestimmt. Die geplanten Ver-
haltensstudien sollen die Frage beantworten, in welchem
Ausmal parkinsondhnliche Symptome durch die Trans-
plantation von aus humanen embryonalen Stammzellen
generierten dopaminergen Neuronen verbessert werden.

Weitere Angaben zu den erteilten Genehmigungen sind
im Register nach § 11 StZG auf den Internetseiten des
RKI (unter http://www.rki.de/GESUND/STEMCELL/
STEMCELL.HTM) veroffentlicht.

Samtliche genehmigten Antrdge betreffen die Einfuhr
von Stammzell-Linien, die im Register der National Insti-
tutes of Health (NIH) des U. S. Departement of Health
and Human Services registriert sind. Fiir den Nachweis,
dass die embryonalen Stammzellen vor dem Stichtag
1. Januar 2002 gewonnen wurden und auch die anderen
Voraussetzungen nach § 4 Abs. 2 Nr. 1 StZG vorliegen,
kam deshalb das Verfahren nach § 6 Abs. 2 Nr. 3 StZG
mit entsprechender Priifung der Unterlagen durch die Ge-
nehmigungsbehoérde zur Anwendung.

Die Genehmigungsverfahren konnten bei allen geneh-
migten Antrdgen innerhalb der gesetzlich vorgesehenen
Fristen abgeschlossen werden. Die Verfahrensdauer vari-
ierte in Abhéngigkeit von einer Reihe von Faktoren mit
Einfluss auf den Priifungsbedarf wie z. B. Umfang des
Genehmigungsanspruchs, Plausibilitdt der Darlegungen
im Antrag und Vollstdndigkeit der beigefligten Belege.
Die Regelung in § 6 Abs. 5 StZG, dass die zweimonatige
Entscheidungsfrist erst beginnt, wenn der Genehmi-
gungsbehorde die vollstindigen Antragsunterlagen vor-
liegen, hat sich im Hinblick auf die zur Ergdnzung von
Antragsunterlagen im Einzelfall erforderliche zeitliche
Flexibilitdt bewdhrt.

Um den Antragstellern die Vorbereitung der notwendigen
Unterlagen und Angaben fiir einen vollstindigen Antrag
zu erleichtern, haben die Zentrale Ethik-Kommission fir
Stammzellenforschung und das RKI ein gemeinsames
Merkblatt herausgegeben, das die allgemeinen Anforde-
rungen an die Angaben zum Forschungsvorhaben nach
§ 6 Abs. 2 Nr. 1 und 2 StZG sowie die Anforderungen an
die Darlegung der Hochrangigkeit der Forschungsziele,
der Vorkldrung in In-vitro-Modellen oder in Tierversuchen
und an die Darlegung des angestrebten wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinns nach § 6 Abs. 2 Nr. 2 in Verbindung
mit § 5 StZG erldutert. Das Merkblatt ist auf den Internet-
seiten des RKI verdffentlicht (unter http://www.rki.de/
GESUND/STEMCELL/MBLSTZGPDF). Es hat sich
dariiber hinaus im Hinblick auf die erforderliche Subsum-
tion des Antrags unter die gesetzlichen Bestimmungen als
zweckmifig erwiesen, wenn Antragsteller bereits friih-
zeitig mit der Genehmigungsbehdrde Kontakt aufneh-
men, um im Einzelfall Hinweise zur zweckentsprechen-
den Antragstellung oder zur Ergéinzung des Vorbringens
zu erhalten, wie es § 25 des Verwaltungsverfahrensgeset-
zes vorsieht.

1.3 Erfiillung der Voraussetzungen
nach § 5 StZG

Alle genehmigten Antrdge betreffen Forschungsvor-
haben, die hochrangige Forschungsziele fiir den wis-
senschaftlichen Erkenntnisgewinn in der Grundlagen-
forschung  verfolgen. Daneben formulieren die
Forschungsvorhaben in ihrer weiteren Perspektive meist
Ziele zur Entwicklung neuer diagnostischer, praventiver
oder therapeutischer Verfahren, z. B. Zellersatztherapien
zur Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen oder
von Myokard-Infarkten. Ausschlaggebend fiir die Erfiil-
lung der gesetzlichen Voraussetzung der Hochrangigkeit
der Forschungsziele nach § 5 Nr. 1 StZG war indes bei al-
len genehmigten Antrdgen, dass im jeweiligen For-
schungsvorhaben wissenschaftliche Fragestellungen im
Bereich der Grundlagenforschung geklart werden sollen,
von deren Bearbeitung wichtige Erkenntnisse fiir das Ver-
stindnis der menschlichen Embryonalentwicklung und
Zelldifferenzierung zu erwarten sind.

Die Antragsteller aller genehmigten Antrage konnten auf
eigene oder fremde Voruntersuchungen im Tiermodell
verweisen, die nach Auffassung der Genehmigungsbe-
horde ausreichend waren, um die gesetzliche Vorausset-
zung nach § 5 Nr. 2 Buchstabe a StZG zu erfiillen und da-
mit den Ubergang zur Nutzung humaner embryonaler
Stammezellen zu rechtfertigen. Es ging jeweils um Frage-
stellungen, deren Beantwortung einen zusétzlichen rele-
vanten Erkenntnisgewinn durch die Verwendung huma-
ner embryonaler Stammzellen wissenschaftlich plausibel
macht.

Die gesetzliche Voraussetzung nach § 5 Nr.2 Buch-
stabe b StZG, dass der mit dem Forschungsvorhaben an-
gestrebte wissenschaftliche Erkenntnisgewinn sich vo-
raussichtlich nur mit humanen embryonalen Stammzellen
erreichen ldsst, wurde von der Genehmigungsbehdrde bei
den genehmigten Antrigen jeweils auf der Basis der wis-
senschaftlich begriindeten Darlegung des Antragstellers
im Hinblick auf die konkrete Fragestellung anhand des
aktuellen Forschungsstandes hinsichtlich der Eignung
und Verfligbarkeit moglicher Alternativen zu humanen
embryonalen Stammzellen gepriift.

Im Rahmen der Priifung der Genehmigungsvoraussetzun-
gen nach § 6 Abs. 4 Nr. 2 StZG hat die Genehmigungsbe-
horde bei allen genehmigten Antrdgen die ethische Ver-
tretbarkeit der betreffenden Forschungsvorhaben im
Sinne der Erfiillung der gesetzlichen Voraussetzungen
nach § 5 StZG bejaht.

1.4 Priifung und Bewertung durch die Zentrale
Ethik-Kommission fiir Stammzellen-
forschung

Die unabhéngige, interdisziplindr zusammengesetzte
Zentrale Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung
(ZES) nach § 8 StZG, die von der Bundesregierung zum
1. Juli 2002 berufen wurde, hat die gesetzliche Aufgabe,
Antrdge auf Einfuhr und Verwendung humaner embryo-
naler Stammzellen zu Forschungszwecken anhand der
eingereichten Unterlagen daraufhin zu priifen und zu
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bewerten, ob die betreffenden Forschungsvorhaben die
gesetzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG erfiillen und
in diesem Sinne ethisch vertretbar sind, und hierzu gegen-
iber der Genehmigungsbehorde eine schriftliche Stel-
lungnahme abzugeben. Die Stellungnahme der ZES ist
nach § 6 Abs.4 Nr. 3 StZG eine Voraussetzung fiir die
Genehmigung eines Antrags auf Einfuhr und Verwen-
dung humaner embryonaler Stammzellen zu Forschungs-
zwecken.

Die ZES hat in ihren begriindeten Stellungnahmen zu den
Forschungsvorhaben, die Gegenstand der fiinf genehmig-
ten Antriage sind, die gesetzlichen Voraussetzungen nach
§ 5 StZG als erfiillt und die Forschungsvorhaben in die-
sem Sinne als ethisch vertretbar bewertet. Sie hat die
Wahrnehmung ihrer Aufgaben in ihrem ersten Téatigkeits-
bericht nach § 14 der ZES-Verordnung (ZESV) vom
18. Juli 2002 (BGBI. T S. 2663) fiir den Zeitraum vom
22. Juli 2002 bis 30. September 2003 dargestellt. Der Té-
tigkeitsbericht ist unter anderem auf den Internetseiten
des Bundesministeriums fiir Gesundheit und Soziale Si-
cherung ver6ffentlicht (unter http://www.bmgs.bund.de/
deu/gra/themen/gesundheit/biomed/4758.cfm).

2 Stand der Forschung mit Stammzellen
2.1 Einleitung

Das Krankheitsspektrum in den entwickelten Industriege-
sellschaften wird heute von chronischen Erkrankungen
dominiert, die zu einem schleichenden Funktionsverlust
wichtiger Gewebe oder Organsysteme fithren. Auch in-
folge steigender Lebenserwartung und eines héheren An-
teils &lterer Menschen verschérft sich die Situation, da
sich viele der Krankheitsbilder erst in hoherem Alter ma-
nifestieren. Der Funktionsverlust kann Folge chronischer
Entziindungen, zelluldrer Entartung oder Degeneration
sein. Hinzu kommen Organschéden durch Verletzungen
oder exogene toxische Einfliisse. Durch klassische Thera-
piemafinahmen konnen diese Erkrankungen meist nicht
geheilt werden, sondern miissen mit erheblichem Auf-
wand unter permanenter Behandlung bleiben, was oft mit
einer erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitit ver-
bunden ist. Letztlich bleibt in vielen Féllen bei vollstandi-
gem Ausfall der Organfunktion nur die Organtransplanta-
tion. Ihr Einsatz stoft jedoch durch die limitierte
Verfligbarkeit von Spenderorganen an Grenzen, und die
notwendige Suppression von Abstoungsreaktionen ist
mit gravierenden Nebenwirkungen und hohen Kosten
verbunden. Zudem existieren nicht fiir alle Organe routi-
nemafige Transplantationsverfahren.

Die regenerative Medizin und dabei insbesondere die
Nutzung von Stammzellen (SZ) bietet hier einen neuen
Behandlungsansatz, mit dem funktionsgestorte Gewebe
und Organe durch Nutzung des (idealerweise korpereige-
nen) Regenerationspotenzials wiederhergestellt werden
kdnnen bzw. sollen. Mittelfristig sollte es moglich sein,
einzelne Organfunktionen zu ersetzen und damit neue Be-
handlungsmoglichkeiten fiir Erkrankungen zu finden, die,
wie das Parkinson-Syndrom oder der jugendliche Diabe-
tes mellitus, auf dem Ausfall nur einiger ganz spezifi-
scher Zelltypen beruhen. Gleichzeitig sind deutliche Fort-

schritte bei der Rekonstruktion komplexerer Gewebe zu
erwarten. Durch die Verwendung korpereigener Zellen
konnten zudem die immunologischen Abwehrreaktio-
nen, die ein zentrales Problem bei der Transplantation al-
logener Organe darstellen, umgangen werden.

Stammzellen sind alle undifferenzierten Zellen eines Or-
ganismus, die sich zum einen selbst vermehren und zum
anderen auch reifere, differenziertere Tochterzellen her-
vorbringen konnen. Sie sind die Voraussetzung fiir das
Entstehen komplexer Organismen. Eine einzige Zelle er-
zeugt durch Teilung und Differenzierung letztlich einen
kompletten Organismus. So besteht der menschliche Kor-
per aus knapp 100 Billionen Zellen (10!4), die sich in
200 bis 300 verschiedene Zelltypen untergliedern. Diese
Zelltypen sind im Prozess der Differenzierung entstan-
den, der auf préazisen genetischen Schaltprozessen beruht,
bei denen zelltypabhingig verschiedene Sets der etwa
35 000 menschlichen Gene aktiviert sind.

Grundsitzlich nimmt wéahrend der Embryonalentwick-
lung das Entwicklungspotenzial von Zellen ab. Allge-
mein wird angenommen, dass bei menschlichen Embryo-
nen die Zellen bis mindestens zum Achtzellstadium
totipotent sind, wihrend sich das Potenzial der Zellen im
Verlauf der weiteren Entwicklung von dieser Totipotenz
iiber eine Pluripotenz bis hin zur Multipotenz reduziert.
Die Abgrenzung der einzelnen Begriffe voneinander ist
jedoch nicht immer einfach und in verschiedenen Wissen-
schaftsbereichen existieren zum Teil unterschiedliche De-
finitionen dieser Begriffe. Des Weiteren definieren natur-
wissenschaftliche Forscher die Grenzen zwischen ,,pluri®
(mehr) und ,,multi“ (viel) unterschiedlich, und die glei-
chen Zellen werden manchmal Stammzellen und manch-
mal Vorlduferzellen (Precursor cells oder Progenitorzel-
len) zugeordnet.

Die embryonalen Stammzellen (ESZ), welche der inneren
Zellmasse der Blastozyste entstammen, haben ein sehr
hohes Differenzierungspotenzial und konnen so gut wie
alle Zellen des erwachsenen Korpers hervorbringen. Ein
vollstindiges Lebewesen lésst sich allerdings nicht aus
diesen Zellen generieren, weshalb sie pluripotent genannt
werden.

Die somatischen/adulten Stammzellen (SSZ) des Korpers
besitzen in der Regel ein weiter reduziertes Potenzial.
Thre Funktion im Korper ist auch viel spezifischer, da ihre
Aufgabe in der Bildung und Regeneration bestimmter Or-
gane des Korpers liegt. So werden z. B. Blutzellen be-
stindig neu von Knochenmarkstammzellen gebildet, um
verbrauchte oder abgestorbene Zellen zu ersetzen. In ak-
tuellen Arbeiten wurden Ergebnisse vorgestellt, die da-
rauf schlieBen lassen, dass das Potenzial gewebsspezifi-
scher SZ hoher ist als zunédchst angenommen. Die
zundchst statisch angenommenen Grenzen zwischen den
von den drei Keimbléttern Ektoderm, Mesoderm und
Entoderm abgeleiteten Organen kdnnten somit iiberwun-
den werden. Nach diesen Daten sollte es moglich sein,
dass z. B. Blutstammzellen mesodermaler Herkunft auch
Nervenzellen bilden, die normalerweise vom Ektoderm
abgeleitet sind. Eine abschlieBende Einschétzung ist je-
doch derzeit noch nicht moglich, da sich zahlreiche erste
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Befunde nicht wiederholen lieBen, bzw. durch andere
Prozesse erklart wurden, sodass nach wie vor der Grad
der Entwicklungsfahigkeit (Plastizitét) adulter Stammzel-
len noch nicht definiert ist.

2.2 Stand der Forschungen mit menschlichen
embryonalen Stammzellen

Embryonale Stammzellen werden aus Blastozysten ge-
wonnen, bei denen sie die innere Masse der Zellkugel bil-
den. In Kultur sind sie nahezu unbegrenzt vermehrbar.
Nachdem diese Zellen schon viele Jahre aus Méusen be-
kannt waren und untersucht wurden, konnten sie 1998
erstmals auch aus humanen Blastozysten isoliert und kul-
tiviert werden.

Humane embryonale Stammzellen (hESZ) konnten unter
den In-vitro-Bedingungen der Zellkultur, abhidngig von
den Wachstumsbedingungen und den Zusétzen (Zytokine,
Hormone etc.), in neurale Zellen, Insulin produzierende
Zellen, Knorpel-, Knochen-, Herzmuskel-, Blut-, Endo-
thel- und Leberzellen — also in eine Vielzahl klinisch rele-
vanter Zelltypen — differenziert werden.

Zur erforderlichen Uberpriifung der Funktionalitit dieser
aus hESZ generierten Zelltypen wurden sie in immun-
defiziente Mause, Mausmodelle von klinisch relevanten
Krankheiten des Menschen, transplantiert. In vivo trugen
die transplantierten humanen Zellen dort unter anderem
zur Bildung von Nerven und Blutgefiafen bei. Transplan-
tationen von hESZ in Hithnerembryonen zeigten eben-
falls die Eigenschaft dieser Zellen, sich an der Bildung
verschiedener Gewebe zu beteiligen.

Die Kultivierung von hESZ ist technisch nicht einfach, da
man die Faktoren noch nicht kennt, die fiir das Wachstum
im undifferenzierten Zustand verantwortlich sind, wes-
halb sie hédufig spontan und ungerichtet differenzieren.
Auch wenn die experimentellen Bedingungen auf eine
gerichtete Differenzierung abzielen, sind neben dem ge-
wiinschten Zelltyp immer auch andere Zellen vorhanden.
Um diese unerwiinschten ,Nebenprodukte* zu ver-
meiden, wird (zundchst an Maus-ESZ) versucht, eine
moglichst umfassende selektive und gerichtete Differen-
zierung durch die gezielte Expression von spezifischen
Entwicklungskontrollgenen (z. B. Transkriptionsfakto-
ren) oder Signalmolekiilen (z. B. Faktor Wnt zur neuro-
nalen Differenzierung) zu erreichen. Auch diirfen zukiinf-
tige Transplantate fiir den klinischen Einsatz keine
undifferenzierten hESZ mehr enthalten, da diese die Ge-
fahr der Tumorbildung in sich bergen. Nicht zuletzt be-
steht die Gefahr der Kontamination dieser Zellen mit tie-
rischen Viren (siehe auch Abschnitt 2.4). Entsprechend
gibt es noch keinen Bericht {iber die erfolgte Transplanta-
tion von hESZ oder abgeleiteter Zelltypen in Menschen
(zum Grad der Immuntoleranz siehe Abschnitt 2.4).

2.3 Stand der Forschungen mit menschlichen
somatischen/adulten Stammzellen

Somatische/adulte Stammzellen (SSZ) kénnen nach dem
Abschluss der Organbildung aus Féten und aus dem Kor-
per erwachsener Tiere und Menschen gewonnen werden.

Aus Foten stammen ebenfalls die primordialen SZ der
Keimbahn, die bei geeigneten Kulturbedingungen eben-
falls ein hohes Entwicklungspotenzial besitzen. Auch im
Nabelschnurblut von Neugeborenen finden sich SSZ.

Weiterhin konnen komplexe Keimbahntumore bei Tier
und Mensch neben spezifischen Gewebeanteilen auch un-
differenzierte Zellen, so genannte embryonale Karzinom-
zellen mit Stammzelleigenschaften enthalten, die aus die-
sem Grund als Stammzellmodell dienen.

Ein entscheidender Vorteil von SSZ ist, dass diese Zellen
auch aus dem jeweiligen Patienten selbst generiert wer-
den konnen, ohne dass dies mit ethischen Problemen ver-
bunden wére. Bei einer spiteren autologen Transplanta-
tion wiirde im Gegensatz zu hESZ, fotalen SZ oder SZ
der fotalen Keimbahn keine Immunantwort hervorgeru-
fen.

Durch die Kultivierung in der kiinstlichen (in vitro) Um-
gebung konnen Zellen auch neue Eigenschaften entwi-
ckeln. Dies trifft z. B. auf die kiirzlich beschriebenen
multipotenten adulten Vorlduferzellen (MAPC) zu. Diese
Zellen wurden in Kulturen von Bindegewebs-Stammzel-
len aus dem Knochenmark Erwachsener entdeckt, doch
erst nach iiber 25 Teilungszyklen zeigte sich ihr hoheres
Potenzial. Ein natiirliches Vorkommen dieser Zellen ist
damit nicht gesichert. Therapeutisch konnten diese adul-
ten Vorlduferzellen allerdings sehr interessant sein. In
Zellkultur entwickelten sich aus diesen Zellen Blut-, Le-
ber-, Lungen- und Darmzelltypen, und das grofle Diffe-
renzierungspotenzial wurde durch den Einsatz der Zellen
im Tiermodell und ihre Beteiligung am Aufbau verschie-
dener Gewebe bestitigt. Einschrinkend muss jedoch ge-
sagt werden, dass diese bisherigen Daten durch andere
Arbeitsgruppen bislang nicht reproduziert werden konn-
ten, sodass eine endgiiltige Aussage tiber die Entwick-
lungsfahigkeit der MAPCs derzeitig nicht moglich ist.

Generell wird die Gewebsregeneration und Organfunk-
tion durch die Neubildung von Blutgefd3en und die damit
verbesserte Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung gefor-
dert. Nach der Gabe von endothelialen Progenitorzellen
aus Knochenmark bzw. von Zellen aus peripherem oder
Nabelschnurblut wurde z. B. bei Ratten und in Menschen
eine Erh6hung der Herzleistung nach einem Herzinfarkt
beobachtet. Dabei kam es zu einer Neubildung von Kapil-
laren, wodurch die Funktion des Herzmuskels unterstiitzt
wird.

Bei einigen In-vivo-Experimenten wird zudem eine
Funktionsverbesserung des geschédigten Gewebes beob-
achtet, ohne dass jedoch nachgewiesen werden kann, dass
die transplantierten SSZ selbst an der Bildung von neuem
Gewebe beteiligt sind. Diskutiert wird diesbeziiglich die
Ausscheidung von regenerationsfordernden Faktoren
durch die transplantierten Zellen. So regen z.B. der
Stem-Cell-Factor (SCF) und der Granulocyte-Colony-Sti-
mulating-Factor (G-CSF) das Einwandern von im Blut
zirkulierenden SZ in das geschidigte Gewebe an, wo-
durch sich im Versuch die Herzfunktion im Mausmodell
des Herzinfarktes verbesserte. Diese Aktivierung des
endogen vorhandenen Regenerationspotenzials durch
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vorhandene eigene SZ konnte einige Befunde iiber die
Transdifferenzierungsfahigkeit von SSZ erkldren und
stellt ein alternatives Therapieprinzip flir die regenerative
Medizin dar.

Auf organspezifische, bereits weitgehend ausdifferen-
zierte Zellen greifen derzeit angewandte Verfahren des
Tissue Engineering zurilick. Die erforderlichen Zellen
stammen aus dem jeweiligen Gewebe, sind dort relativ
hiufig und damit leichter zu gewinnen. Somit ist eine
Umsteuerung dieser Zellen zur Gewebsregeneration nicht
erforderlich, weshalb die Anwendungen in der klinischen
Praxis im Vergleich zum Einsatz von weniger differen-
zierten SZ bereits deutlich weiter fortgeschritten sind.
Klinisch einsetzbare Verfahren gibt es zum einen fiir den
Hautersatz, der unter anderem bei der Behandlung von
Verbrennungsopfern eingesetzt wird. Weiterhin werden
biologisch regenerierter Knochen- und Knorpelersatz kli-
nisch erprobt bzw. angewendet. So wird z. B. Knorpelge-
webe aus korpereigenen Vorlduferzellen geziichtet und
dann zur Behandlung von Verletzungen und Arthrose ein-
gesetzt.

Da die erforderlichen Zellen jedoch aus dem zu regene-
rierenden Gewebstyp selbst stammen, ist das Tissue Engi-
neering mit patienteneigenem Material nur moglich,
wenn noch gesundes Ausgangsgewebe (z. B. intakte Haut
bei Verbrennungen) vorhanden ist bzw. nicht selbst durch
eine Mutation, wie bei Leukdmiepatienten, krankhaft ver-
andert ist.

2.4 Offene Fragen bei der Erforschung von
menschlichen Stammzellen

Immunologie: Gegenwirtig erfordern Transplantationen
eine Immunsuppression, die in der Regel mit gravieren-
den Nebenwirkungen verbunden ist. Durch den Einsatz
von autologen Zellen und Geweben lassen sich diese Pro-
bleme vermeiden. Sind patienteneigene SZ jedoch nicht
vorhanden, so wird an den Einsatz von hESZ bzw. von
aus ihnen abgeleiteten Zellen gedacht. In der internatio-
nalen wissenschaftlichen Diskussion werden derzeit ver-
schiedene Moglichkeiten erortert, um die immunologi-
sche AbstoBungsreaktion zu minimieren. Unter anderem
werden folgende Moglichkeiten gesehen:

— Etablierung einer Zellbank mit Hunderten verschiede-
nen hESZ-Linien, sodass die fiir jeden Patienten erfor-
derliche, immunologisch geeignete Stammzelle zur
Verfligung stiinde.

— Gentechnologische = Konstruktion einer idealen
Stammzelle, die nicht immunogen wire und insofern
als universale Donorzelle dienen konnte.

— Vermittlung einer Immuntoleranz durch Beeinflussung
des Immunsystems des Patienten, wodurch allogene
Transplantationen generell erleichtert wiirden.

— Das so genannte therapeutische Klonen, bei dem der
Zellkern einer Korperzelle in eine entkernte Eizelle
iberfithrt wird. Im adulten Zellkern wird durch die
neue Umgebung nun das embryonale Programm akti-
viert und es entwickelt sich eine Blastozyste, deren

Zellen im Zellkern mit denen des Zellkernspenders ge-
netisch identisch sind. Daher wiirden aus einer solchen
Blastozyste gewonnene hESZ nicht mehr vom Im-
munsystem des Zellkernspenders abgestoflen. In
Deutschland ist das Klonen nach § 6 des Embryonen-
schutzgesetzes unter Strafe verboten.

Tumorbildung: Bei der Transplantation undifferenzierter
hESZ kann es zur Bildung spezieller Tumore (Teratome)
kommen, die aus verschiedenen Zelltypen bestehen. Aus
diesem Grund wird an Protokollen gearbeitet, die eine
quantitative Differenzierung der Zellen sicherstellen und
gewihrleisten, dass im Transplantat keine hESZ mehr
vorhanden sind. Generell nimmt die Wahrscheinlichkeit,
dass Zellen Tumore bilden, mit dem Grad ihrer Differen-
zierung ab. Es muss jedoch sichergestellt sein, dass das
Transplantat keine unreifen hESZ mehr enthilt, da bereits
wenige hESZ einen Tumor bilden kénnen.

Pathogene: Krankheitserreger kdnnen Artgrenzen iiber-
springen. Zur Kultur von hESZ waren bisher tierische
Helferzellen (so genannte Feeder-Zellen) erforderlich, so-
dass grundsitzlich die Ubertragung von tierischen Erre-
gern, insbesondere von Viren, auf menschliche Empfan-
ger nicht auszuschlieBen ist. Inzwischen ist es gelungen,
zumindest fiir Maus-ESZ, die Kulturmedien von der Ab-
hingigkeit von diesen tierischen Komponenten zu be-
freien. Zudem konnten die murinen Feeder-Zellen, also
embryonale Zellen, die fiir hESZ essenzielle Proteine und
Wachstumsfaktoren bilden und somit fiir ihre Kultivie-
rung erforderlich sind, durch menschliche Zellen ersetzt
werden. Somit lassen sich seit kurzem hESZ kultivieren,
die nie mit tierischen Zellen oder Bestandteilen (Seren) in
Beriihrung gekommen sind, und die daher fiir den klini-
schen Einsatz zugelassen werden konnten. Da solche
hESZ-Linien jedoch erst ab dem Jahr 2002 generiert wur-
den, ist ihr Einsatz in Deutschland aufgrund des gesetzli-
chen Stichtags 1. Januar 2002 nach dem Stammzellgesetz
nicht zuldssig.

Transdifferenzierung und Zellfusion: Mit SZ wird das Po-
tenzial zur Transdifferenzierung assoziiert. Dabei entwi-
ckeln sich SZ eines Keimblattes in Zelltypen einer ande-
ren Entwicklungslinie. Dadurch lieBen sich SZ aus
regenerativen Geweben wie z.B. dem Knochenmark
langfristig fiir den Zellersatz in wenig bzw. nicht regene-
rativen Geweben einsetzen. Allerdings konnten auch
Zellfusionen eine Transdifferenzierung von Stammzellen
vortduschen. Werden verschiedene Zelltypen miteinander
kultiviert oder befinden sie sich in direktem Kontakt, so
konnten diese unterschiedlichen Zellen miteinander ver-
schmelzen. Es entsteht der falschliche Eindruck, dass sich
die Zellarten verédndern und aus einem Zelltyp ein anderer
geworden ist, wenn z. B. eine SZ nach der Verschmel-
zung das Aussehen einer ausdifferenzierten Korperzelle
angenommen hat. Solche Fusionen wurden sowohl in
Zellkultur als auch nach Transplantation von Zellen in
Tier und Mensch beobachtet. Weiterhin muss, um eine
Transdifferenzierung sicher zu belegen, die Identitdt und
Homogenitdt der urspriinglichen Stammzellpopulation
gesichert sein. Sollte sich unter den Ausgangszellen auch
nur eine SZ eines anderen Keimblattes befinden, so konn-
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ten deren Abkommlinge eine Transdifferenzierung vor-
tauschen.

Reproduzierbarkeit: Die Stammzellforschung in ihrer jet-
zigen Auspragung ist ein relativ junges und sich sehr
rasch entwickelndes Gebiet, sodass fiir viele Methoden,
Techniken und Prozeduren noch keine standardisierten
Verfahren existieren. Entsprechend gibt es oft Schwierig-
keiten, Ergebnisse zu reproduzieren, da schon geringste
Abweichungen eines Versuchsablaufs, z. B. von Kompo-
nenten des Kulturmediums, den resultierenden Zelltyp
verdndern kdnnen.

2.5 Besondere Erkenntnisse der Forschungen
mit tierischen Stammazellen

Die derzeit durchgefiihrten Arbeiten mit menschlichen
SZ basieren in der Regel auf Vorarbeiten mit embryona-
len SZ der Maus bzw. auf Erkenntnissen der Transplanta-
tionsmedizin mit Blutstammzellen.

Zur experimentellen Untersuchung humaner Krankheits-
bilder (z. B. Herzinfarkt, Morbus Parkinson, Riicken-
marksverletzungen, Diabetes mellitus, Multiple Sklerose)
werden oft Tiermodelle eingesetzt. Einige dieser In-vivo-
Tierexperimente haben weltweites Aufsehen erregt.
Nachdem bei Ratten ein Stiick des Riickenmarks entfernt
und damit das Tier geldhmt war, wurde die Liicke mit
einem Gel aus SZ des Riechepithels iiberbriickt. Nach
einigen Wochen konnten Beinbewegungen beobachtet
werden. Nach der kiinstlichen Herbeifiihrung eines
Schlaganfalls im Rattenmodell kam es zu einer deutlichen
Besserung der Lahmungserscheinungen und Koordina-
tion, wenn neuronale SZ in die geschidigte Gehirnregion
eingebracht wurden. In einem weiteren Tiermodell kam
es nach der Transplantation neuronaler SZ zur Bildung
von neuen Myelin-Scheiden um Nerven, woraus sich eine
Therapiemoglichkeit fiir Multiple-Sklerose-Patienten er-
geben konnte. Auch fiir Diabetes mellitus existiert ein
Mausmodell. In diesem wurde fiir eine Zeit lang eine
Normalisierung des Blutglukosespiegels nach der Trans-
plantation entsprechend ausdifferenzierter ESZ beobach-
tet. Diese Zellen produzieren Insulin in Abhéngigkeit
vom Blutglukosespiegel.

Dariiber hinaus ist 2003 die Generierung von Eizellen aus
ESZ der Maus publiziert worden. Ebenso ist es gelungen,
Spermatozoide aus murinen ESZ zu erzeugen. Die Keim-
zellen stellen im Vergleich zu allen anderen Korperzellen
eine Besonderheit dar, da zu ihrer Bildung der normale
Chromosomensatz im Prozess der Reifeteilung halbiert
werden muss. Die Erzeugung dieser speziellen Zelltypen
belegt erneut das hohe Differenzierungspotenzial von
ESZ.

3  Schlussfolgerungen

Bei der Stammzellforschung handelt es sich um ein rasch
expandierendes und inzwischen weit gefachertes For-
schungsgebiet, das in Bezug auf sein medizinisches An-
wendungspotenzial als sehr zukunftsfahig eingeschitzt
wird.

Die Stammzellforschung fasst Erkenntnisse der Moleku-
larbiologie, Humangenomforschung, Zell- und Entwick-
lungsbiologie zusammen. Thr wachsendes Gewicht zeigt
sich unter anderem in der stetig steigenden Zahl an quali-
tativ hochwertigen Ver6ffentlichungen.

Weltweit wurde die zukiinftige Bedeutung der stammzell-
basierten regenerativen Medizin erkannt und die zugeho-
rige Forschung unterstiitzt. Auch in Deutschland existie-
ren vonseiten verschiedener Forderer diesbeziiglich
Initiativen sowohl im Rahmen der institutionellen Forde-
rung als auch in speziellen Programmen.

Die Stammzellforschung bewegt sich derzeit noch tiber-
wiegend im Bereich der Grundlagenforschung. Bevor es
gelingen kann, Erkenntnisse aus dem Tiermodell auf den
Menschen zu iibertragen und entsprechende Ersatzthera-
pien fiir die klinische Routine zu entwickeln, miissen
noch zahlreiche grundlegende Fragen unter anderem der
Entwicklungsbiologie und Zelldifferenzierung beantwor-
tet werden. Zur Kldrung dieser Fragen kann gerade die
Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen einen
wichtigen Beitrag leisten, zumal auch die an tierischen
Stammzellen gewonnenen Erkenntnisse vor ihrer Anwen-
dung am Menschen mithilfe humaner Stammzellen stets
auf ihre Ubertragbarkeit gepriift werden miissen.

In der Forschung werden gegenwirtig sowohl mit
embryonalen als auch mit somatischen Stammzellen neue
und wichtige Erkenntnisse gewonnen. Dabei ergidnzen
sich beide Zelltypen als Untersuchungsmaterial gegensei-
tig, denn je nach Fragestellung (Untersuchung der Proli-
feration, Einfluss von Wachstumsfaktoren und Hormo-
nen, Steuerung der Differenzierung etc.) sind die Zellen
unterschiedlich geeignet. Somit fiihren die jeweiligen
Forschungsergebnisse zu einer gegenseitigen Befruch-
tung und tragen so insgesamt zu einer Weiterentwicklung
dieses wichtigen Forschungsgebietes bei.

Es ist gegenwirtig noch nicht abzusehen, inwieweit bei
einer spdteren medizinischen Anwendung humaner
Stammzellen auf die Verwendung von embryonalen
Stammzellen verzichtet werden kann, z. B. falls es sich
erweisen sollte, dass das Differenzierungspotenzial adul-
ter Stammezellen fiir die klinische Anwendung ausrei-
chend wére. Auch aus diesem Grund kann gegenwirtig
nicht auf die Forschung mit humanen embryonalen
Stammzellen verzichtet werden.

Durch das Stammzellgesetz wurde die Forschung mit hu-
manen embryonalen Stammzellen in Deutschland ermdg-
licht, ohne den Schutz menschlicher Embryonen nach
dem Embryonenschutzgesetz einzuschrinken, das die
Gewinnung von embryonalen Stammzellen aus menschli-
chen Embryonen in Deutschland unter Strafe verbietet.
Die im Berichtszeitraum gestellten und genehmigten An-
trage auf Einfuhr und Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen zu Forschungszwecken zeigen, dass die
durch das Stammzellgesetz erdffneten Moglichkeiten
wahrgenommen werden. Die aufgrund des Stammzellge-
setzes verfiigbaren humanen embryonalen Stammzellen,
die vor dem Stichtag 1. Januar 2002 gewonnen worden
sein miissen, sind fiir die derzeitige Grundlagenforschung
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ausreichend geeignet. Die gesetzlichen Regelungen iiber
die Voraussetzungen der Zulidssigkeit der Einfuhr und
Verwendung humaner embryonaler Stammzellen zu For-
schungszwecken, das Genehmigungsverfahren und die
Einrichtung der unabhéngigen Zentralen Ethik-Kommis-
sion fiir Stammzellenforschung mit ihrer Aufgabe, einen
wichtigen Teil der Genehmigungsvoraussetzungen im
Genehmigungsverfahren zu priifen und zu bewerten, ha-
ben sich bewdhrt. Die Stellungnahme der Zentralen
Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung zu jedem
Antrag hat sich als ein wichtiger Beitrag fiir die sachge-
rechte Entscheidungsfindung der Genehmigungsbehorde
erwiesen.

Glossar

Allogen: Das zu transplantierende biologische Material
wird von einem Donor auf einen nicht identischen Emp-
fanger tibertragen, woraus immunologische Abwehrreak-
tionen resultieren.

Autolog: Das zu transplantierende biologische Material
stammt vom Empféinger selbst und ist daher immunolo-
gisch kompatibel.

Blastozyste: Frilhes Embryonalstadium, das beim Men-
schen etwa den Zeitraum vom vierten bis siebten Tag
nach der Befruchtung umfasst. Die Blastozyste ist bereits
in eine innere Zellmasse (Embryoblast), aus der embryo-
nale Stammzellen gewonnen werden kdonnen, und eine
duBere Zellschicht (Trophoblast) differenziert.

Differenzierung: Prozess, bei dem durch Aktivierung
genetischer Programme immer spezialisiertere Zellfor-
men entstehen.

Embryoblast: Die innere Zellmasse der Blastozyste.

In vitro: Experimente, die auBerhalb des lebenden Orga-
nismus, z. B. in Zellkulturen durchgefiihrt werden.

In vivo: Experimente, die am lebenden Organismus
durchgefiihrt werden, z. B. Tierexperimente zur Untersu-
chung der Entwicklungs- und Regenerationsfahigkeit von
Stammzellen.

Keimblitter: Dreidimensionale Zellkonglomerate in der
friithen Embryonalentwicklung, die den Ursprung fiir de-

finierte, in spéteren Entwicklungsphasen gebildete Or-
gansysteme darstellen, unterschieden nach:

Mesoderm: Aus dieser Zellschicht entstehen unter an-
derem Blut, Herz, Muskulatur und Skelett.

Ektoderm: Keimblatt, aus dem sich Haut und Ner-
vensystem entwickeln.

Entoderm: Zellen, aus denen neben dem Verdauungs-
trakt auch Leber und Bauchspeicheldriise entstehen.

Potenzial: Entwicklungsmdglichkeiten einer Zelle, un-
terschieden nach:

totipotent (omnipotent): Aus der Zelle kann sich ein
vollstdndiges Lebewesen entwickeln (bei menschli-
chen Embryonen nach derzeitigem Kenntnisstand jede
Zelle bis mindestens zum Achtzellstadium).

pluripotent: Aus der Zelle kann sich jeder Zelltyp des
Organismus' entwickeln, jedoch kein vollstdndiges
Lebewesen. Embryonale Stammzellen konnen die da-
fiir erforderliche Plazenta, die aus dem Trophoblast
der Blastozyste entsteht, nicht bilden und sind daher
pluripotent.

multipotent: Das Entwicklungspotenzial der Zelle be-
schriankt sich z. B. auf nur einige Zelltypen, die z. B.
aus einem der Keimblitter hervorgehen.

Stammzelle: Zelle, die sich vermehren und in mehrere
Zelltypen ausdifferenzieren kann, unterschieden nach:

embryonal: Diese Stammzellen bilden die innere
Zellmasse (Embryoblast) der Blastozyste.

somatisch/adult: Stammzellen von f6talen (d. h. allen
vorgeburtlichen Entwicklungsstadien mit abgeschlos-
sener Entwicklung von Organanlagen) und geborenen
Lebewesen.

Teratom: Tumor, der Zellen und Gewebstypen unter-
schiedlicher Art in sich vereinigt.

Transdifferenzierung: Vorgang, bei dem multipotente
Stammzellen, die von einem Keimblatt abstammen, sich
zu Zellen differenzieren, deren Ursprung normalerweise
ein anderes Keimblatt ist.

Trophoblast: Die duflere Zellschicht der Blastozyste.
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