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1. Aktuelle Entwicklungen der
Stammzellforschung: eine Einfiithrung'

In den letzten Jahren ist unser Wissen {iber Stammzellen rasant angewachsen und er-
moglicht nun auch Anwendungen, die weit iiber traditionelle Zellersatztherapien hi-
nausgehen. Dies umfasst sowohl Fortschritte in der Forschung, beispielsweise bei der
Erzeugung von Stammzellen durch Reprogrammierung somatischer Zellen und de-
ren Modifizierung durch Genome-Editing-Technologien, als auch Fortschritte in der
Anwendung. Stammzelltherapien werden inzwischen in klinischen Studien fiir ganz
unterschiedliche Anwendungsbereiche getestet und erste stammzellbasierte Produkte
sind auf dem Markt erschienen.

Die Stammzellforschung hat sich dadurch zu einem eigenen Forschungsgebiet in-
nerhalb der Biologie, Biotechnologie und Biomedizin, dhnlich der Mikrobiologie und
Immunologie, entwickelt mit eigenen Fachzeitschriften (Stem Cells, Stem Cell Reports, Cell
Stem Cells, Stem Cells and Development) und internationalen wie nationalen Fachgesell-
schaften (International Society for Stem Cell Research, ISSCR; German Stem Cell Net-
work, GSCN; Kompetenznetzwerk Stammzellforschung NRW). Alle groReren Univer-
sititen und biomedizinischen Forschungseinrichtungen in Deutschland und weltweit
arbeiten zu Stammzellen und stammzellbasierten Therapien und haben Forschungs-
zentren, Institute und Lehrstiihle zum Thema Stammzellen eingerichtet.

Dieser Themenband fasst die aktuellen Entwicklungen auf dem Gebiet der Stamm-
zellforschung zusammen und zeigt ihre Relevanz fiir Stammzellanwendungen in bio-
medizinischer Forschung und in der Klinik auf. Zum aktuellen Sachstand und den
neuesten Entwicklungen auf dem Gebiet der Stammzellforschung hat die IAG Gen-
technologiebericht unter Federfithrung von Martin Zenke das Sonderheft ,,Stem Cells:
from biomedical research towards clinical applications* im Journal of Molecular Medicine
herausgebracht, das Ubersichtsartikel international ausgewiesener Wissenschaftler

1 Diese Einleitung ergénzt und erweitert die Einleitung von Albrecht Miiller im , Dritten Gentech-
nologiebericht* der IAG Gentechnologiebericht (Miiller, 2015) sowie das Editorial von Martin Zenke im
Journal of Molecular Medicine (Zenke, 2017).
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zusammenfiihrt. Die Journal-Beitrige wurden fiir diesen Themenband aus dem Eng-
lischen ins Deutsche {ibersetzt und zusammengefasst (Kapitel 3.1-3.5). Der naturwis-
senschaftlich-medizinische Sachstand wird dabei auch in den ethisch-rechtlichen
Diskurs eingebettet und normativ reflektiert. Da im Themenband nicht alle relevan-
ten Entwicklungen und aktuell diskutierten Themen zur Stammzellforschung vertieft
werden konnten, wird im Folgenden auch kurz auf diejenigen eingegangen, denen aus
Platzgriinden kein eigenes Kapitel gewidmet ist.

1.1 Stammzellen und ihr Potenzial

Stammzellen haben die Eigenschaft, sich einerseits fast unbegrenzt teilen und ande-
rerseits spezialisierte und je nach Stammzelltyp unterschiedlich ausdifferenzierte
Zellen bilden zu kdnnen. Stammzellen iibernehmen in der Embryonalentwicklung die
Funktion des Aufbaus der verschiedenen Organe und Gewebe und sorgen dann im er-
wachsenen (adulten) Organismus fiir deren Aufrechterhaltung und Reparatur.

Es gibt viele verschiedene Typen von Stammzellen, die zum Beispiel nach ihrem je-
weiligen Differenzierungspotenzial unterschieden werden. Totipotente Stammzellen
kénnen einen ganzen Organismus hervorbringen, indem sie sowohl embryonale als
auch extraembryonale (z. B. Plazenta) Gewebe bilden. Dieses Potenzial hat in erster
Linie die befruchtete Eizelle (Zygote), aber in den ersten Tagen nach der Befruchtung
auch noch jede einzelne aus ihr entstandene Zelle. Pluripotente humane embryonale
Stammzellen (hES-Zellen) sind Zellen der inneren Zellmasse des Embryos (Blastozyste)
und kdnnen siamtliche Zellarten eines Organismus bilden (Pluripotenz). Das Differen-
zierungspotenzial von Stammzellen nimmt dann im Laufe der Entwicklung ab. So sind
die im erwachsenen Organismus vorkommenden adulten (somatischen oder gewebe-
spezifischen) Stammzellen auf die Bildung eines bestimmten Organs beziehungsweise
Gewebes oder eines spezifischen Zelltyps beschrénkt.

Neuere Methoden erlauben es nun auch, pluripotente Stammzellen kiinstlich aus
normalen somatischen (Kérper-)Zellen durch ,,Reprogrammierung® herzustellen (Bu-
ganim et al., 2013; Takahashi/Yamanaka, 2016; siche Kapitel 3.1: Mall/Wernig). So kén-
nen Bindegewebszellen (Fibroblasten) oder Blutzellen durch die Expression bestimmter
Transkriptionsfaktoren (wie Oct4, Sox2, KIf4 und c-Myc) in sogenannte humane indu-
zierte pluripotente Stammzellen (hiPS-Zellen) reprogrammiert werden. Diese hiPS-Zel-
len kénnen Zellen aller drei Keimblitter (und damit grundsitzlich alle Zelltypen des
Organismus) bilden und zeigen damit Eigenschaften, die denen von hES-Zellen sehr
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dhnlich sind.? In analoger Art und Weise (aber mittels anderer Transkriptionsfaktoren)
kénnen Fibroblasten auch direkt zu neuronalen Zellen und neuralen Stammzellen re-
programmiert werden (sog. direkte Reprogrammierung; Graf, 2011; siehe Kapitel 3.1:
Mall/Wernig). Dariiber hinaus kénnen in Zellkultur dreidimensionale organdhnliche
Strukturen (sog. Organoide) aus pluripotenten Stammzellen und gewebespezifischen
adulten Stammzellen geziichtet werden (Clevers, 2016; siche Kapitel 3.5: Bartfeld/Cle-
vers). Auch werden aus hES-Zellen und hiPS-Zellen abgeleitete Zellen bereits in klini-
schen Studien getestet (Trounson/DeWitt, 2016; Trounson/McDonald, 2015; Deutscher
Bundestag, 2017, siehe Kapitel 5: Léser, Guhr, Kobold, Seiler Wulczyn).

Bei den natiirlich vorkommenden Stammzellen sind insbesondere adulte Blut-
stammzellen (hdmatopoetische Stammzellen) aufgrund ihrer guten Zugénglichkeit
und Verfiigbarkeit nach wie vor von groRer klinischer Bedeutung (siehe Kapitel 3.4: Ba-
silico/Gottgens). Daneben gewinnen mesenchymale Stammzellen zur Behandlung von
Knochen- und Knorpeldefekten zunehmend an Bedeutung und werden in klinischen
Studien erprobt. Auch hES-Zellen sind natiirlich vorkommende Stammzellen und aus
hES-Zellen abgeleitete Zellen werden in zunehmendem MaRe in klinischen Studien zur
Therapie von bislang nicht heilbaren Erkrankungen eingesetzt (Deutscher Bundestag,
2017; siehe Kapitel 5: L3ser, Guhr, Kobold, Seiler Wulczyn).

Mit den neuen Technologien der Reprogrammierung somatischer Zellen eréffnen
sich vollig neue Perspektiven, da so zum Beispiel patienten- und krankheitsspezifische
hiPs-Zellen hergestellt werden kénnen (siehe Kapitel 3.1: Mall/Wernig). Die aus diesen
hiPS-Zellen abgeleiteten Zellen bilden das patientenspezifische Krankheitsbild nach
und sind in besonderem MaRe geeignet, die Erkrankung zu studieren und Medikamen-
te auf ihre Wirksamkeit zu testen (siehe Kapitel 3.2: Jungverdorben, Till, Briistle). Auch
werden aus hiPS-Zellen abgeleitete Zellen in ersten Transplantationsstudien klinisch
erprobt (siehe Kapitel 5: Léser, Guhr, Kobold, Seiler Wulczyn). Die Arbeiten mit Stamm-
zellen werden zudem aktuell durch neue Verfahren des Genome-Editings (auch Genom-
chirurgie; siehe Kapitel 4: Fehse) wesentlich erleichtert und beschleunigt.

2 Das tatsichliche Differenzierungspotenzial und die gezielte Differenzierung von hiPS-Zellen
hingen allerdings auch vom Ursprung und der Umgebung der Zelle ab. Nicht jede Zelle ldsst sich gut
in jeden beliebigen Zelltyp verwandeln.



https://doi.org/10.5771/9783845287720-34
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

38 Martin Zenke, Lilian Marx-Stdlting, Hannah Schickl

1.2 Adulte Stammzellen

1.2.1 Himatopoetische Stammzellen

Himatopoetische Stammzellen (Blutstammzellen) kommen im Knochenmark vor und
konnen alle Zelltypen des Blut- und Immunsystems bilden, also rote Blutzellen (Eryth-
rozyten) und weiRe Blutzellen (Leukozyten) sowie Blutpldttchen (Thrombozyten). Die
reifen Blutzellen haben nur eine begrenzte Lebensdauer und miissen daher kontinuier-
lich nachgebildet und ersetzt werden. Das blutbildende System ist dabei hierarchisch
aufgebaut: Himatopoetische Stammzellen stehen an der Spitze einer Differenzierungs-
kaskade, die tiber begrenzt teilungsfihige Vorlduferzellen bis hin zu den verschiedenen
reifen Blutzelltypen fiihrt. Ist die Entwicklung von Blutstammzellen zu reifen Blutzellen
gestort, so kann dies zu Leukdmien (Blutkrebs) fithren (siehe Kapitel 3.4: Basilico/Gétt-
gens). Himatopoetische Stammzellen sind ein besonders gut erforschtes Stammzellsys-
tem und solche Blutstammzellen werden bereits seit vielen Jahren routineméRig in der
Klinik fiir die Stammzelltransplantation genutzt (Miiller, 2015). So werden jahrlich in
Deutschland etwa 7.000 Knochenmark- beziehungsweise Blutstammzelltransplantatio-
nen durchgefiihrt (vgl. Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen, 2015).

1.2.2 Stammzellen aus Nabelschnurblut?

Stammzellen kénnen nach der Geburt aus dem Blut der Nabelschnur entnommen und
flir einen spiteren Einsatz eingefroren werden. Diese Nabelschnurblutstammzellen
kénnen entweder kostenpflichtig fiir den Eigenbedarf bei einer privaten Blutbank
eingelagert oder aber an eine gemeinniitzige offentliche Blutbank gespendet werden.
Nabelschnurblutstammzellen enthalten unter anderem himatopoetische Stamm-
zellen, die zur Behandlung von Bluterkrankungen transplantiert werden koénnen. Ein
Vorteil gegeniiber adulten Stammzellen von Knochenmarkspendern/Knochenmark-
spenderinnen ist eine bessere Immunvertriglichkeit des Transplantats. Nachteilig ist
jedoch, dass im Nabelschnurblut nur eine begrenzte Anzahl von Stammzellen vorhan-
den ist und diese bisher nicht effizient vermehrt werden kénnen. Es ist daher erforder-
lich, die Wirksamkeit der Nabelschnurblutstammzellen fiir die medizinische Therapie
weiter zu verbessern.

3 Die folgenden Ausfithrungen zu Stammzellen aus Nabelschnurblut basieren auf der umfassen-
den Ubersicht unter: www.eurostemcell.org/de/stammzellen-aus-nabelschnurblut-heutige-verwen-
dung-und-kuenftige-herausforderungen [30.06.2017].
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1.2.3 Mesenchymale Stammzellen

Mesenchymale Stammzellen (Bindegewebsstammzellen, auch mesenchymale Stro-
mazellen genannt) kommen ebenso wie himatopoetische Stammzellen vor allem im
Knochenmark, aber auch im Nabelschnurblut oder Fett vor. Sie kénnen in verschiedene
Zellarten des Korperskeletts (wie Knorpel, Knochen, Sehnen, Bander und Fettgewebe)
differenzieren und werden daher in erster Linie zur Behandlung von Knochen- und
Knorpelschiden genutzt (Miiller, 2015: 155-156).

1.2.4  Adulte Stammzellen in der Anwendung

Adulte Stammzellen werden neben dem bereits oben erwdhnten routinemiRigen Ein-
satz von Blutstammzellen und mesenchymalen Stammzellen in letzter Zeit in zuneh-
mendem MaRe auch in sogenannten ungepriiften Stammzelltherapien verwendet. Un-
gepriifte Stammzelltherapien sind stammzellbasierte Therapien, die keine klinischen
Studien durchlaufen und deren Wirkstoffe daher keine behdrdliche Zulassung haben.
Diese nicht auf ihre Wirksamkeit und Sicherheit gepriiften Therapien werden kommer-
ziell auch in Deutschland mit dem Versprechen der Behandlung von meist schweren,
nicht oder nur ungentigend therapierbaren Erkrankungen angeboten (siehe Kapitel 6:
Besser, Herrmann, Heyer).* In einigen Staaten der USA sind ungepriifte Stammzell-
therapien erlaubt.® In anderen Staaten werden zurzeit allgemein giiltige Standards fiir
Behandlungen mit autologen humanen Zell- und Gewebeprodukten erarbeitet und be-
finden sich an der Schwelle zur Umsetzung.® Patienten/Patientinnen kénnen sich iiber
zugelassene Stammzelltherapien und Risiken ungepriifter Stammzelltherapien auf
verschiedenen webbasierten Informationsplattformen informieren (International So-
ciety for Stem Cell Research, ISSCR; German Stem Cell Network, GSCN; Kompetenznetz-
werk Stammzellforschung NRW).

4 Fiir eine Diskussion ethischer und rechtlicher Aspekte autologer adulter Stammzellen im inter-
nationalen Vergleich siehe Lysaght et al., 2017.

5 Vgl. unter: http://www.sciencemag.org/news/2017/06/texas-has-sanctioned-unappro-
ved-stem-cell-therapies-will-it-change-anything.

6 Vgl. unter: https://www.tga.gov.au/media-release/regulation-autologous-cell-and-tissue-pro-
ducts.
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1.3 Pluripotente embryonale Stammzellen

1.3.1 Pluripotente humane embryonale Stammzellen (hES-Zellen)

hES-Zellen werden in vitro aus der inneren Zellmasse eines Embryos im Blastozysten-
stadium gewonnen. Der Embryo wird bei der Gewinnung der Stammzellen zerstort,
weshalb die Herstellung und Nutzung von hES-Zellen vielfach als ethisch problematisch
angesehen wird. Sie ist aus diesem Grund rechtlich in vielen Lindern stark reglemen-
tiert und kontrolliert oder ganz verboten. hES-Zellen kénnen sich in alle iiber 200 Zell-
typen des menschlichen Organismus entwickeln, einschlieRlich der Keimbahnzellen
(Mmiiller, 2015: 156-164). Aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften werden hES-Zellen
bereits seit Langem in der Grundlagenforschung eingesetzt, inzwischen aber auch in
klinischen Studien (Phase I/1I) zur Therapie von Herz-, Stoffwechsel- und Augenerkran-
kungen (Deutscher Bundestag, 2017; Kapitel 5: Loser, Guhr, Kobold, Seiler Wulczyn).

Im Mittelpunkt vieler grundlagenwissenschaftlicher Analysen steht die Frage nach
den molekularen Mechanismen und Regelnetzwerken, die den pluripotenten Zustand,
in dem sich hES-Zellen befinden, erzeugen und aufrechterhalten (siehe Kapitel 3.3: Wu,
Lei, Scholer; Wu et al., 2017a; Miiller, 2015: 158). hES-Zellen und aus hES-Zellen abgelei-
tete Zellen sind jedoch nicht nur fiir die Grundlagenforschung und fiir regenerative
Therapieansdtze von groem Interesse, sondern auch zur Nutzung fiir pharmakologi-
sche und toxikologische In-vitro-Tests (Miiller, 2015: 164). Diese kénnen bereits heute
zum Beispiel fiir die Toxizit4tspriifung bestimmter Stoffe, zur Identifizierung neuer
Wirkstoffe sowie zur Feststellung potenzieller Nebenwirkungen pharmakologisch
wirksamer Substanzen genutzt werden (Deutscher Bundestag, 2017).

1.3.2 Uniparentale hES-Zellen

Als uniparentale hES-Zellen bezeichnet man hES-Zellen, die nur entweder das miitterliche
oder das viterliche Genom enthalten. Die durch Parthenogenese (Jungfernzeugung) erhal-
tenen hES-Zellen enthalten dabei zwei miitterliche, wihrend androgenetische hES-Zellen
zwei viterliche Chromosomensitze enthalten (Miiller, 2015: 160; Cui/Xie, 2017). Haploide
hES-Zellen enthalten nur jeweils einen Chromosomensatz (Zhong/Li, 2017). Mit uniparen-
talen hES-Zellen kann der Einfluss des Genoms eines Elternteils auf embryonale Entwick-
lungsprozesse erforscht werden (Mdiller, 2015: 160 f.). Bei Siugetieren gibt es aufgrund von
epigenetischen Modifikationen der DNA und des Chromatins sowohl viterlicherseits als
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auch miitterlicherseits Funktionen, die nicht vom jeweils anderen Genom iibernommen
werden kénnen. Man spricht dabei von , elterlicher Pragung® oder auch ,, Imprinting*”
Daher sind uniparentale Embryonen nach derzeitigem Kenntnisstand nur einge-
schriankt entwicklungsfihig, aus uniparentalen Blastozysten kénnen jedoch pluripotente
hES-Zellen isoliert und genutzt werden (Revazova et al., 2007; Kim et al., 2007). Da unipa-
rentale Embryonen nicht lebensfahig sind, gelten aus ihnen entnommene Stammzellen
gemeinhin als ethisch und auch rechtlich weniger problematisch als aus normalen ent-
wicklungsfihigen Embryonen gewonnene hES-Zellen. Insbesondere aus menschlichen
Parthenoten entnommene pluripotente Stammzellen spielen inzwischen eine wichti-
ge Rolle bei der Patentierung von stammzellbasierten Verfahren, seit die Patentierung
hES-Zell-basierter Verfahren 2011 europaweit verboten wurde (siehe Kapitel 10: Straus).

1.3.3 hES-Zellen aus Zellkerntransfer

hES-Zellen kénnen auch mittels des sogenannten ,therapeutischen Klonens“ oder
,Forschungsklonens“ gewonnen werden. Dabei wird der Zellkern einer adulten Zelle
(etwa eines Hautfibroblasten) entnommen und in eine entkernte Eizelle transferiert,
die sich dann zu einer Blastozyste weiterentwickelt. Auf diese Weise kdnnen beispiels-
weise patientenspezifische Stammzellen erzeugt oder Krankheiten, die tiber das Zell-
plasma {ibertragen werden (etwa mitochrondrial bedingte Erkrankungen), umgangen
werden. Durch das Aufkommen der hiPS-Zell-Technologie ist dieser Forschungsansatz
jedoch in den Hintergrund getreten.

Der Zellkerntransfer wird dabei nicht nur fiir therapeutische, sondern auch fiir re-
produktive Zwecke genutzt (und wird dann als ,,reproduktives Klonen“ bezeichnet), da
durch diese Methode entstandene Embryonen in der Lage sind, sich zu einem lebensfi-
higen Organismus weiterzuentwickeln. Seit dem ersten auf diese Wiese geklonten Schaf
,Dolly* (1996) konnten eine Reihe anderer Sdugetiere erfolgreich geklont werden. Das
reproduktive Klonen von Menschen ist dagegen weltweit verboten. In Deutschland ist
dartiber hinaus auch das therapeutische Klonen zu Forschungszwecken durch das Em-
bryonenschutzgesetz verboten (Miiller, 2015: 162).

1.3.4 Stammezellen und artiibergreifende Mischwesen

Neuere Methoden ermdéglichen auBerdem die Herstellung von artiibergreifenden
Mischwesen (Chiméren), etwa durch das Einbringen pluripotenter Stammzellen der

7  Siehe dazu Themenband , Epigenetik” der IAG Gentechnologiebericht (Walter/Hiimpel, 2017).
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Maus in Blastozysten der Ratte oder menschlicher pluripotenter Stammzellen in Blas-
tozysten des Schweins (Wu et al., 2016 und 2017b; Binder, 2017; Yamaguchi et al., 2017).
Bei solchen Experimenten entstehen Chimiren?® (siehe auch Kapitel 8: Hauskeller/Hick).
Bringt man zum Beispiel Stammzellen der Maus in Blastozysten von Ratten ein, enthal-
ten die entstehenden Ratten einen bestimmten Anteil an Mausgewebe. So kénnen etwa
Mausorgane in Ratten entstehen, in denen die Entwicklung dieses Organs zuvor gene-
tisch ausgeschaltet wurde. Dies wurde zum Beispiel mit Bauchspeicheldriisen gezeigt:
Die so entstandenen Insulin produzierenden Bauchspeicheldriisen konnten ebenfalls
entnommen und erfolgreich in Miuse mit defekter Bauchspeicheldriise transplantiert
werden (Yamaguchi et al., 2017).

Ziel dieser Forschung ist es, die Herstellung menschlicher Organe in Tieren zu er-
mdglichen, um so dem Organmangel fiir Transplantationen zu begegnen (Wu et al.,
2016). Auch nach der Einfithrung menschlicher Stammzellen in Blastozysten von
Schweinen entstanden entwicklungsfahige Foten, bei denen allerdings nur zu einem
geringen MaRe menschliche Zellen an der Bildung verschiedener Gewebe und Vorstu-
fen von Organen beteiligt waren (Wu et al., 2017b). Hier sind daher weitere Studien ng-
tig, um dem Ziel, menschliches Gewebe in Schweinen zu ziichten, niher zu kommen.
Die Herstellung solcher Chiméren ist in Deutschland jedoch aus ethischen Griinden
umstritten (Deutscher Ethikrat, 2011) und durch das Embryonenschutzgesetz verboten.

1.3.5 Naive hES-Zellen und Extended Pluripotent Stem Cells (EPS-Zellen)

Konventionelle hES-Zellen werden heute den sogenannten ,,primed* hES-Zellen zuge-
rechnet, die einen gegeniiber neueren, sogenannten ,,naiven“ hES-Zellen, bereits wei-
ter differenzierten Zustand erreicht haben (Ying/Smith, 2017). Naive hES-Zellen kén-
nen unter bestimmten Kulturbedingungen durch Zugabe eines chemischen ,,Cocktails*
erhalten werden (Theunissen et al., 2016). Sie besitzen einen stabileren Pluripotenzzu-
stand als konventionelle ,,primed*“ hES-Zellen und dadurch auch ein besseres Differen-
zierungspotenzial.

Pluripotente Stammzellen kénnen definitionsgemiR alle Zelltypen des adulten Or-
ganismus bilden, jedoch nicht oder nur begrenzt zur Bildung des extraembryonalen
Gewebes (etwa der Plazenta) beitragen. Durch Zugabe eines chemischen ,,Cocktails* ist
es allerdings méglich, in vitro Stammzellen mit neuartigen Charakteristika zu erzeu-
gen, die als ,,extended pluripotent stem cells*“ (,,erweiterte pluripotente Stammzellen®,
EPS-Zellen) bezeichnet werden (Yang et al., 2017a; Yang et al., 2017b). Die EPS-Zellen

8 ,Chimdr“bedeutet hier ,,aus Gewebe zweier unterschiedlicher Arten zusammengesetzt*.
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kénnen sowohl zu embryonalem als auch zu extraembryonalem Gewebe beitragen.
Diese neue Technologie kdnnte eine bessere Modellierung der frithen Embryonalent-
wicklung ermdéglichen sowie die Erforschung von Krankheiten, die mit der Implanta-
tion des Embryos oder der Funktion der Plazenta zusammenhingen, erleichtern und
moglicherweise auch zur Verbesserung der In-vitro-Fertilisation beitragen.

1.4 Humane induzierte pluripotente Stammzellen (hiPS-
Zellen)

hiPS-Zellen werden durch Reprogrammierung von normalen Korperzellen erhalten
(Buganim et al., 2013; Takahashi/Yamanaka, 2016; siche Kapitel 3.1: Mall/Wernig).
hiPS-Zellen lassen sich wie hES-Zellen fast grenzenlos vermehren und kénnen in alle
Zelltypen des Korpers differenzieren. Diese Methode wird genutzt, um krankheits- und
patientenspezifische hiPS-Zellen herzustellen. Solche Zellen, die fiir eine bestimmte
Krankheit spezifische Mutationen aufweisen, kénnen in vitro beispielsweise fiir toxi-
kologische und pharmakologische Tests oder als Krankheitsmodelle genutzt werden
(Grskovic et al., 2011; Robinton/Daley, 2012; Bellin et al., 2012; siehe Kapitel 3.1: Mall/
Wernig). So werden mit hiPS-Zellen beispielsweise neurodegenerative Erkrankungen
erforscht (Kapitel 3.2: Jungverdorben, Till, Briistle). Dariiber hinaus kénnen sie in vitro
auch zu reifen funktionellen Zellen wie etwa Neuronen differenziert werden, die dann
fiir mogliche therapeutische Ansitze verwendet werden kdnnen.

Studien mit hiPS-Zellen werden auch mit der Herstellung von Organoiden kombi-
niert (Lancaster/Knoblich, 2014; Clevers, 2016; siche Kapitel 3.5: Bartfeld/Clevers) und
bieten neue Mdglichkeiten fiir die Medikamentenentwicklung und die personalisierte
Medizin (Grskovic et al., 2011; Robinton/Daley, 2012; Bellin et al., 2012). hiPS-Zellen wer-
den zudem als ethisch weniger problematisch angesehen als aus menschlichen Embry-
onen gewonnene hES-Zellen und gelten daher insbesondere in Lindern, in denen die
hES-Zell-Forschung rechtlich stark reglementiert oder verboten ist, als ,,ethisch ver-
tretbare” und daher vorzugswiirdige Alternative humaner pluripotenter Stammzellen
(siehe dazu Kapitel 7: Rolfes, Bittner, Fangerau).

1.5 Direkte Reprogrammierung

Differenzierte Zellen kénnen durch Zugabe bestimmter Transkriptionsfaktoren auch
direkt in andere Zelltypen umgewandelt werden (etwa Fibroblasten zu induzierten
Neuronen; iN-Zellen), ohne den Zwischenschritt iiber die Erzeugung einer hiPS-Zelle
(auch Transdifferenzierung; Vierbuchen et al., 2010; Graf, 2011; siche Kapitel 3.1: Mall/
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Wernig). Seit der Entdeckung der direkten Reprogrammierung wurden und werden
immer neue Transdifferenzierungen von einem Zelltyp in einen anderen méglich (mit
jeweils spezifischen Transkriptionsfaktoren). Sie haben den Vorteil, dass sie bestimmte
mit der Induktion von Pluripotenz verbundene Risiken umgehen, allerdings sind die
Methoden derzeit nicht immer besonders effizient. Ein attraktiver Ansatz ist die Re-
programmierung von korpereigenen Zellen in vivo, das heiflt direkt im Organismus,
um erkranktes oder zerstortes Gewebe zu regenerieren oder zu ersetzen. Im Mausmo-
dell konnten beispielsweise bereits Leber- und Darmzellen in vivo in Insulin produzie-
rende Zellen umprogrammiert werden, was auf ein therapeutisches Potenzial dieser
Methode fiir die Behandlung von Diabetes hinweist (Ariyachet et al., 2016; Banga et al.,
2012).

1.6 Genome-Editing und Stammzellforschung

Neue Verfahren des Genome-Editings (CRISPR/Cas) ermdglichen eine einfachere,
schnellere und kostengiinstigere Verinderung des Genoms (im Vergleich zu her-
kémmlichen Methoden wie TALEN und Zinkfinger) und heben so auch die Stammzell-
forschung auf eine neue Stufe (siche Kapitel 4: Fehse). Sie haben sich aufgrund ihrer
Vorteile rasant in den Laboren durchgesetzt und revolutionieren sowohl die Grund-
lagen- als auch die angewandte Forschung. Auch die Verbesserung gentherapeutischer
Ansitze wird in Aussicht gestellt, muss jedoch vor der klinischen Anwendung noch ei-
nige Hiirden iiberwinden. Eine mogliche Anwendung besteht dabei darin, dem Kérper
Zellen zu entnehmen, sie in vitro gentechnisch zu modifizieren und dann dem Kérper
wieder zuzufiihren (siehe Kapitel 4: Fehse).

In der ethischen und rechtlichen Debatte um das Genome-Editing wird insbeson-
dere {iber die Keimbahntherapie diskutiert (BBAW, 2015; Leopoldina et al., 2015; Deut-
scher Ethikrat, 2017), das heit die Anwendung in Keimbahnzellen, wodurch die ge-
netische Modifikation vererbbar wird. Keimbahninterventionen sind in Deutschland
nicht zuldssig, werden international jedoch bereits durchgefiihrt, allerdings nur zu
Forschungszwecken und nicht mit dem Ziel der Erzeugung eines gentechnisch verdn-
derten Kindes (Ma et al., 2017; Ledford, 2017).

1.7 Die Debatte um ethische und rechtliche Aspekte der
Stammzellforschung

Dem menschlichen Embryo in vitro wird in manchen Lindern und insbesondere in
Deutschland basierend auf seinem Potenzial, sich in einen Menschen zu entwickeln (To-
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tipotenz), ein besonderer ethisch-rechtlicher Schutzstatus zugesprochen. Ausgehend
von dieser Annahme wird auch die Forschung mit hES-Zellen als ethisch problematisch
angesehen und ist in Deutschland rechtlich stark reglementiert (siehe auch Kapitel 9:
Gerke/Taupitz).” Das Embryonenschutzgesetz (ESchG) von 1990 verbietet unter ande-
rem die Generierung von hES-Zellen aus Embryonen. Durch eine Kompromisslgsung
zugunsten der Forschung wurde allerdings der Import von im Ausland generierten
hES-Zellen durch das Stammzellgesetz (StZG) von 2002 unter strengen Voraussetzungen
zugelassen. Diese Voraussetzungen fiir die Forschung an hES-Zellen werden zudem von
einer hierfiir eingerichteten Ethikkommission am Robert Koch-Institut (RKI) fiir jeden
Einzelantrag gepriift (Zentrale Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung, ZES).

Seit der Entdeckung der iPS-Technologie wird die Forschung an hiPS-Zellen als
,ethisch vertretbare Alternative” zur hES-Zell-Forschung angesehen. Die Annahme der
,moralischen Uberlegenheit* von hiPS-Zellen griindet dabei darin, dass fiir ihre Her-
stellung keine gemeinhin als schiitzenswert angesehenen Embryonen zerstort werden
miissen, da sie aus somatischen Zellen hergestellt werden. Allerdings gerit diese An-
nahme durch neue Erkenntnisse im Zusammenhang mit der Reprogrammierung in ein
pluripotentes Stadium (,transiente Totipotenz*) oder auch durch neue Technologien
wie die Moglichkeit der Herstellung von Embryonen aus iPS-Zellen (durch die tetraploi-
de Komplementierung oder iiber die Erzeugung von Keimzellen'®) aktuell zunehmend
unter Kritik.

Zum einen ist aufgrund des methodischen Problems eines Nachweisverfahrens fiir
Totipotenz beim Menschen nicht auszuschlieBen, dass iPS-Zellen bei der Reprogram-
mierung nicht nur ein pluripotentes Stadium erreichen, sondern auch eine transiente
totipotente Phase durchlaufen, da per definitionem nur die Entwicklung eines ,,gan-
zen Organismus® einen sicheren Nachweis fiir Totipotenz erbringen kann. Ein solches
Nachweisverfahren liefe aber auf das ethisch weithin abgelehnte und rechtlich weltweit
verbotene reproduktive Klonen hinaus (Schickl et al., 2014; siehe auch Heinemann et
al., 2015). Zum anderen ist es durch die tetraploide Komplementierung im Mausmodell
mdglich, aus pluripotenten Stammzellen (sowohl ES- und iPS-Zellen als auch parthe-
nogenetische Stammzellen) lebensfihige Mduse herzustellen. Diese Methode gilt dabei

9 Inanderen Lindern wie z.B. GroRbritannien wird dem menschlichen Embryo nicht schon mit der
Kernverschmelzung, sondern erst ab dem 14. Tag nach der In-vitro-Befruchtung (Nidation) ein be-
sonderer ethischer Schutzstatus zugeschrieben. Dies fithrt zu zum Teil stark unterschiedlichen recht-
lichen Regelungen u. a. der Stammzellforschung. Dennoch gibt es auch Gemeinsamkeiten zwischen
GroRbritannien und Deutschland, die sich insbesondere in den Debatten um z. B. die Stammzellfor-
schung und im Forschungsalltag zeigen (siche dazu Kapitel 8: Hauskeller/Hick).

10 Siehe Kapitel 7: Rolfes, Bittner, Fangerau.
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als eindeutiger Pluripotenznachweis fiir diese Stammzellen, da mit der Bildung eines
ganzen Organismus deren Fahigkeit zur Differenzierung in alle Zelltypen bewiesen ist.
Vor dem Hintergrund, dass allerdings Totipotenz durch die Fihigkeit der Entwicklung
eines ganzen Organismus definiert ist, stellt diese Methode die Begriffsdefinitionen
von Toti- und Pluripotenz grundlegend infrage und damit auch das vor allem auf der
Totipotenz aufbauende ethische Schutzkonzept und rechtliche Regelungsregime in Be-
zug auf Embryonen und hES-Zellen (Schickl et al., 2014; siehe auch Stier, 2014).

Diese Argumentation hat ebenfalls Auswirkungen auf die aktuell diskutierte Nut-
zung von humanen parthenogenetischen Stammzellen. Da Parthenoten nur ein-
geschrinkt entwicklungsfihig sind, gelten aus ihnen entnommene Stammzellen
gemeinhin als ethisch und auch rechtlich weniger problematisch als aus normalen ent-
wicklungsfihigen Embryonen gewonnene hES-Zellen. Diese Annahme spielte eine zen-
trale Rolle als die Patentierung hES-Zell-basierter Verfahren 2011 europaweit verboten
wurde und parthenogenetische Stammzellen 2014 nachtriglich von diesem Patentie-
rungsverbot ausgenommen wurden (siehe Kapitel 10: Straus). Dabei kdnnen die oben
angefiihrten Uberlegungen zu hiPS-Zellen allerdings auch die Annahme einer klaren
Abgrenzbarkeit von schiitzenswerten Embryonen und nicht schiitzenswerten Parthe-
noten, beziehungsweise die Unterscheidbarkeit von ethisch und rechtlich problema-
tischen hES-Zellen und nicht problematischen parthenogenetischen Stammzellen, in-
frage stellen (Schickl et al., 2017).

Neben der neu entfachten Debatte um den normativen Status und die Abgrenz-
barkeit von Embryonen, hES-Zellen, hiPS-Zellen, parthenogenetischen Stammzellen
und Parthenoten ist auch die mégliche Nutzung von hES-Zellen fiir toxikologische
und pharmakologische Tests oder als Krankheitsmodelle (Grskovic et al., 2011; Bellin
et al.,, 2012; Robinton/Daley, 2012; siehe Kapitel 3.1: Mall/Wernig; Kapitel 3.2: Jungver-
dorben, Till, Briistle) zur Reduktion von Tierversuchen aktuell ein wichtiges Thema in
der ethischen und rechtlichen Debatte. Bei dieser Fragestellung geraten unweigerlich
die beiden ethisch und rechtlich jeweils hohen Schutzgiiter ,,menschliche Embryonen*
und , Tiere* miteinander in Konflikt (Schickl, 2015; siehe auch Ach, 2016). Auf der Ebene
der EU wurde die Frage hES-Zell-basierter Alternativmethoden bereits 2009 kontrovers
diskutiert, mit dem Ergebnis, dass die EU-Richtlinie ,,zum Schutz der fiir wissenschaft-
liche Zwecke verwendeten Tiere* (2010/63/EU) die Entwicklung und Verwendung al-
ternativer Ansétze auch mit hES-Zellen zwar fordert, die Entscheidung {iber eine Zu-
lassung der Nutzung von hES-Zellen zur Reduktion von Tierversuchen allerdings den
jeweiligen Mitgliedsstaaten tiberldsst. In Deutschland gibt es hierzu keine explizite
Regelung. Forschungsvorhaben zu hES-Zell-basierten Modell- und Testsystemen wer-
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den vom RKI genehmigt, allerdings nicht mit dem begriindeten Ziel der Reduktion von
Tierversuchen (RKI, 2017).

Seit den ersten Genehmigungen von und publizierten Studien zu CRISPR/Cas9 in
menschlichen (nicht entwicklungsfihigen) Embryonen (Liang et al., 2015) sowie an ent-
wicklungsfihigen Embryonen in GroRbritannien (Fogarty et al., 2017) und den USA!!
(Ma et al., 2017) wird auch in Deutschland eine zuléssige beziehungsweise gebotene
Nutzung von Gene-Editing-Verfahren in menschlichen Embryonen zur genetischen
Modifikation kontrovers diskutiert (Deutscher Ethikrat, 2017). Es besteht weitgehender
Konsens dariiber, dass die Verfahren jedenfalls aktuell noch zu unsicher sind, um sie
im reproduktiven und therapeutischen Bereich einzusetzen, und daher insbesondere
vererbbare Keimbahnmodifikationen (noch) nicht durchgefiihrt werden sollten. Basie-
rend auf diesem Sicherheitsargument sind auch in Deutschland Keimbahninterventio-
nen grundsitzlich nicht zuléssig, werden international aber bereits zu Forschungszwe-
cken durchgefiihrt.

Eine weitere Entwicklung, die innerhalb der Stammzellforschung in den letzten
Jahren zunehmend an Bedeutung gewinnt, ist die langfristige Lagerung von Stammzel-
len und Stammzellderivaten in sogenannten Biobanken. Die biologischen Materialien
werden zum Beispiel im Rahmen von Forschungsvorhaben und klinischen Studien von
Patienten/Patientinnen und Probanden/Probandinnen gesammelt und anschlieRend
zusammen mit verschliisselten Daten eingelagert, um sie zukiinftig in Verbindung mit
anderen gesammelten Proben und Daten anderen Forschungsprojekten zur Verfiigung
zu stellen. In diesem Zusammenhang werden ethisch und rechtlich insbesondere Fra-
gen des Datenschutzes und nach der Zustimmungsform (,,consent) der Spender/-in-
nen diskutiert. Aktuell wird das Modell einer dynamischen Zustimmung (,,dynamic
consent”), bei der Spender/-innen kontinuierlich iiber die Nutzung ihrer Proben und
Daten informiert werden und dadurch die Méglichkeit einer langfristigen und flexib-
len Kontrolle dariiber erhalten, im Unterschied zum Modell einer breiten Zustimmung
(,,broad consent”) iiberwiegend als vorzugswiirdig angesehen (Kaye et al., 2015). Das
Modell des ,,dynamic consent” wurde bereits in groReren Biobanken im Ausland, die
den damit einhergehenden gréBeren Aufwand leisten konnen, in die Praxis umgesetzt
(z. B. UK Biobank). Rechtlich ist allerdings nach wie vor nur ein ,,broad consent” bezie-
hungsweise eine informierte Zustimmung gefordert (,,informed consent*).

Unter anderem vor dem Hintergrund der genannten neuen Technologien und der
angefithrten normativen Argumente werden insbesondere das ESchG und StZG aktu-
ell von mehreren Juristen/Juristinnen und Ethikern/Ethikerinnen als restriktiv und

11 Die Publikation entstand unter Mitarbeit von Koautoren in den USA, China und Korea.
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inkonsistent kritisiert (siehe auch Kapitel 9: Gerke/Taupitz). Dabei werden sowohl No-
vellierungen und/oder Anderungen der bestehenden Gesetze gefordert als auch neue
Gesetze entworfen (z. B. Gassner et al., 2013; Leopoldina, 2017). Ob die aus dieser Pers-
pektive unbefriedigende Rechtslage gedndert werden wird, bleibt abzuwarten.

1.8 Ausblick: Perspektiven der Stammzellforschung

Die groRen Fortschritte der letzten Jahre sowohl mit adulten als auch mit pluripoten-
ten Stammzellen lassen erwarten, dass die Bedeutung der Stammzellforschung auch in
Zukunft weiter wachsen wird. Wihrend blutbildende Stammzellen schon seit Langem
klinische Routine sind, werden nun auch aus pluripotenten Zellen abgeleitete Zellen in
ersten klinischen Studien gepriift. Dies umfasst sowohl Studien mit hES-Zellen als auch
Studien mit den durch Reprogrammierung kiinstlich hergestellten hiPS-Zellen. So sind
bislang 19 klinische Studien &ffentlich bekannt, die derzeit mit aus hES-Zellen abgelei-
teten Zellen durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 5: Léser, Guhr, Kobold, Seiler Wulczyn,
Tabelle 2, Stand 2016; ZES, 2016). Drei klinische Studien werden mit aus hiPS-Zellen und
eine mit aus parthenogenetischen hES-Zellen abgeleiteten Zellen durchgefiihrt (siehe
ebd., Tabelle 1, Stand 2016; ZES, 2016). Erste Ergebnisse dieser Studien waren bisher viel-
versprechend.

Neue Entwicklungen wie die Organoidtechnologie eréffnen weitere hochinteressan-
te Perspektiven und Anwendungsbereiche. So werden aus Stammzellen abgeleitete Zel-
len in zunehmendem MaRe als In-vitro-screening- und Testsysteme fiir Medikamente
verwendet, da so Wirksambkeit, Nebenwirkungen und Toxizitét direkt an krankheits-
und patientenspezifischen Zellen gemessen werden kénnen. So enthalten hiPS-Zellen
(und die daraus abgeleiteten Zellen) die krankheitsspezifische(n) Mutation(en) und das
tiir den jeweiligen Patienten spezifische genetische Profil. Auch bilden aus Stammzel-
len abgeleitete dreidimensionale Organoide krankheitsspezifische Charakteristika in
besserer Weise ab als konventionelle zweidimensionale Zellkulturen. Krankheits- und
patientenspezifische Organoide sind dadurch in besonderer Weise fiir die Entwicklung
von Krankheitsmodellen und die Medikamentenentwicklung geeignet.

Die neuen Methoden des Genome-Editings, insbesondere die CRISPR/Cas-Technolo-
gie, erlauben die spezifische Reparatur von genetischen Defekten in grofen und kom-
plexen Genomen. In diesem Zusammenhang ist das Genome-Editing von Stammzellen
besonders bedeutsam, da das editierte Genom bei der Vermehrung und Differenzie-
rung von Stammzellen an die Tochterzellen weitergegeben wird. In diesem Verfahren
werden die mit Genome-Editing modifizierten Stammzellen zuerst vermehrt und in
einem nichsten Schritt in den gewlinschten Zelltyp differenziert. Dies erdéffnet hoch-
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interessante Perspektiven fiir die Herstellung von Krankheitsmodellen zur Medika-
mentenentwicklung und auch eine Riickfithrung von editierten Zellen in den Kérper
im Rahmen somatischer Gentherapien ist grundsatzlich moglich.

Obwohl sich der Forschungsfokus bei pluripotenten Stammzellen in den letzten Jah-
ren auf hiPS-Zellen verschoben hat, bleibt die Forschung an hES-Zellen weiterhin un-
verzichtbar. Griinde dafiir sind, dass sich hiPS- und hES-Zellen in wichtigen Aspekten
unterscheiden, hES-Zellen nach wie vor selbst Forschungsgegenstand sind und hES-Zel-
len einen Referenzpunkt fiir die Forschung an hiPS-Zellen bilden. Die strenge Gesetz-
gebung in Deutschland schrinkt dabei die Forschung an hES-Zellen ein, indem sie zum
Beispiel den Import neuer hES-Zell-Linien durch die Stichtagsregelung des Stammzell-
gesetzes (StZG) verbietet. Vor dem Hintergrund der dargestellten neuen Technologien
und ethischen wie juristischen Argumente gegen diese weitreichenden Forschungsein-
schrankungen sollten die Regelungen zur Stammzellforschung in Deutschland iiber-
dacht werden.

Patienten/Patientinnen setzen groRe Hoffnungen in die Stammzellforschung zur
Behandlung von schwersten und bisher nicht oder nur ungentigend therapierbaren Er-
krankungen. In diesem Kontext beobachten Stammzellforscher/-innen mit Sorge die in
zunehmendem MaRe national und international angebotenen ungepriiften stammzell-
basierten Therapieangebote. Patienten/Patientinnen kénnen sich iiber webbasierte In-
formationsplattformen iiber zugelassene Stammzelltherapien und Risiken ungepriifter
Stammzelltherapien informieren. Dartiber hinaus wird von den gesellschaftlichen und
politischen Entscheidungstrigern in Deutschland in Zukunft erwartet, klare Richtli-
nien fiir stammzellbasierte Therapien zu erarbeiten und umzusetzen.
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