berlin—brandenburgi_séiﬁé
AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN

Albrecht Miiller, Lilian Marx-Stolting, Edward Ott

5. Themenbereich Stammzellen: Aktuelle Entwicklungen der
Stammzellforschung in Deutschland

In: Miller-Réber, Bernd u.a. (Hrsg.): Dritter Gentechnologiebericht : Analyse einer
Hochtechnologie. — ISBN: 978-3-8487-0327-2. - Baden-Baden: Nomos, 2015, S. 149-209
(Forschungsberichte / Interdisziplinare Arbeitsgruppen, Berlin-Brandenburgische Akademie
der Wissenschaften ; 32)

Persistent Identifier: urn:nbn:de:kobv:b4-opus4-24957

Die vorliegende Datei wird Ihnen von der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften unter einer
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Germany (cc by-nc-sa 3.0) Licence

zur Verfugung gestellt.




Albrecht Miiller

5. Themenbereich Stammzellen: Aktuelle
Entwicklungen der Stammzellforschung
in Deutschland

5.1 Einleitung

Die Stammzellforschung ist ein ausgesprochen dynamisches Forschungsgebiet, das an
den Schnittstellen zu vielen Wissenschaftsdisziplinen - von Grundlagenforschung der
Zell- und Molekularbiologie tiber Materialwissenschaften und Tissue Engineering bis
hin zu klinischen Fachern - steht. Fragt man nach mit Stammzellen verbundenen Asso-
ziationen werden ganz unterschiedliche Begrifflichkeiten benannt: von ,,Alleskénner®,
,Gewebebildung* und ,,Zellerneuerung* bis hin zu kontroversen Themen wie ,,Embryo-
nenforschung” und , Klonen®. Auch in den Jahren seit Erscheinen des letzten ,,Gentech-
nologieberichtes* (Miiller-Réber et al., 2009) entwickelte sich das Stammzellfeld inner-
halb dieser Spannungsfelder.

Warum stehen gerade Stammzellen so stark im Fokus des wissenschaftlichen, kli-
nischen und auch des 6ffentlichen Interesses, tragen sie doch die gleichen Gene und
Zellbestandteile wie jede andere Zelle im Kérper? Das Besondere ist, dass sich Stamm-
zellen fast unbegrenzt teilen kdnnen und dass sie sich in spezialisierte und - je nach
Stammzelltyp - verschiedene, klinisch relevante Zelltypen entwickeln kénnen. So
kann eine Blutstammzelle als adulter Stammzelltyp alle Blutzelltypen bilden, wihrend
neurale Stammzellen zu Neuronen und glialen® Zellen differenzieren. Noch breiter ist
das Differenzierungspotenzial pluripotenter? Stammzellen wie das der embryonalen
Stammzellen (ES-Zellen). ES-Zellen kdnnen in alle Zelltypen, die den Kérper aufbauen,
differenzieren. Im Zentrum des breiten 6ffentlichen Interesses steht die Perspektive

1 Gliazellen sind Zellen des Nervengewebes, die u. a. Neurone (Nervenzellen im engeren Sinne)
elektrisch isolieren und stiitzen.

2 Unter Pluripotenz versteht man die Fahigkeit einer Stammzelle, sich selbst theoretisch beliebig
oft zu teilen und alle der iiber 200 Zelltypen des Kérpers zu generieren. Kann sich aus einer Zelle ein
ganzer Organismus entwickeln, spricht man von (zelluldrer) Totipotenz. Multipotente Stammzellen
wie die Stammzellen des Blutes oder neurale Stammzellen kdnnen reife funktionale Zellen nur eines
Stammzellsystems bilden.
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auf Heilung vieler Krankheiten durch Stammzellen. Der Einsatz von Stammzellen als
korpereigener Reparaturbaukasten ist denkbar. Des Weiteren besteht die realistische
Moglichkeit, durch ein tieferes molekulares Verstdndnis von Stammzellen Prozesse
wihrend der Differenzierung und Entartung von Zellen generell besser zu verstehen.
Das Ziel hierbei ist die Entwicklung wissensbasierter Behandlungsstrategien. Stamm-
zellen bergen daher grofe Chancen fiir zukiinftige Therapien verschiedenster Krank-
heiten.

Seit Einfithrung des Begriffs ,,Stammzellen* durch den russischen Histologen Alex-
ander Maximow im Jahr 1906 fiir Zellen, die alle Blutzelltypen bilden kénnen (Kon-
stantinov, 2000), und der ersten funktionellen Charakterisierung von Blutstammzellen
durch Ernest A. McCulloch und James E. Till Anfang der 1960er-Jahre (Till/McCulloch,
1961) hat sich das Wissenschaftsfeld ,, Stammzellen* thematisch und methodisch weit
diversifiziert. Viele Stammzelleigenschaften wie ,,Selbsterneuerung®, ,,Commitment*
in verschiedene Entwicklungslinien oder ,Multilinien-Differenzierung®, die heute in-
tensiv beforscht werden, wurden in diesen frithen Arbeiten bereits vorhergesagt.

Dieser Beitrag kann und will keine komplette Ubersicht iiber alle neueren Entwick-
lungen in diesem innovativen, weiten und intensiv beforschten Themenfeld geben,
sondern mit einem Fokus auf die deutsche Forschungslandschaft exemplarisch und
zugegebenermalRen subjektiv wiedergeben, was auf dem Gebiet zweier ausgewihlter
adulter Stammzelltypen (Abschnitt 5.2) sowie auf dem Feld pluripotenter Stammzellen
(Abschnitte 5.3 und 5.4) wissenschaftlich sowie fiir eine interessierte Offentlichkeit be-
sonders aktuell und relevant erscheint.

5.2 Adulte Stammzellen

Unter dem Sammelbegriff ,,adulte Stammzellen“ (auch als ,,gewebespezifische* oder
»somatische“ Stammzellen* bezeichnet) werden solche Stammzellen zusammenge-
fasst, die wihrend embryonaler und fétaler Entwicklungsphasen angelegt werden und
fiir die Bildung und Regeneration von Gewebe sorgen. Sie besitzen die Fahigkeit zu sym-
metrischer und asymmetrischer Teilung und kénnen dabei sowohl neue Stammzellen
hervorbringen (Selbsterneuerung) als auch differenzierte Tochterzellen produzieren,
welche spezifische Aufgaben im Gewebe iibernehmen (Differenzierung). Im Gegensatz
zu pluripotenten Stammzellen (vgl. Abschnitte 5.3 und 5.4) kénnen adulte Stammzellen
nur Zellen eines Stammzellsystems bilden. Es gibt eine grofe Vielzahl verschiedener
adulter Stammzelltypen, etwa im Knochenmark, im Bindegewebe, in der Haut, in Ske-
lettmuskeln, in der Leber oder im zentralen Nervensystem. Im Rahmen dieses Kapitels
werden exemplarisch die Blutstammzellen (himatopoetische Stammzellen, im Fol-
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genden: HSCs) sowie Stammzellen des Bindegewebes (mesenchymale Stammzellen, im
Folgenden: MSCs) vorgestellt. Bei den HSCs handelt es sich um den am besten erforsch-
ten Stammzelltyp. Viele Erkenntnisse tiber Stammzellen wurden zunéchst an HSCs er-
forscht und spiter auf andere Stammzelltypen iibertragen. Inzwischen werden jedoch
auch andere adulte Stammzelltypen intensiv erforscht, etwa MSCs, neurale Stammzel-
len oder Hautstammzellen.

5.2.1 Himatopoetische Stammzellen (HSCs)

Wie von Maximov (Konstantinov, 2000) und von Till/McCulloch (1961) vorhergesagt,
bilden HSCs alle reifen Zelltypen des Blut- und Immunsystems. Hierzu gehéren unter
anderem Erythrozyten (rote Blutkérperchen), Leukozyten (weie Blutkérperchen:
Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten/Makrophagen), und die aus den Megakaryo-
zyten hervorgehenden Thrombozyten (Blutplattchen). Um eine konstante Anzahl an
Blutzellen aufrechtzuerhalten (Homdostase), erzeugt jeder Erwachsene etwa zwei bis
drei Millionen Erythrozyten pro Sekunde sowie Leukozyten in einer etwa gleichen Gré-
Renordnung (Heine, 2006). Blut ist damit eines der am stirksten regenerativen Zellsys-
teme des Menschen.

Wie ist die Blutzellbildung organisiert und reguliert? Da die reifen Blutzellen nur
eine begrenzte Lebensdauer besitzen, miissen sie stindig aus dem Pool an Stamm- und
Vorlduferzellen ersetzt werden. Klonale In-vitro-Analysen und Transplantationsexpe-
rimente in bestrahlten Kleinnagern zeigten schon friih, dass HSCs im Knochenmark
ein seltener Zelltyp sind und dass das blutbildende System hierarchisch aufgebaut ist;
mit HSCs an der Spitze der Differenzierungskaskade, gefolgt von zeitlich begrenzt tei-
lungsfihigen Vorlduferzellen und schlieRlich den reifen Effektorzellen (Metcalf, 2008;
Hope/Bhatia, 2011). Obwohl HSCs von ihrer Zell- und Molekularbiologie nicht umfas-
send verstanden sind, ist die Transplantation von Blutstammzellen ein seit Jahrzehn-
ten etabliertes und gut erprobtes Behandlungsverfahren. Indikationen sind unter an-
derem Andmien, Leukdmien und Immundefizienzen. Jihrlich werden in Deutschland
tiber 6.000 Knochenmark- beziehungsweise Blutstammzelltransplantationen durchge-
tithrt, und jahrlich kommen neue hinzu.?

Aus dem breiten Themenfeld der Grundlagenforschung gibt es seit der Versffentli-
chung des letzten ,,Gentechnologieberichtes* (2009) eine Reihe interessanter Beobach-

3 Vgl Deutsches Register fiir Stammzelltransplantationen: Jahresbericht 2011. Unter www.drst.de/
download/jb2011.pdf[17.12.2013].
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tungen zum Forschungsfeld HSCs. Diese zeigen exemplarisch, auf welch vielfiltige Art
und Weise Ergebnisse aus den Grundlagenwissenschaften breite Relevanz besitzen.

HSCs kommen unter anderem im Knochenmark vor, wo sie mit anderen Zellen in en-
gem Kontakt stehen, die sie erhalten und regulieren. Ein Teil der Regulation geschieht
liber spezifische Zell-Zell-Kontakte sowie iber Wachstumsfaktoren. Unmittelbar nach
Entdeckung der Wachstumsfaktoren kam die Frage auf, ob die Linienentscheidung
einer Stamm- oder Vorlduferzelle in zwei unterschiedliche Tochterzelltypen durch
zellinnere oder duRere Mechanismen geschieht. Dies ist eine zentrale Frage, die nicht
nur fiir das blutbildende System, sondern analog fiir alle Stammzellsysteme Bedeu-
tung hat, da ein umfassendes molekulares Verstdndnis von Differenzierungsvorgingen
am Beginn der Differenzierungskaskade diese beeinfluss- beziehungsweise steuerbar
macht. Diese Frage ist experimentell nur mit hohem technischem Aufwand auf Einzel-
zellniveau zu beantworten.

Das Team um Timm Schroeder am Deutschen Forschungszentrum fiir Gesundheit
und Umwelt in Miinchen hat sich dieser Frage intensiv gewidmet, unter anderem durch
die Kombination und Weiterentwicklung zweier Schliisseltechnologien: der Transgen-
expression linienspezifischer Markergene sowie der Visualisierung und Verfolgung
einzelner Vorldufer und deren Tochterzellen in Kultur iiber einen langen Zeitraum
hinweg. Die Verfolgung von iiber 700 isolierten, bipotenten Vorlduferzellen fiir Gra-
nulozyten und Makrophagen (im Folgenden: GMPs) in Ndhrmedien, denen entweder
der Faktor M-CSF oder G-CSF* zugesetzt wurde, zeigte, dass GMPs in Kultur mit M-CSF
Monozyten und in Kultur mit G-CSF Neutrophile und Granulozyten bilden (Rieger et
al., 2009). Die Kombination beider Techniken zeigte somit eindeutig, dass hdmatopoeti-
sche Wachstumsfaktoren instruktiv auf die Linienentscheidung wirken. Die jahrzehn-
telang unbeantwortete Frage nach der Bedeutung angeborener versus anerzogener Ei-
genschaften (,nature” versus ,nurture®) fiir HSCs scheint damit fiir das blutbildende
System entschieden.

Die Regulation auf Ebene der DNA-Verpackung und der Chromatinorganisation
riickt zunehmend in den Fokus der aktuellen Stammzellforschung (vgl. dazu auch Ka-
pitel 3 in diesem Band). Konkret handelt es sich hierbei um molekulare Faktoren, die
vererbbare Muster an DNA und Histonen kontrollieren. Histone sind Proteine im Zell-
kern, die als Bestandteil des Chromatins die DNA verpacken. Den Verpackungsgrad und

4  Beiden genannten Faktoren handelt es sich um sogenannte Zytokine, also Proteine, die als Bo-
tenstoffe das Wachstum und die Differenzierung von Stamm- und Vorlduferzellen steuern. M-CSF
(Makrophagen- Kolonien-stimulierender Faktor) bzw. G-CSF (Granulozyten-Kolonien-stimulierender
Faktor) regulieren die Bildung bestimmter weiRer Blutzellen (Makrophagen und Monozyten bzw. Gra-
nulozyten) aus Stamm- und Vorlduferzellen.
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die Transkription beeinflussen unter anderem chemische Verdnderungen an Histonen
(Histonmodifikationsmuster). Diese Muster sind Teil des molekularen Zellged4chtnis-
ses, das bestehende Genexpressionsmuster tiber Zellteilungen hinweg aufrechterhilt.

Zu den chemischen Modifizierungen an Histonen gehdrt unter anderem das Anfii-
gen von Methylgruppen an ihre Aminosidure-Bestandteile, welche die chemischen Ei-
genschaften der Histone und damit den Verpackungsgrad der DNA beeinflussen. Dieser
beeinflusst wiederum die Transkription, also das Ablesen der DNA durch bestimmte
Enzyme (RNA-Polymerasen). Hemmt eine Methylierung die Transkription des entspre-
chenden Gens, so kann die Entfernung dieser Methylgruppe (Demethylierung) durch
eine Histondemethylase - ein Enzym, welches Methylierungen von Histonproteinen
entfernt - die Transkription des Gens ermdglichen. Thieme et al. (2013) beobachteten,
dass eine bestimmte Histondemethylase (die Histondemethylase UTX), welche eine die
Transkription hemmende Histonmodifikation (H3K27me3 = tri-methyliertes Lysin 27
an Histon H3) entfernt, nicht nur an der Entwicklung des Herzens beteiligt ist, sondern
auch die Migration und Differenzierung von HSCs reguliert. So konnte gezeigt werden,
dass die Mutation von Faktoren des molekularen Zellged4chtnisses einen bestimmen-
den Effekt auf die Funktion von Gewebestammzellen hat.

Wihrend viele Forschungsaktivititen sich mit der Entstehung und Physiologie jun-
ger Stammpzellen beschiftigen, richtet sich das wissenschaftliche Interesse zunehmend
auch auf die Auswirkungen des Alterns auf Stammzellen. Physiologisch sind ein Nach-
lassen der Blutbildung und der Immunantwort sowie die Zunahme myeloider Tumore
(Tumore des Knochenmarks) beim Altern erkennbar. Die molekularen Ursachen der
Alterung von HSCs sind bisher jedoch weitgehend unerforscht. Moglich ist, dass Alte-
rungsprozesse direkt auf Stammzellen wirken. Ein besseres molekulares Verstidndnis
dieser Prozesse wire wichtig fiir die Entwicklung von Strategien, um Alterungsprozes-
se zu verlangsamen oder gar umzukehren. Altern ist assoziiert mit einer Erhhung von
Regulatoren der Signaltransduktion wie der Rho-GTPase Cdc42®, die unter anderem
die Zellmorphologie, die Zellmotilitit sowie den Zellzyklus steuert (Geiger et al., 2013).
Interessanterweise wirkt eine pharmakologische Inhibition von Cdc42 verjiingend auf
HSCs (Florian et al., 2012). Dies weist darauf hin, dass altersbedingten Fehlfunktionen
durch pharmazeutische Interventionen entgegengewirkt werden kann.

Neben Blutstammzellen aus dem peripheren Blut und aus dem Knochenmark nimmt
die klinische Bedeutung von HSCs aus dem Nabelschnurblut (im Folgenden: CB-HSCs;

5 Eine GTPase ist ein Enzym, das fiir seine Funktion das Molekiil GTP als Energietréger spaltet. Eine
Rho-GTPase ist ein wichtiger Regulator der Signaltransduktion, spielt also eine Rolle bei der Uber-
mittlung von duferen Reizen ins Zellinnere. Cd42 ist eine Rho-GTPase, welche u. a. Form, Bewegung
und Teilung der Zellen beeinflusst.
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CB fiir engl. ,,cord blood*) zu. Dabei stehen die besonderen Eigenschaften von CB-HSCs,
wie das groRe Selbsterneuerungspotenzial und die Moglichkeit, auch tiber HLA-Gren-
zen hinweg transplantierbar zu sein,® im Vordergrund. Jedoch kann aus einer Na-
belschnur nur einmalig eine begrenzte Anzahl von CB-HSCs gewonnen werden. Aus
diesem Grund ist die Entwicklung effizienter Methoden der CB-HSC-Vermehrung welt-
weit von besonderem Interesse. Verschiedene Studien berichten, dass die Aktivierung
zell-intrinsischer Signalwege und molekularer Regulatoren der Transkription sowie
bestimmte Zytokine CB-HSCs expandieren kénnen. So bewirkt die Uberexpression des
Transkriptionsfaktors HOXB4 die Expansion von HSCs (Antonchuk et al., 2002; Schiedl-
meier et al., 2007). Wihrend Analysen des Transkriptoms isolierter HSCs bisher nicht
in neue Anwendungen fiir die HSC-Expansion miindeten (Ivanova et al., 2002), zeigten
weitere Studien, dass neue Kombinationen von Wachstumsfaktoren eine fiir klinische
Anwendungen relevante Expansion humaner CB-HSCs erméglichen (Zhou et al., 2008;
Blank et al., 2012). Weitere Ergebnisse mit 2D- und Ko-Kultur-Systemen kniipften an
diese Arbeiten an und zeigten synergistische Effekte (Walenda et al., 2011; Ventura Fer-
reira et al., 2012; Ferreira et al., 2013). Basierend auf diesen Ansitzen und Ergebnissen
zeichnen sich nun neue Wege ab, wie die klinisch bedeutsamen HSCs effizient und ro-
bust vermehrt werden kénnen und ihr Einsatzgebiet ausgeweitet werden kann.

Ein Kapitel, das abgeschlossen schien, aber im dritten Berichtsraum wieder aufkam,
beriihrt die Frage, ob HSCs jenseits eines hdmatopoetischen auch weitere Differenzie-
rungswege gehen konnen, was mit der Frage nach dem Nutzen von HSC-Transplantatio-
nen zur kardialen Therapie verbunden ist. Hierzu gab es im zweiten Berichtszeitraum
eine Reihe vielbeachteter Publikationen aus Deutschland (Strauer et al., 2005; Yousef
et al., 2009; Strauer et al., 2010), sodass das Feld groRe Erwartungen weckte und adulte
Stammzellen in manchen Kreisen als Ersatz fiir embryonale Stammzellen angesehen
wurden. Im Bemiihen, diese Pionierarbeiten einzuordnen und zu bewerten, wurden je-
doch kiirzlich viele Ungereimtheiten in diesen Arbeiten aufgedeckt, die Zweifel an den
spektakuldren Erfolgen aufkommen lieRen und Hinweise darauf ergaben, dass in den
betreffenden Arbeiten wissenschaftliche Standards nicht eingehalten wurden (Francis
etal., 2013). Francis und Kollegen stellen generell einen teils leichtsinnigen Umgang der
Fachmagazine mit vermeintlich spektakuldren Forschungsergebnissen fest.

6 HLA = Human Leukocyte Antigen: Eine mangelnde Ubereinstimmung der HLA-Merkmale von
Spender und Empfinger erhdht die Gefahr von AbstoRungsreaktionen und Graft-versus-Host-Disease
bei Transplantationen. CB-HSCs kdnnen hingegen in HLA-Eigenschaften fiir Transplantationen ab-
weichen. Siehe auch FuBnote 10.
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5.2.2 Mesenchymale Stamm-/Stromazellen (MSCs)

Mesenchymale (Bindegewebs- oder stromale) Stammzellen (im Folgenden: MSCs) wur-
den vor iiber zwei Jahrzehnten als Colony-Forming Units-fibroblastic (CFU-f)” beschrie-
ben, die in Knochen- (osteo-), Fett- (adipo-) und Knorpel- (chondrogene) Zelltypen
differenzieren kénnen (Owen/Friedenstein, 1988). Wie blutbildende Stammzellen sind
MSCs unter anderem im Knochenmark zu finden. Neben dem Knochenmark sind das
Nabelschnurblut sowie auch Material aus Fettabsaugungen (Liposuktionen) Quellen,
aus denen MSCs isoliert werden (Bieback et al., 2012b). MSCs unterscheiden sich von hi-
matopoetischen Zelltypen, da sie wie Bindegewebszellen aussehen. Dementsprechend
erfolgt die Isolation von MSCs in der Regel iiber die Adhdrenz an Gewebekulturplastik
und {iber die selektive Expansion in Kultur. Im Knochenmark sind MSCs ein wesentli-
cher Teil der HSC-Nische® (Ehninger/Trumpp, 2011). Kiirzlich wurde im funktionellen
Stroma eine Nestin-positive (Nestin+)® MSC-Zellpopulation beschrieben, die durch Neu-
rone im Kontakt zum sympathischen Nervensystem steht (Mendez-Ferrer et al., 2010).
Nestin+-MSCs regulieren unter anderem die HSC-Mobilisation und die circadiane Oszil-
lation (innerer Rhythmus mit einer Periodenldnge von ca. 24 Stunden). Das bedeutet,
dass ein Stammzelltyp durch einen anderen Stammzelltyp im Kontakt zum Nervensys-
tem reguliert wird. Mit Ausnahme von MSCs im Knochenmark ist die In-vivo-Funktion
von MSCs bisher nur wenig verstanden.

Aus klinischer Sicht sind MSCs ein duRerst interessanter Zelltyp, da sie als Stamm-
beziehungsweise Vorlduferzellen unter anderem in die verschiedenen Zellen des Stiitz-
und Bindegewebes (Knorpel, Knochen, Sehnen, Bander und Fettgewebe) differenzieren
kénnen. MSCs erscheinen daher in Tissue-Engineering-Ansitzen als Ausgangszellen
fiir zelltherapeutische Behandlungsmdglichkeiten unter anderem fiir Knorpel- oder
Knochenschiden geeignet. MSCs werden auch in Deutschland zum Beispiel fiir den Ein-
satz zur muskuloskeletalen Regeneration intensiv beforscht (Steinert et al., 2012).

Ein weiteres klinisches Einsatzgebiet von MSCs basiert auf der Beobachtung, dass
MSCs eine Reihe immunmodulatorischer Faktoren absondern und immunsuppressi-
ve Eigenschaften aufweisen (Le Blanc et al., 2003). So zeigte sich, dass MSCs mit vie-
len Zelltypen des Immunsystems interagieren. Sie konnen sowohl das angeborene wie

7  Stamm- und Vorlduferzellen, die nach klonaler Aussaat bestimmte (fibroblastoide) Zellkoloniety-
pen bilden.

8 Der Begriff , Nische" bezieht sich hier auf die Lokalisation der Blutstammzellen an bestimmten
Orten im Knochenmark. Die Bildung von Blutzellen aus den Stamm- und Vorlduferzellen findet in
dieser Mikroumgebung statt, wobei die umgebenden Zellen die Proliferation und Differenzierung von
HSCs regulativ beeinflussen.

9 Nestin+ bedeutet, dass die Zellen das Protein Nestin enthalten, also Nestin-positiv sind.

155



156 Albrecht Miiller

das erworbene Immunsystem durch Inhibition der Proliferation von Immunzellen und
durch Regulation von deren Differenzierung sowie durch andere spezifische Funktio-
nen aktiv beeinflussen. Dementsprechend wurden MSCs bei Graft Versus Host Disease
(GVHD)' nach allogener HSC-Transplantation oder bei Autoimmunerkrankungen ein-
gesetzt (Le Blanc et al., 2008; Miiller et al., 2008).

Da MSCs wie auch HSCs in ihren Ursprungsgeweben nur in geringer Frequenz vor-
kommen, ist es sowohl fiir Grundlagenforschung als auch fiir klinische Anwendungen
notwendig, MSCs ex vivo zu vermehren. Dabei sollen MSCs ihre therapierelevanten
Schliisseleigenschaften wie die Fihigkeit zur Differenzierung in verschiedene Linien,
zur Immunsuppression und zur Zytokinsekretion beibehalten. Im Ergebnis intensi-
ver Untersuchungen konnten mittlerweile Methoden und Medien entwickelt werden,
mit denen MSCs effektiv vermehrt werden kénnen (Bieback et al., 2009; Bieback et al.,
2012a). Diese Medien enthalten Humanserum und keine tierischen Bestandteile sowie
plattchenreiche Blutplasma-Derivate. Fernziel ist die Entwicklung rein synthetischer
Medien fiir eine robuste und standardisierte Vermehrung von MSCs.

Der klinische Einsatz von MSCs setzt auch im Hinblick auf eine groRe Variabilitit
zwischen einzelnen Spendern die Standardisierung von Protokollen zur Charakterisie-
rung, Isolierung, und Expansion voraus. Die Standardisierung aller Teilschnitte von der
Isolation tiber die Expansion bis zur Differenzierung ist Voraussetzung fiir die Entwick-
lung von Prozessierungsstandards und Qualitdtskontrollen, die den Vorgaben (,,Gute
Herstellungspraxis“, GMP) fiir die Herstellung von zellbasierten Therapeutika in allen
Punkten gerecht werden.

5.3 Pluripotente embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen (im Folgenden: ES-Zellen) werden aus der inneren Zellmasse
(Embryoblast) eines Embryos im Blastozystenstadium (Keimbldschen) gewonnen. Sie
sind sogenannte ,,Alleskdnner* und tiber ihre Selbsterneuerungs-Kapazitit und tiber
ihr Potenzial definiert, in alle Zelltypen differenzieren zu kénnen, einschlieRlich jener
der Keimbahn. Aufgrund dieser einzigartigen Eigenschaften werden ES-Zellen, neben
adulten Stammzellen, vielfach in der Grundlagenforschung eingesetzt. Aus demsel-
ben Grund sind sie Hoffnungstréger fiir potenzielle therapeutische Ansitze. Die the-
rapeutischen Ansitze sind aber gegenwirtig nicht Realitit, sie betreffen die Zukunft.

10 Als Graft Versus Host Disease (Transplantat-versus-Empfianger-Krankheit) bezeichnet man eine
immunologische Reaktion, die nach einer Knochenmark- oder Stammzelltransplantation auftreten
kann. Dabei reagieren bestimmte Immunzellen des Spenders, die im Transplantat enthalten sind, ge-
gen den Empfingerorganismus.
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Allerdings sind bis zum gegenwirtigen Zeitpunkt bereits klinische Studien auRerhalb
Deutschlands genehmigt worden, in denen humane ES-Zellen zur Behandlung bislang
unheilbarer Augenerkrankungen (sog. Makula-Degeneration) erprobt werden. Seit
dem Erscheinen des letzten ,,Gentechnologieberichtes” (Miiller-Réber et al., 2009) er-
lebte das Forschungsfeld ,,ES-Zellen auch in Deutschland trotz legislativer Beschrin-
kungen!! kontinuierliche Fortschritte in Grundlagenforschung und translationalen
Bereichen. Im Folgenden sind exemplarisch neue Ergebnisse aus beiden Bereichen be-
schrieben. Im Fokus dieses Kapitels stehen dabei auf den Menschen bezogene Studien.!?

5.3.1 Pluripotenz und ES-Zellen

Im Mittelpunkt vieler grundlagenwissenschaftlicher Analysen steht die Frage nach den
molekularen Mechanismen und Regelnetzwerken, die den pluripotenten Zustand, in
dem sich ES-Zellen befinden, erzeugen und aufrechterhalten.

Eine in der ES-Zellforschung verbreitete Auffassung besteht dabei darin, dass die
beiden zentralen Pluripotenzfaktoren Oct4'® und Sox2! den undifferenzierten pluri-
potenten Zustand von Zellen aufrechterhalten und somit ihre Differenzierung verhin-
dern (Hanna et al., 2010b; Young, 2011). Allerdings ist mit diesem Modell das Ende der
Pluripotenz und der Beginn der Differenzierung mechanistisch nur schwer zu erkldren,
da die (positiven) Regelkreise der beiden Faktoren eng miteinander verzahnt sind. Ein
alternatives Modell von Shu et al. (2013) beschreibt Kern-Pluripotenzfaktoren als Fak-
toren, die gegensitzliche Differenzierungswege induzieren kénnen. In diesem Modell
stehen die Pluripotenzfaktoren in einer fein austarierten Balance in direkter Rivalitét
zueinander. Uberraschende experimentelle Ergebnisse an Zellen der Maus zeigen ak-
tuell, dass Pluripotenz ganz ohne die Kern-Pluripotenzfaktoren Oct4 und Sox2 und nur

11 Da fiir die Gewinnung von humanen ES-Zellen menschliche Embryonen zerstdrt werden miissen,
ist die Herstellung durch das Embryonenschutzgesetz (EschG) in Deutschland verboten. Der Import
von im Ausland hergestellten Zelllinien ist jedoch unter bestimmten Voraussetzungen moglich, die
durch das Stammzellgesetz (StG) geregelt sind: So diirfen nur solche Zelllinien verwendet werden,
die vor einem Stichtag (01.05.2007) hergestellt worden sind. AuBerdem muss das Forschungsvorhaben
bestimmten Anforderungen entsprechen, was u. a. durch die Zentrale Ethikkommission fiir Stamm-
zellforschung (ZES) beim Robert Koch Institut gepriift wird. Weitere Informationen unter www.rki.
de/DE/Content/Kommissionen/ZES/zes_node.html [17.12.2013].

12 Gerade auf dem Gebiet der embryonalen Stammzellforschung, aber auch bei allen anderen
Stammzelltypen werden sowohl international als auch in Deutschland zahlreiche Studien an tieri-
schen Zellen oder mittels Tierversuchen unternommen.

13 Octamer Binding Transcription Factor 4.

14 SRY (= Sex Determining Region Y)-Box 2.

157



158

Albrecht Miiller

durch gleichzeitige Expression von Transkriptionsfaktoren induziert werden kann, die
eigentlich fiir mes-endodermale beziehungsweise fiir ektodermale Differenzierung!®
stehen. Dies weist darauf hin, dass Pluripotenz ein metastabiler Zustand ist, der durch
gegensitzlich wirkende Zelllinien-Regulatoren erzeugt werden kann.

Ein fiir das molekulare Verstindnis der Pluripotenz sehr wesentlicher Ansatz
stammt aus dem Labor von Austin Smith am Cambridge Stem Cell Institute (UK). Dieser
zeigt, dass in Serum kultivierte!® (murine)” ES-Zellen eine groRe Heterogenitit beziig-
lich ihrer Morphologie und der Prasenz von Pluripotenzfaktoren aufweisen (Chambers
et al., 2007; Niwa et al., 2009). Zudem sind ES-Zellen transkriptionell hyperaktiv (Efroni
et al., 2008). Auch dies sind Hinweise dafiir, dass Pluripotenz ein metastabiler Zustand
ist (Hayashi et al., 2008; Hanna et al., 2009). In der Tat zeigen ES-Zellen in definierten
Ndhrmedien (ohne Serum) und in Gegenwart chemischer Inhibitoren (2i) von Signalwe-
gen, die sie von Differenzierungsausldsern abschirmen, einen naiven Zustand, der als
»ground state of pluripotency* oder auch als naive Pluripotenz bezeichnet wird (Ying
et al., 2008). Der Einsatz von 2i-Medien homogenisiert die heterogenen ES-Zellkulturen
und erlaubt die Erzeugung keimbahnkompetenter!® ES-Zellen - sowohl in ausgewdhl-
ten Mausstimmen, bei denen bisher keine ES-Zelllinien bekannt waren, als auch im
Rattenmodell, fiir das bisher keine ES-Zellen generiert werden konnten (Buehr et al.,
2008). Auf der molekularen Ebene fithrte die 2i-Kultur zur Eliminierung der instabi-
len Expression wichtiger Pluripotenzgene (Wray et al., 2011) sowie zur reduzierten Ex-
pression differenzierungsassoziierter Gene. Auf Chromatinebene ist die oben bereits
erwihnte (vgl. Kapitel 5.2.1) repressive Histonmodifikation H3K27me3 seltener nachzu-
weisen, wie auch bivalente Doménen, die gleichzeitig Markierungen transkriptioneller
Aktivitdt und Repression tragen (Marks et al., 2012). Dies zeigt, dass im Grundzustand
der Pluripotenz Genregulation vor dem Hintergrund eines permissiven Chromatins er-

15 Die Begriffe ,mes-endodermal” und ,,ektodermal” verweisen in der Entwicklungsbiologie auf die
drei Keimblitter Entoderm (Innenschicht), Mesoderm (Mittelschicht) und Ektoderm (AuRenschicht).
Diese entstehen im Resultat einer ersten Differenzierung der Zellen des Embryos in verschiedene
Zellschichten, aus denen sich anschlieRend unterschiedliche Strukturen, Gewebe und Organe entwi-
ckeln. Aus dem Entoderm entstehen spéter etwa Darm, Lunge und Leber, das Mesoderm bildet Skelett,
Muskeln und BlutgefdRe und das Ektoderm bildet zum Beispiel Haut oder Zentralnervensystem.

16 Zellen - so auch ES Zellen - werden klassischerweise in Kulturmedien vermehrt, die tierische
Bestandteile wie zum Beispiel fotales Kilberserum (engl. , fetal bovine serum®, FBS) enthalten. Durch
serumfreie und chemisch definierte Kulturbedingungen lassen sich kontrollierte und reproduzierba-
re Kultivierungsbedingungen herstellen.

17 Murine Zellen entstammen der Maus.

18 Keimbahnkompetent bedeutet, dass sich die Zellen an der Entstehung eines Individuums beteili-
gen kénnen und dort auch die Keimbahn besiedeln, also ihre Gene iiber Keimzellbildung an die Folge-
generation vererbt werden kénnen.
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folgt. Das Konzept der naiven Pluripotenz ist mittlerweile auch auf humane pluripoten-
te Zellen iibertragen worden (Hanna et al., 2010a).

Nicht nur Histonmodifikationen zeigen in ES-Zellen gen- und differenzierungsspe-
zifische Dynamiken, auch die Methylierung der Base Cytosin hat wichtige Konsequen-
zen fiir den pluripotenten Status. Dariiber hinaus besitzt das Sdugergenom 5Hydroxy-
methylcytosin (5hmC) als sogenannte sechste Base (Munzel et al., 2011). Sie entsteht
durch Oxidation von 5Methylcytosin (5mC) durch TET-Enzyme, die in ES-Zellen hoch
exprimiert sind. Die 5ShmC-Modifikation assoziiert mit Euchromatin, wihrend sie an
Promotoren und CpG-Inseln unterreprisentiert ist. Sie zeigt eine dynamische Regulati-
on bei der ES-Zell-Differenzierung, wobei das Gleichgewicht zwischen Hydroxymethy-
lierung und Methylierung mit der Balance zwischen Pluripotenz und Differenzierung
verkniipft ist (Ficz et al., 2011). Dariiber hinaus kommt der 5ShmC-Modifikation bei den
Reprogrammierungsprozessen der elterlichen Genome in der Zygote eine Funktion zu
(Wossidlo et al., 2011). In der Summe zeigen diese Beobachtungen, dass die Methylie-
rung von Cytosin und das Gene Silencing keine finalen Schritte, sondern reversible Pro-
zesse sind.

Weitere Forschungen untersuchen Besonderheiten der allgemeinen Transkripti-
onsmaschinerie,' die wihrend des Erwerbs und des Erhalts von Pluripotenz die Gen-
expression reguliert. Hier zeigt sich, dass undifferenzierte ES-Zellen hohe Levels des
Transkriptionsfaktors IID (TFIID) brauchen und dass eine TFIID-Mutation sowohl das
Pluripotenznetzwerk als auch die Reprogrammierung von iPS (induced Pluripotent
Stem Cells) stort (Pijnappel et al., 2013). Weitere Untersuchungen miissen nun zeigen,
warum ES-Zellen diese Abhdngigkeit von TFIID haben.

Interessante Einsichten liefern aber auch Untersuchungen zum Stoffwechsel von
ES-Zellen. Fiir ES-Zellen sind hier (hoch)spezifische Metabolitsignaturen identifziert
worden (Abu Dawud et al., 2012).?° Diese Ergebnisse ermdglichen die Entwicklung neuer
metabolischer Marker fiir pluripotente Zellen.

Nicht unerwihnt bleiben sollen umfassende Analysen humaner ES-Zellen, mittels
derer spezifische Verdnderungen vor allem im Epigenom beim Ubergang vom pluripo-
tenten in einen differenzierten Zustand detailliert beschrieben werden konnten. Der
Einsatz von Hochdurchsatzverfahren zur Bestimmung sowohl globaler DNA-Methy-
lierungs- und Histon-Modifikations- als auch der Genexpressionsmuster zeigte eine
spezifische Dynamik des Epigenoms am Ende der Pluripotenz und beim Ubergang zur

19 Die Transkriptionsmaschinerie umfasst die Molekiile, die am Prozess der Transkription beteiligt
sind. Sie steuert also die Genexpression (das Ablesen der genetischen Information auf der DNA).

20 Die metabolische Signatur wies auf Metabolite wie zum Beispiel Glykolyse-Intermediate hin, wie
sie auch in Vergleichszellen gefunden wurden.
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Differenzierung in Derivate der drei Keimblatter?! (Gifford et al., 2013). Die konsequente
Nutzung dieser und vergleichbarer Datensitze hilft, wissensbasierte Strategien fiir die
Differenzierung von ES-Zellen in bestimmte Zelltypen zu entwickeln beziehungsweise
bereits bestehende Ansétze weiter zu optimieren.??

5.3.2 Uniparentale ES-Zellen

ES-Zellen mit zwei Kopien des jeweils miitterlichen oder viterlichen Genoms (unipa-
rentale ES-Zellen) bieten die Moglichkeit, gezielt den Einfluss des Genoms eines Eltern-
teils auf Entwicklungsprozesse zu untersuchen. In Sdugetieren besitzen sowohl das
miitterliche als auch das viterliche Genom nicht-redundante Funktionen, also solche,
die nicht durch das jeweils andere Genom ersetzt werden kénnen. Dies beruht auf einer
Reihe von Genen, die aufgrund unterschiedlicher epigenetischer Modifikationen von
DNA und Chromatin einer elterlichen Prigung unterliegen und deshalb nur vom miit-
terlichen beziehungsweise vom viterlichen Allel exprimiert (d. h. abgelesen und in RNA
beziehungsweise Proteine umgesetzt) werden (Solter, 2006). Ein groRer Anteil der be-
kannten Gene, die entweder nur vom miitterlichen beziehungsweise vom viterlichen
Genom exprimiert werden, kommen im Gehirn vor und beeinflussen die Gehirnent-
wicklung (Wilkinson et al., 2007).

Uniparentale Embryonen in Sdugern sind infolge der einseitigen Expression des
miitterlichen beziehungsweise viterlichen Genoms nicht entwicklungs- und lebensfa-
hig (Barton et al., 1984; McGrath/Solter, 1984; Surani et al., 1984). Allerdings kénnen
aus uniparentalen Blastozysten pluripotente ES-Zellen isoliert werden. Uniparentale
ES-Zellen murinen Ursprungs (Robertson et al., 1983; Mann et al., 1990) als auch hu-
manen Ursprungs (Lin et al., 2007; Mai et al., 2007; Revazova et al., 2007) sind bereits
beschrieben.

Experimente mit murinen parthogenetischen und androgenetischen? (im Fol-
genden: PG- bzw. AG-) ES-Zellen zeigen den Einfluss des Imprinting?* auf die Gehirn-
entwicklung. So beschreiben Keverne et al. (1996), dass AG-Zellen aus der murinen

21 Vgl. zur Keimblattentwicklung FuRnote 15.

22 Aktuelle Entwicklungen der epigenetischen Forschung werden ausfiihrlich in Kapitel 3 vorge-
stellt.

23 Parthenogenetisch bedeutet ungeschlechtlich aus unbefruchteten Eizellen, also nur miitterliches
Erbgut enthaltend; androgenetisch bedeutet, dass der weibliche Pronukleus der Eizelle durch einen
minnlichen ersetzt wurde, sodass nur viterliches Erbgut enthalten ist.

24 Als Imprinting bezeichnet man das Phanomen genomischer Pragung, welches dazu fiihrt, dass
die Expression bestimmter Gene davon abhingt, ob sie miitterlicherseits oder véterlicherseits vererbt
wurden.
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Innerzellmasse nach Injektion in biparentale (d. h. normale, Erbinformationen von
Vater und Mutter enthaltende) Blastozysten in ihrer weiteren Entwicklung vor allem
den Hypothalamus und seltener die Strukturen der Hirnrinde (Cortex, Striatum und
Hippocampus) besiedeln. Dementsprechend zeigen PG-Zellen ein gegenteiliges Besied-
lungsmuster: Sie sind im Cortex, Striatum und Hippocampus und weniger hiufig im
Hypothalamus nachweisbar und fithren zu einem verstédrkten Gehirnwachstum. Die-
ses unterschiedliche Besiedlungsmuster wird auf AG- beziehungsweise PG-spezifische
imprinted Genexpression im Gehirn zuriickgefiithrt. In differenzierenden AG-ES-Zel-
len zeigte sich, dass diese Zellen trotz eines fehlenden miitterlichen Genoms neurale
Stammzellen (AG-NSCs) bilden, die sich in ihrer Fihigkeit zur Selbsterneuerung und
im Multilinien-Differenzierungspotenzial nicht von normalen neuralen Stammzellen
(NSCs) unterscheiden (Dinger et al., 2008). Ferner kénnen AG-ES-Zellen zu dopaminer-
gen Neuronen? differenzieren (Choi et al., 2005), die neuronale Aktionspotenziale ge-
nerieren (Wolber, 2013). Dabei bleibt die rein viterliche Genexpression erhalten (Dinger
etal., 2008).

Eine daraus resultierende Frage ist, ob humane parthogenetische ES-Zellen trotz
bekannter Speziesunterschiede (Tesar et al., 2007; Nichols/Smith, 2009) vergleichbare
Differenzierungseigenschaften besitzen. In der Tat wurde berichtet, dass sich PG-ES-
Zellen in ihrer Fahigkeit zur Selbsterneuerung und ihrem Differenzierungspotenzial
dhnlich wie normale ES-Zellen verhalten (Koch et al., 2009; Ahmad et al., 2012). Dies
bedeutet, dass fiir die Bildung funktioneller Neurone ein rein maternales Genom prin-
zipiell ausreichend ist. Allerdings kénnen in den Analysen in Gewebekultur héhere
Hirnfunktionen nicht analysiert werden. Hierzu bedarf es komplexer Tierexperimente.
Wie exemplarisch aufgezeigt, kénnen mit uniparentalen ES-Zellen ,,parent-of-origin‘“-
spezifische molekulare Mechanismen der Entwicklung und Imprinting-assoziierte Er-
krankungen in vitro untersucht werden. Sie sind somit eine interessante Variante plu-
ripotenter Zellen, fiir die sogar bereits therapeutische Perspektiven diskutiert werden
(Eckardt et al., 2011).

5.3.3 ES-Zellen aus Kerntransferansitzen

Lange Zeit galt das von Davor Solter und James McGrath postulierte Dogma, dass das
Klonieren von Siugern durch Kerntransfer (engl. ,nuclear transfer, im Folgenden:
NT) unméglich sei, bis das Schaf Dolly 1996 im schottischen Edinburgh geboren wur-

25 Dopaminerge Neuronen nutzen den Botenstoff Dopamin und gehdren zum zentralen Nervensys-
tem.
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de (McGrath and Solter, 1984; Campbell et al., 1996). Somit war prinzipiell nachgewie-
sen, dass auch Sduger durch Kerntransfer erzeugt werden kénnen. Allerdings waren
NT-Ansétze mit menschlichen Zellen zur Herstellung von Blastozysten und daraus ge-
wonnenen ES-Zellen zunichst nicht erfolgreich. Da die effiziente Reprogrammierung?®
ausdifferenzierter Zellen zu pluripotenten iPS-Zellen nach dem Takahashi-Yamanaka-
Protokoll das komplette Stammzellfeld revolutionierte (Takahashi/Yamanaka, 2006),
war es eine Uberraschung, dass Versuche weitergefithrt wurden, die zum Ziel hatten,
durch NT humane ES-Zellen herzustellen (auch als therapeutisches Klonen oder For-
schungsklonen bezeichnet). Es war deshalb unerwartet, als 2013 die Arbeitsgruppe um
Shoukhrat Mitalipov am Oregon Stem Cell Centre (USA) von der Erzeugung humaner
NT-ES-Zellen nach Kerntransfer von Haut-Fibroblasten in entkernte Eizellen berichtete
(Tachibana et al., 2013). Motivation war die Herstellung patientenspezifischer ES-Zellen
- auch im Hinblick auf eine Therapie ererbter mitochondrialer?” Erkrankungen. Nach
Optimierung vieler Teilschritte des Kerntransfers und der ES-Zell-Ableitung unter an-
derem durch intensive Vorexperimente mit Rhesusaffen, dem Hinzufiigen von Koffein
und der Auswahl hochwertiger Oozyten kam es zu einer hohen Erfolgsrate. Die erfolg-
reiche Herstellung von NT-ES-Zellen belegt die prinzipielle Machbarkeit des NT beim
Menschen, sodass der Mensch auch hinsichtlich der Kerntransfertechnik im Tierreich
keinen Sonderfall darstellt. Ob und inwieweit konventionell und durch NT erzeugte ES-
Zellen sich in ihren Eigenschaften unterscheiden, ist bislang nicht untersucht worden.
Gleiches gilt fiir die Frage der mdglichen therapeutischen Nutzbarkeit von NT-ES-Zel-
len. In Deutschland ist das Forschungsklonen nach vorherrschender Auffassung durch
das Embryonenschutzgesetz (ESchG) verboten.?

5.3.4 ES-Zellen zwischen Grundlagenforschung und klinischer Anwendung

Nach erfolgreicher Etablierung humaner ES-Zellkulturen durch Thomson et al. (1998)
stehen diese Zellen als potenzielles Ausgangsmaterial fiir regenerative Ansitze prinzi-
piell zur Verfligung. Hinsichtlich ihrer Differenzierbarkeit in eine Vielzahl klinisch re-
levanter Zelltypen sind humane ES-Zellen im LabormafRstab mittlerweile gut charak-
terisiert. Fiir praklinische Anwendungen missen die vorhandenen Labormethoden zur
gerichteten Differenzierung jedoch weiter optimiert werden, um ausreichende Mengen
an standardisiertem und charakterisiertem Zellmaterial zu erhalten. Zudem ist die In-

26 Umwandlung einer Zelle in einen anderen Zelltyp.

27 Mitochondrien sind funktionale Bestandteile der Zelle (Zellorganelle), welche der Energieversor-
gung der Zelle dienen. Sie werden tiber das Zytoplasma der Eizellen miitterlicherseits vererbt.

28 Vgl. zum ESchG auch FuRnote 11.
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vitro-Herstellung funktioneller und in jeder Hinsicht reifer Zellen fiir viele Zelltypen
nach wie vor problematisch.

In diesem Umfeld wurde mittlerweile ein automatisiertes System zur Isolierung und
Vermehrung von ES-Zellen sowie anderer pluripotenter Zelltypen entwickelt (Haupt et
al., 2012). Zur Uberfithrung bestehender Labormethoden in standardisierte industriel-
le Verfahren ist die Entwicklung solcher Verfahren wichtig und notwendig. Ebenfalls
in diese Richtung gehen Bestrebungen, ES-Zellen unter GMP?-Bedingungen herzu-
stellen und unter Kulturbedingungen zu expandieren und differenzieren, die frei von
tierischen Produkten sind. Entsprechende Prozeduren zur Erzeugung von GMP-kom-
patiblen ES-Zellen und von xenogen(artfremd)-freien, chemisch definierten Kulturbe-
dingungen wurden ebenso etabliert (Frank et al., 2012; Tannenbaum et al., 2012). Diese
und weitere Optimierungen sind Voraussetzung, um ES-Zellen als Plattform fiir breite
klinische Anwendungen zu entwickeln.

Hinsichtlich der Optimierung der ES-Zell-Differenzierung in gewiinschte Zelltypen
berichtete die Gruppe um Oliver Briistle am Institut fiir rekonstruktive Neurobiologie
der Universitdt Bonn, dass die Mikro-RNAs miR-125b und miR-181a die Bildung dopa-
minerger Neurone®® erleichtert, wihrend miR-181a eine entgegengesetzte Funktion
zeigt (Stappert et al., 2013). Mikro-RNAs sind kurze, konservierte, nicht-kodierende
RNAs, die an der Genregulation beteiligt sind. In der Summe zeigen diese Daten, dass
die zeitlich kontrollierte Regulation von Mikro-RNAs die Differenzierung in bestimmte
neurale Subtypen, also verschiedene Zelltypen des Nervensystems, kontrolliert. Ferner
zeigen optimierte Kulturbedingungen in 3D-Ansdtzen, dass hierdurch ES-Zellen effizi-
ent Zelltypen des retinalen Pigmentepithels (RPE) erzeugen kénnen (Zhu et al., 2013).
Das RPE ist ein einschichtiges Epithel, das als Trennschicht zwischen der Netzhaut und
der Aderhaut fungiert. RPE-Zellen sind von der Degeneration der Makula®! betroffen,
und ES-Zell-abgeleitete RPE-Zellen stellen eine interessante Option fiir die Therapie der
Makula-Degeneration dar (Frank et al., 2012; Schwartz et al., 2012).

ES-Zellen sind aber nicht nur in der Grundlagenforschung oder fiir zukiinftige rege-
nerative Ansitze interessant, sondern auch fiir andere Verwendungen wie zum Beispiel
pharmakologische oder toxikologische Fragestellungen. In diesem Zusammenhang
wurden mittlerweile, basierend auf ES-Zellen, In-vitro-Systeme zur Beurteilung von re-
produktiver, neurologischer sowie kardialer und hepatischer Toxizitit entwickelt (Wo-
bus/Loser, 2011; Krug et al., 2013). In der Summe zeigen obige Beispiele exemplarisch,

29 Good Manufacturing Practice. Siehe auch Ausfithrungen dazu in Abschnitt 5.2.2.
30 Siehe FuRnote 25.
31 Bereich der Netzhaut mit der gréRten Dichte von Sehzellen: Gelber Fleck.

163



164 Albrecht Miiller

in welch vielfiltigen grundlagenorientierten und translationalen Ansitzen ES-Zellen
aktuell Verwendung finden.

5.4 Reprogrammierung zelluldrer Identitdten

Die Differenzierung von Vorldufer- und Stammzellen zu differenzierten Zelltypen galt
lange Zeit als irreversibel. Es ist nun fast drei Jahrzehnte her, dass erstmals ein aus-
differenzierter Zelltyp allein durch Expression eines Transkriptionsfaktors in einen
anderen umgewandelt werden konnte (Davis et al., 1987). Doch was als singuldre und
vielfach vergessene Episode der Konversion von Fibroblasten® zu Muskelzellen durch
Expression des Gens fiir MyoD, einem Masterregulator der Muskelzellentwicklung, be-
gann, ist heute zu einem steten Strom an Berichten iiber vielfache Linienkonversio-
nen>? mit hoher grundlagenwissenschaftlicher sowie translationaler Relevanz heran-
gewachsen.

5.4.1 Reprogrammierung zu pluripotenten Stammzellen

Das Verfahren zur Reprogrammierung ausdifferenzierter Zellen in sogenannte indu-
zierte pluripotente Stammzellen (im Folgenden: iPS-Zellen) durch Expression von nur
vier mit Pluripotenz assoziierten Genen (Oct4, Sox2, c-Myc, K1f4) erzeugt Zellen, wel-
che sich wie ES-Zellen fast grenzenlos vermehren und in alle Zelltypen des Kérpers
differenzieren kénnen (Takahashi/Yamanaka, 2006). Aus Sicht eines Grundlagenwis-
senschaftlers ist es immer noch iiberraschend, dass nur vier Faktoren ausreichen, um
aus adulten Zellen in der Gewebekultur Zellen mit den besonderen Eigenschaften pluri-
potenter Zellen herzustellen. Seit Erscheinen der bahnbrechenden und wegweisenden
Arbeit von Takahashi und Yamanaka im Jahr 2006 ist diese Methode vielfach repro-
duziert, optimiert und hinsichtlich ihrer molekularen Grundlagen untersucht worden
(Miiller et al., 2009; Yamanaka/Blau, 2010; Morris/Daley, 2013). Sie hat zu vielen neuen
Einsichten in die molekularen Regelkreise pluripotenter und differenzierter Zellen ge-
fithrt (Buganim et al., 2013). Der iPS-Ansatz scheint universell auf alle Zelltypen an-
wendbar zu sein und funktioniert bei vielen Spezies (Nowak-Imialek/Niemann, 2013).
Allgemein erméglichen iPS-Zellen mannigfache Perspektiven fiir die Grundlagenfor-
schung und fiir die regenerative Medizin und erlauben, pluripotente Stammzellen in

32 Fibroblasten sind ausdifferenzierte Zellen des Bindegewebes.

33 Als Linienkonversion bezeichnet man die Umwandlung einer bereits in eine bestimmte Richtung
differenzierte Zelle in eine Zelle einer anderen Linie, also beispielsweise einer Hautzelle (ektoderma-
len Ursprungs) in eine Herzzelle (mesodermalen Ursprungs).
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patientenspezifischer Form herzustellen. Ferner ist interessant, Wirkstoffe direkt an
aus iPS-Zellkulturen abgeleiteten Korperzellen von Patientinnen und Patienten erpro-
ben zu kénnen.

Beim iPS-Ansatz stellte sich der Transkriptionsfaktor Oct4 als essenzieller Faktor
heraus, da andere Faktoren des klassischen Cocktails ersetzt werden kdnnen, nicht
aber Oct4. In neuralen Stammzellen reicht einzig die Expression von Oct4 aus, um aus
neuralen Stammzellen iPS-Zellen herzustellen (Kim et al., 2009). Oct4 wird daher als
Lexpressway* zur Reprogrammierung beschrieben (Sterneckert et al., 2012). Weitere
Untersuchungen zeigten, dass die Reprogrammierungsfihigkeit evolutionir gesehen
eine alte Eigenschaft ist, denn das mit Oct4 verwandte Pou2-Gen von Medaka (Ja-
pankérpfling, Oryzias latipes) beziehungsweise von Axolotl (Schwanzlurch, Ambystoma
mexicanum) kann wie das murine und humane Oct4 ausdifferenzierte Saugerzellen
reprogrammieren (Tapia et al., 2012). Dies weist darauf hin, dass die Induktion von Plu-
ripotenz nicht spezifisch fiir Sduger ist, sondern auch bei weiter entfernten Verwand-
ten existiert.

Trotz aller Optimierungsansitze konvertiert nur ein kleiner Teil der Ausgangszel-
len zu iPS-Zellen. Dies erschwert die Aufklarung der molekularen Prozesse, die bei der
Reprogrammierung zu iPS-Zellen ablaufen, da wihrend der Reprogrammierung nur
heterogene Zellgemische vorliegen und untersucht werden kénnen. Analysen von Zwi-
schenstufen der Reprogrammierung zeigten das graduelle Abschalten von Transkrip-
ten des urspriinglichen Zelltyps sowie das ebenfalls graduelle Anschalten pluripoten-
ter Gene. Diese Analysen fiithrten zu einer Roadmap der Bildung von iPS-Zellen (Polo
et al., 2012). Dabei ist die iPS-Zell-Reprogrammierung keine Umkehrung des normalen
Entwicklungsprozesses (0'Malley et al., 2013). Analysen einzelner Zellen offenbarten,
dass die iPS-Zell-Reprogrammierung durch eine frithe Phase mit betrichtlicher Va-
riabilitédt in der Expression von Schliisselfaktoren der Pluripotenz und einer spiteren,
hierarchisch geprigten Phase charakterisiert ist (Buganim et al., 2012). Zudem konnten
durch die Einzelzellanalyse molekulare Faktoren identifiziert werden, die eine Vorher-
sage dartiber erlauben, ob Zellen vollstindig zu iPS-Zellen reprogrammieren oder auf
Zwischenstufen verharren.

Aus den umfangreichen Erkenntnissen iiber und mit der iPS-Methode sei noch
erwdhnt, dass mittlerweile eine groBe Anzahl von iPS-Zellen von Patientinnen und
Patienten mit spezifischen Krankheiten hergestellt worden ist, die im Vergleich mit
Zellen von gesunden Personen analysiert und auf die Frage hin untersucht wird, ob
sich die im Krankheitszustand auftretenden zelluldren Defekte in den iPS-Zellen und
ihren differenzierten Derivaten wiederfinden. Hierdurch kénnen auf neuartige Weise,
quasi durch die Modellierung von Krankheiten in der Petrischale, die Entstehung von
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Krankheiten in der Gewebekultur untersucht und - beispielsweise durch Nutzung der
Zellen fiir ein Screening auf neue Wirkstoffe - Moglichkeiten einer gezielten Behand-
lung identifiziert werden (Peitz et al., 2013). Die iPS-Forschung ist mittlerweile so weit
gereift, dass in multidisziplindren Konsortien die automatisierte Produktion von iPS-
Zellen mit Hochdurchsatzverfahren erprobt wird (Marx et al., 2013). Die automatisierte
und in der Folge standardisierte Produktion von iPS-Zellen (wie auch von patientenspe-
zifischen Nerven- und Herzmuskelzellen) ist unter anderem wichtig fiir das Wirkstoff-
Screening.

Nur sechs Jahre nach der Erstbeschreibung bekam Shinya Yamanaka 2012 den Medi-
zin-Nobelpreis fiir seine Entdeckung. Er teilte sich den Preis mit John Gurdon, der fiir
seine Kerntransfer-Experimente ausgezeichnet wurde, die er bereits etwa 50 Jahre zu-
vor durchgefiihrt hatte. Beide Methoden haben die Forschung an Stammzellen auf viel-
fache Art und Weise revolutioniert. Aufgrund der simplen Eleganz der iPS-Methode ist
sie schnell zu einem zentralen und weltweit verwendeten Ansatz sowohl in der Grund-
lagen- als auch in der angewandten Stammzellforschung geworden.

5.4.2 Direkte Reprogrammierung

Wie oben beschrieben, kénnen ausdifferenzierte Zellen, obwohl sie eigentlich robust
gegeniiber Verdnderungen ihrer zelluldren Identitdt sind, durch Expression von nur
vier Transkriptionsfaktoren zu pluripotenten iPS-Zellen reprogrammiert werden. Vor
diesem Hintergrund ist auch die direkte Reprogrammierung eines differenzierten Zell-
typs in einen anderen Zelltyp, bei Umgehung des pluripotenten Zustandes, denkbar.

Die Gruppe um Marius Wernig am Institute for Stem Cell Biology and Regenerative
Medicine der Standford University (USA) publizierte 2010 einen Screening-Ansatz zur
direkten Reprogrammierung von Fibroblasten zu Neuronen. Dabei reicht ein Cocktail
von drei Faktoren (Ascl1, Brn2 (Pou3f2) und Myt1l), um Fibroblasten in vitro effizient
und schnell in funktionelle Neurone zu konvertieren (Vierbuchen et al., 2010). Spétere
Arbeiten derselben Gruppe belegen die Erzeugung oligodendroglialer3* Vorlduferzel-
len (OPC) durch direkte Reprogrammierung (Yang et al., 2013). Diese Zellen werden als
interessante Vorlduferzellen zur Therapie myeliner Erkrankungen beschrieben. Dies
zeigt - zusammen mit vorangegangenen Beobachtungen - die prinzipielle Moglichkeit,
dass jeder Zelltyp in jeden beliebigen Zelltyp umgewandelt werden kann.

34 Oligodendrogliale Zellen sind Zellen des Nervengewebes, welche an der Bildung von Myelinschei-
den um Neurone beteiligt sind. Bei myelinen Erkrankungen ist dieser Prozess gestort.
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Eine direkte Reprogrammierung von Fibroblasten nicht zu differenzierten Neuro-
nen, sondern zu neuronalen Stammzellen wurde nach stabiler Expression der Tran-
skriptionsfaktoren Sox2, KIf4 und c-Myc mit reduzierter Oct4-Expression wahrend frii-
her Phasen der Reprogrammierung erreicht (Thier et al., 2012). Dies ist Hinweis daraulf,
dass nicht nur die Faktorkombination, sondern auch deren zeit- und dosisabhingige
Expression bedeutsam fiir Reprogrammierungsprozesse ist. Ein vergleichbares Ergeb-
nis - die direkte Konversion von Fibroblasten zu neuralen Stammzellen - ist parallel
durch Expression eines alternativen Cocktails mit den Transkriptionsfaktoren Brn4/
Pou3f4, Sox2, Klf4, c-Myc, plus E47/Tcf3 erreicht worden (Han et al., 2012). In der Sum-
me lassen die beiden zuletzt genannten Beispiele vermuten, dass mehrere molekula-
re Wege zur direkten Reprogrammierung zu einem bestimmten Zelltyp existieren.
Mittlerweile sind weitere Zelltypen wie Herzmuskelzellen (Takeuchi/Bruneau, 2009),
Leberzellen (Sekiya/Suzuki, 2011) und andere (Morris/Daley, 2013) beschrieben, die aus
direkter Reprogrammierung entstanden sind.

Obwohl die direkte Reprogrammierung ein schneller und effizienter Prozess ist,
ist es eine anspruchsvolle Forschungsaufgabe, die kritischen Transkriptionsfaktoren
zu identifizieren, die fiir einen spezifischen Zelltyp eine direkte Linienkonversion be-
wirken kénnen. Neben den geeigneten Faktoren sind dartiber hinaus Kenntnisse der
Kulturbedingungen wichtig, um die konvertierten Zellen effektiv zu erhalten und zu
vermehren. Die Kombination aus den geeigneten potenten Faktoren zusammen mit der
Kenntnis iiber robuste Zellkulturmethoden zum Erhalt und zur Expansion der konver-
tierten Zellen sind daher beide wichtige Grundvoraussetzungen fiir den Erfolg der Re-
programmierungsmethode. Fiir die klinisch hoch relevanten Blutstammzellen (HSCs,
vgl. Abschnitt 5.2.1) sind bisher weder Protokolle fiir eine robuste Ex-vivo-Expansion
noch Faktoren fiir eine direkte Reprogrammierung aus anderen Zelltypen bekannt.

5.5 Fazit

Die im dritten Berichtzeitraum erzielten Erfolge mit adulten und pluripotenten
Stammzellen weisen darauf hin, dass die Forschung an Stammzellen zukiinftig weiter
an Bedeutung gewinnen wird. Wihrend der adulte Stammzelltyp HSC seit Jahrzehnten
vielfach und erfolgreich klinisch angewendet wird und die Stammzellen des Bindege-
webes (MSCs) an der Schwelle zur klinischen Anwendung stehen, sind Therapien mit
pluripotenten Zellen erst in der Entwicklung, aber bisher nicht verfiigbar.

Sowohl das Forschen an und mit adulten Stammzellen wie HSCs oder MSCs als auch
deren Anwendung in der Klinik unterliegt in Deutschland keinen gesetzlichen Be-
schrankungen. Im Falle von HSCs ist deren mangelnde Fahigkeit zur Ex-vivo-Expansion

167



168 Albrecht Miiller

allerdings ein limitierender Faktor. Deshalb wiirden robuste Protokolle der HSC-Expan-
sion das Einsatzspektrum dieses wichtigen Stammzelltyps weiter vergréRern. Im Falle
der MSCs bedarf es der weiteren Standardisierung von Protokollen fiir ihre Isolation,
Expansion und Differenzierung zu Effektorzellen. Fiir beide Aspekte sind multidiszipli-
nire Anstrengungen mit modernen Forschungsmethoden notwendig.

Wie obige Ausfiihrungen andeuten, ist es bis zur regenerativen Therapie mit aus plu-
ripotenten Stammzellen abgeleiteten Zellen noch ein weiter Weg. Dies betrifft ES- und
iPS-Zellen in gleichem MaRe. Im Vorfeld einer klinischen Anwendung miissen unter
anderem Methoden bereitstehen, die das Tumorpotenzial dieser Zellen ausschalten,
es miissen Differenzierungsprotokolle optimiert und standardisiert werden, und es
braucht mehr Wissen iiber die Mikroumgebungen, in denen sich Stammzellen aufhal-
ten und reifen kdnnen beziehungsweise in die Stammzellen oder Spenderzellen trans-
plantiert werden sollen. Eine Beantwortung dieser Fragen ist elementare Vorausset-
zung dafiir, um Stammzellen kiinftig effektiv und sicher therapeutisch einsetzen zu
konnen.

Um diese Wissensliicken zu schlieRen und um das Verhalten von transplantierten
Zellen besser studieren zu kénnen, werden auch aussagekriftige Tiermodelle bendtigt.
Bisher werden in der Stammzellforschung primir Kleinnager (Mduse und Ratten) als
Tiermodell eingesetzt. Diese sind aber in ihrer Aussagekraft, beispielsweise beziiglich
der Krankheitsentstehung im Menschen, teils deutlich beschriankt und haben eine teils
nur unzureichende physiologische Relevanz fiir den Menschen. Deshalb ist ein ver-
mehrter Einsatz von experimentellen GroRtiermodellen (z. B. Ziege, Schaf, Schwein)
erforderlich, um innovative Stammzellmethoden fiir die regenerative Medizin entwi-
ckeln zu kénnen.

Durch die breite und weltweite Anwendung der Methoden zur Reprogrammie-
rung von somatischen Zellen zu iPS-Zellen und deren Weiterentwicklung erlebten die
grundlagen- wie translational-orientierten Stammzelldisziplinen einen groRen Er-
kenntnissprung. Zusammen mit dem Einsatz neuer Hochdurchsatztechniken und dem
intensiven Einsatz von Bioinformatik gibt es heute ein umfassendes und tiefgreifendes
molekulares Verstdndnis des pluripotenten Zustands, das als Orientierungspunkt fiir
andere Zelltypen gilt. In diesem Zusammenhang vereinte die iPS-Methode viele Aspek-
te der multidisziplindren Stammzellforschung. Diese Methoden sind jedoch auch auf-
grund des dafiir notwendigen finanziellen Aufwands im universitdren Bereich vielfach
nicht ausreichend verfiigbar.

Es ist anzumerken, dass sich iPS- und ES-Zellen offenbar in relevanten Eigenschaf-
ten unterscheiden und derzeit nicht geklirt ist, wie erheblich diese Unterschiede fiir
den spiteren Einsatz dieser Zellen, etwa fiir In-vitro-Zellmodelle fiir die pharmako-
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logische Forschung oder fiir potenzielle klinische Verfahren, sein werden. Zudem ist
weiterhin offen, welcher Stammzelltyp fiir welche Anwendung am besten geeignet sein
wird. Daher sind humane ES-Zellen fiir die Forschung nach wie vor unverzichtbar. Die
strenge ES-Zell-Gesetzgebung in Deutschland verhindert, dass neue Techniken, wie
etwa die NT-ES-Zelltechniken (vgl. Abschnitt 5.3.2) hier angewandt werden kénnen.
Ebenso konnen keine neuen humanen ES-Zellen importiert werden, die unter Bedin-
gungen abgeleitet wurden, die naive Pluripotenz gewihrleisten (Gafni et al., 2013). Aus
Sicht der Forschenden wire daher eine Neubewertung der ES-Zell-Gesetzgebung und
damit des Embryonenschutzgesetzes sinnvoll.

Eine wissensbasierte Neubewertung der ES-Zellen und eine vorurteilsfreie ES-Zell-
debatte sind aus diesen Griinden notwendig.

Mein Dank gilt Dr. Matthias Becker, Daniela Zdzieblo und Ewald Lipp fiir Diskussionen,

Kommentare und Korrekturen.

Lilian Marx-Stélting, Edward Ott

5.6 Problemfelder und Indikatoren im Bereich der
Stammzellforschung

5.6.1 Einfithrung und Ubersicht

Um die komplexen Diskussionsstringe in der 6ffentlichen Debatte rund um die Stamm-
zellforschung sichtbar und mittels belastbarer Indikatoren auch quantitativ messbar
zu machen, erfolgte analog der in Kapitel 2 beschriebenen Methodik die Erhebung
eines Text-Korpus®: Die recherchierten Texte wurden inhaltsanalytisch ausgewer-
tet, verschlagwortet und zu Problemfeldern zusammengefasst. Abbildung 1 zeigt die
so eruierten Problemfelder sowie deren quantitative Gewichtung in den untersuchten
Texten innerhalb der gesetzten vier Leitdimensionen des Gentechnologieberichts. Die
Abbildung illustriert dabei die Komplexitit und Vernetzung der verschiedenen Diskus-

sionsstringe, auch wenn die Darstellung immer eine Momentaufnahme bleiben muss,

35 Fiir die Printmedien (a) wurde fiir den Zeitraum vom 01.6.2011 bis 31.05.2012 eine Volltextsuche
(Stichwort: Stammzell*) in den Leitmedien SUDDEUTSCHE ZEITUNG, FRANKFURTER ALLGEMEI-
NE ZEITUNG, DER SPIEGEL sowie DIE ZEIT durchgefiihrt. Fiir die Internetrecherche (b) wurde am
04.06.2012 via Google eine Stichwortsuche zu ,,Stammzell** durchgefiihrt; beriicksichtigt wurden die
ersten zehn Treffer. Die Stellungnahmen (c) wurden ebenfalls online via Stichwortsuche ,,Stammzell*
Stellungnahme* (04.06.2012) erhoben; beriicksichtigt wurden diejenigen sieben Texte unter den ers-
ten zehn Treffern, die als Stellungnahmen im engeren Sinne identifiziert wurden.
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da Themen- und Anwendungsfelder der Stammzellforschung von groRer Dynamik ge-
prégt sind.

Abbildung 1: Erhobene Problemfelder zur Stammzellforschung in Deutschland
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Fiir die Stammzellforschung stehen die Problemfelder Rechtsrahmen, Realisierung wis-
senschaftlicher Zielsetzungen, Realisierung medizinischer Zielsetzungen und dffentliche Wahr-
nehmung im Vordergrund. Ethische Aspekte spielen in der offentlichen Auseinander-
setzung mit der Stammzellforschung eine besondere Rolle und sind daher mit einer
Vielzahl der erhobenen Problemfelder verkniipft: von forschungsethischen Implikationen,
iiber Lebensdefinition, wissenschaftlichem Fehlverhalten, medizinischer Sicherheit oder den
diskutierten Alternativen zu hES-Zellen (AS /iPS). Angesprochen werden in diesem Sinnen
auch gesundheitsdkonomische Problemstellungen wie die Gefahr einer Zweiklassen-
Medizin oder die Kostenentwicklung fiir Stammzelltherapien.

Die fiir die Stammzellforschung relevanten Problemfelder werden in der Tabelle 1
mittels Thesen inhaltlich beschrieben und eingegrenzt. Thre tabellarische Listung
ergibt sich aus ihrer Verortung innerhalb der gesetzten Leitdimensionen (vgl. Abbil-
dung 1). Den Problemfeldern sind in einem zweiten Schritt ausschlieRlich diejenigen
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Indikatoren zugeordnet, die sie real quantitativ ausleuchten kénnen und die im Folgen-
den in standardisierten Datenblittern aufbereitet sind. Dabei ist zu beachten, dass die
unterschiedlichen Problemfelder zum einen in Abhingigkeit vom zugrunde liegenden
Sachverhalt unterschiedlich mit Indikatoren gefiillt werden kénnen, zum anderen sind
nicht fiir alle denkbaren Indikatoren fiir ein jeweiliges Problemfeld tatsichlich belast-
bare und transparente Daten zugénglich. Da die IAG primér auf externe Daten zuriick-
greift, kann zudem kein Einfluss auf Modus und Intervall ihrer Erhebung genommen
werden - mit entsprechenden Konsequenzen fiir die Fortschreibung. Beriicksichtigt
werden allgemein also nur diejenigen Problemfelder, die sich quantitativ prizisieren
lassen. Die hier nicht mit Indikatoren ausgeleuchteten Aspekte miissen qualitativ be-
schrieben werden und gehen, wo méglich, in den jeweiligen Texten auf.

Tabelle 1: Problemfelder zur Stammzellforschung in Deutschland und Indikatoren zu ihrer Beschreibung

Problemfeld These Indikatoren

im Kreuzfeld aller Dimensionen

Rechtsrahmen Der rechtliche Rahmen auf nationaler und euro- Importe von hES-Zell-Linien nach
paischer Ebene bestimmt Uber die Zuldssigkeit von Deutschland (SF-04)*
gentechnischen Verfahren und definiert ihren Einsatz
in der wissenschaftlichen Praxis bzw. formuliert daftir
notwendige Rahmenbedingungen. Er hat eine Funk-
tion bei der Vermittlung von einander widersprechen-
den Interessen und Schutzgitern.

Wissenschaftliche Dimension <> Ethische Dimension

Alternativen zu | Die Herstellung von ES-Zell-Linien wird mit umstrit-
ES-Zellen tenen ethischen Problemen in Verbindung gebracht,
(AS/iPS) sodass Alternativen gesucht und weiterentwickelt
werden. Inshesondere alternative Stammzell-Ansatze
wie adulte Stammzellen (AS-Zellen) und induzierte
pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) sind in diesem
Zusammenhang wichtig. Das Problemfeld themati-
siert die Qualitat, Risiken und die Wirtschaftlichkeit
von Ansatzen, die auf ES-Zell-Linien basieren im
Vergleich zu alternativen Methoden.

medizinische Das Problemfeld umfasst den Themenkomplex der
Sicherheit Standardisierung, Einhaltung von Richtlinien und
der Gewdhrleistung der Qualitét therapeutischer
Anwendungen der Stammzellforschung.
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Elfenbeinturm

nicht reproduzierbarer oder gefalschter Daten oder
der Uberschreitung ethischer Grenzen.

Das Problemfeld reflektiert die Notwendigkeit, dass

Problemfeld These Indikatoren
wissenschaft- Im Bereich der Stammzellforschung gab es in den

liches Fehl- letzten Jahren immer wieder Skandale wissenschaft-

verhalten lichen Fehlverhaltens im Sinne einer Veroffentlichung

Wissenschaftliche Dimension <> Soziale Dimension

Anwendungs-
horizonte

Rahmenbedingungen — wie die wissenschaftliche In-
frastruktur, Férderungsmaoglichkeiten oder geltendes
Recht — die Realisierung von gesetzten Forschungs-
zielen, die sich quantifizierbar z. B. in Veréffentli-
chungen, Forschungspreisen oder akademischen
Abschliissen niederschlagen.

Anwendungshorizonte werden bereits heute
diskutiert, sind aber in der Praxis bislang noch

nicht realisiert. Sie schlieBen gleichfalls visiondre
Ziele mit hohem Innovationspotenzial ein, deren
Durchfiihrbarkeit dementsprechend ungewiss ist. Fir
die Stammzellforschung sind patientenspezifische
Stammzelltherapien ein Beispiel.

Wissenschaft Wissenschaftler im Dialog mit der Gesellschaft stehen

und zur Verstandigung zwischen Gesellschaft und

Wissenschaft beitragen. Dies betrifft die Wahl von

Forschungsfragen, die Vermittlung von Forschungser-

gebnissen sowie deren zeitnahe Kommerzialisierung,

um das 6konomische Potenzial zu nutzen.
Realisierung Wissenschaftliche Forschung will neue Erkenntnisse Anzahl internationaler Fachartikel
wissenschaft- und Technologien generieren. Zu ihrem Wesen gehort | zur Stammzellforschung (SF-01) *
licher Ziel- eine begrenzte Planbarkeit und Ergebnisoffenheit. Importe von hES-Zell-Linien nach
setzungen Nichtdestotrotz beeinflussen die vorhandenen Deutschland (SF-04)*

Anzahl der Forschergruppen und
Forschungseinrichtungen, die hES-
Zellen verwenden (SF-05)*

Anzahl der Forschungsvorhaben,
die hES- oder hES- und hiPS-Zellen
verwenden (SF-06)*

Wissenschaftliche Dimension <> Okonomische Dimension
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Problemfeld

These

Indikatoren

Braindrain

In einer dynamischen, globalisierten Forschungs-
landschaft mit ihrer Mobilitdts-Anforderung lauft
Deutschland Gefahr, wissenschaftliche Talente

zu verlieren, ohne das im vergleichbaren MafB
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler gewonnen
werden kdnnen. Fiir den Themenbereich Stammzellen
kann dies bedeuten, dass hochqualifizierte Wissen-
schaftler aus beruflichen, politischen, wirtschaftlichen
oder rechtlichen Griinden (Stammzellgesetz, Embryo-
nenschutzgesetz) das Land verlassen; damit wiirde
im globalen Standortwettbewerb und Forschungs-
wettlauf wichtiges Know-how verloren gehen und
okonomisches Potenzial ungenutzt bleiben.

Forschungs-
standort
Deutschland

Die internationale Attraktivitat eines Forschungs-
standortes hangt von einer Vielzahl an Faktoren ab,
z. B. der vorhandenen wissenschaftlichen Infrastruk-
tur, dem AusmaB und der Art an FérdermaBBnahmen
oder auch von nationalen rechtlichen Regelungen,
die die wissenschaftliche Praxis beeinflussen. Der
internationale Ruf und die Vernetzung innerhalb der
globalisierten Forschungslandschaft spielen ebenfalls
eine Rolle. Auf dem Gebiet der Forschung mit hES-
Zellen droht aufgrund rechtlicher Beschrankungen
eine Abkopplung von der internationalen Forschung.

Anzahl internationaler Fachartikel
zur Stammzellforschung (SF-01)*
Anzahl nationaler und internatio-
naler Stammzellnetzwerke (SF-02)
Anzahl Publikationen deutscher
Forscherinnen und Forscher zu hES
(SF-03)*

Importe von hES-Zell-Linien nach
Deutschland (SF-04)*

Anzahl der Forschergruppen und
Forschungseinrichtungen, die hES-
Zellen verwenden (SF-05)*

Anzahl Forschungsvorhaben, die
hES-oder hES und hiPS Zellen
verwenden (SF-06)*

Anzahl der Patentanmeldungen
beim Deutschen Patentamt im Be-
reich Stammzellforschung (SF-10)*
Neuerscheinungen zum Stichwort
Stammzellforschung (SF-12)*

6konomische
Aspekte

Der ¢konomischen Verwertbarkeit von Forschungs-
ergebnissen wird gegenwartig ein hoher Stellenwert
zugeschrieben: Fiir ein an Rohstoffen armes Land wie
Deutschland gilt eine wissensbasierte Biodkonomie
als zentral fir den Erhalt wirtschaftlicher Prosperitat
und internationaler Wettbewerbsfahigkeit. Das
wirtschaftliche Potenzial der Stammzellforschung ist
derzeit noch schwer quantifizierbar (z.B. Arbeitsplat-
ze, 6konomische Risiken).
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Problemfeld These Indikatoren

Realisierung Das Ziel medizinischer Humanforschung ist, neue Klinische Studien mit hES-Zellen
medizinischer Erkenntnisse zu erlangen, um Erkrankungen und und krankheitsspezifische hiPS-
Zielsetzungen Gesundheitsstdrungen (besser) vorzubeugen, zu Zellen (SF 11)*

diagnostizieren, zu heilen oder zu lindern. Dies macht
den besonders sensiblen Charakter biomedizinscher
Forschung aus. Probleme ergeben sich dann, wenn
nicht alle Zielsetzungen umsetzbar sind oder sich
diese als schwieriger oder zeitraubender herausstel-
len als zundchst angenommen.

Transfer in Wissenschaft kann allgemein auch unter 6kono- Anzahl der Patentanmeldungen
Produkte mischen Prémissen bewertet werden. Das ist vor beim Deutschen Patentamt im Be-
allem dann méglich, wenn konkrete Produkte zur reich Stammzellforschung (SF-10)*

Marktreife gefiihrt werden. Dieses Problemfeld
beschreibt daher, welche Teilbereiche der Stammzell-
forschung anwendungs- und produktnah sind bzw.
wo Divergenzen zwischen angekiindigter und realer
Umsetzung existieren.

Verwertungs- Wissenschaft wird zunehmend anwendungsori-
druck entierter. Dadurch sind ihre Auswirkungen auf die
Gesellschaft besonders weitreichend. Die Kommer-
zialisierung wissenschaftlicher Ergebnisse sowie der
Erfolgsdruck zur Verwertung von Forschungsergeb-
nissen kénnten z. B. zu einem zu friihen Einstieg in
die klinische Forschung oder Therapie fiihren. Es
besteht das Risiko, dass hoch gesteckte Erwartungen
und Versprechungen nicht eingehalten werden.

Ethische Dimension <> Soziale Dimension

offentliche Der Einsatz und die Etablierung neuer technologi- Internetprésenz zum Thema
Wahrnehmung | scher Verfahren hangen zentral von deren gesell- Stammzellforschung (SF-07)*
schaftlicher Wahrnehmung ab. Sie zeigen zudem, Offentliche Veranstaltungen zur
welche Hoffnungen und Beflirchtungen diesbezliglich | Stammzellforschung (SF-08)*
in der Bevolkerung kursieren. Printmediale Abbildung zum Stich-

wort Stammzellforschung (SF-09)*
Neuerscheinungen zum Stichwort
Stammzellforschung (SF-12)*
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Problemfeld

forschungsethi-
sche Implika-
tionen

These

Indikatoren

Ethische Dimension <> Okomische Dimension

Forschung — vor allem in den Biowissenschaften und
verscharft im biomedizinischen Bereich — generiert
Wissen und Anwendungen, die eine Auseinanderset-
zung mit etwaigen Konsequenzen fiir den Mensch,
die Gesellschaft und die Umwelt verlangen. Dabei
spielen ethische Fragen genauso eine Rolle wie sozia-
le oder rechtliche Aspekte, die es gesellschaftlich zu
kommunizieren gilt und die u. U. politischen Hand-
lungsbedarf nach sich ziehen. Im Fall der Stammzell-
forschung sind etwa die Zerstdrung von Embryonen
zur Gewinnung pluripotenter Stammzellen sowie die
Gewinnung von Eizellen fiir das so genannte thera-
peutische Klonen umstritten. Diskutiert wird dabei die
Frage nach der Schutzwiirdigkeit von Embryonen im
Sinne einer Menschenwdirde. Bei der Eizellgewinnung
konnen unter Umstanden gesundheitliche Schaden
fur Eizellspenderinnen entstehen. Hier geht es um
die Freiwilligkeit der Eizellspende und die Wahrung
der Grundrechte auf kdrperliche Unversehrtheit und
Selbstbestimmung.

Lebensdefi-
nition

Kostenentwick-
lung

Fiir die Herstellung von ES-Zelllinien werden friihe
menschliche Embryonen aus In-Vitro-Fertilisation
Jverbraucht”. Diese sind ohne Implantation in den
Uterus nicht lebensfahig. Umstritten ist die Definition,
ab wann schutzwiirdiges menschliches Leben beginnt
und nach welchen Kriterien es definiert wird. Von
dieser Lebensdefinition hangt ab, ob bestimmte
Stadien fir hochrangige Forschungsziele genutzt
werden diirfen. Dagegen steht der Standpunkt des
Lebensschutzes ab der Befruchtung. Das deutsche
Embryonenschutzgesetz und das Stammzellgesetz
verbieten die Herstellung von hES-Zellen, erlauben
aber den Import bestehender hES-Zell-Linien mit
bestimmten Auflagen.

Soziale Dimension <>0konomische Dimension

Bei etablierter und breiter Anwendung zelltherapeu-
tischen Anwendungen stellt sich die Frage nach der
Bezahlbarkeit durch die Krankenkassen und dem
Zugang zu individuellen Gesundheitsleistungen.
Dabei beeinflusst u.a. die demografische Entwicklung
die Krankheitskosten.

175



176 Lilian Marx-Stdlting, Edward Ott

Problemfeld These Indikatoren

Patentierung Patente sind in anwendungsnahen Disziplinen ein Anzahl der Patentanmeldungen
wissenschaftli- | Ausdruck innovativen Forschungsgeschehens. Sie beim Deutschen Patentamt im Be-
cher Ergebnisse | stellen in besonderem MaB eine Vernetzung von reich Stammzellforschung (SF-10)*

Wissenschaft und Wirtschaft dar, die durchaus nicht
spannungsfrei ist. Bei Biopatenten, die Organis-
men oder Teile von ihnen wie z. B. einzelne Gene
betreffen, stellt sich zudem die Frage, inwiefern und
in welcher Form Leben kommodifiziert werden kann
und darf, was auch unter dem Begriff ,Patente auf
Leben” diskutiert wird. Mégliche Verbote hatten un-
ter Umstdnden negative Auswirkungen auf Forschung
und Entwicklung anwendungsbezogener Techno-
logien im Bereich der regenerativen Therapien, der
Wirkstoff-Forschung und der Pharmako-Toxikologie.

Zweiklassen- Das Problemfeld steht fiir eine Entwicklung, bei der
medizin Therapien als Teil einer kostenintensiven , Spitzen-
medizin” nur einer Minderheit zur Verfigung stehen.

Die fett markierten Indikatoren werden nachfolgend anhand detaillierter Datenblatter vorgestellt und grafisch aufbe-
reitet; * kennzeichnet neue Indikatoren im Vergleich zur letzten Veréffentlichung der Daten (vgl. Miller-Rober et al.,
2009:53-104).

Zum Thema Stammzellforschung wurde zuletzt im ,,Zweiten Gentechnologiebericht*
(Miiller-Réber et al., 2009:53-108) berichtet. Wenngleich die Langzeitbeobachtung der
Gentechnologien das erklirte Ziel der Arbeitsgruppe ist, lassen sich nicht zwangsldufig
alle in den vorausgegangenen Berichten verdffentliche Indikatoren fortschreiben. Die
Recherchen nach sowohl neuen Indikatoren sowie alternativen Datenquellen bei nicht-
fortschreibbaren Indikatoren wird jedoch permanent weitergefiihrt. Im vorliegenden
,Dritten Gentechnologiebericht” werden neu konzipierte Indikatoren beschrieben, die
das Themengebiet Stammzellforschung ausleuchten. Die Rubriken , Abgrenzung der
Berechnungsgrofen® und , Aussagefdhigkeit” bilden dabei, wie auch bei den anderen
Themen dieses Bandes, den interpretativen Rahmen. Mittels standardisierter Daten-
blitter werden nachstehend Indikatoren fiir die Stammzellforschung (SF) prisentiert.
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Laufende Nr.: SF-01
Problemfeld: ~ Forschungsstandort Deutschland + Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

INDIKATOR: ANZAHL INTERNATIONALER FACHARTIKEL ZUR STAMMZELLFORSCHUNG

DATENQUELLE:
PubMed — Zitationsdatenbank. Unter:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

PubMed ist eine kostenlose Online-Zitationsdatenbank des US-amerikanischen National Center for Biotechnology In-
formation (NCBI). Nach eigenen Angaben fiihrt die Datenbank gegenwartig ca. 24 Millionen Zitationen fir biomedizini-
sche Literatur aus MEDLINE (=Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), einschlagigen Fachzeitschriften
und E-Biichern. Generell sind Fachartikel ab 1946 beriicksichtigt, z. T. auch ltere. Der Schwerpunkt liegt auf englisch-
sprachiger Literatur. Fiir die Recherche konnen zum einem frei gewahlte Stichworter verwendet werden, zum anderen
kann der Katalog der ,Medical Subject Headings” (MeSH) genutzt werden, der fir die Indizierung der PubMed-Zita-
tionen verwendet wird und kontinuierlich von der US-amerikanischen National Library of Medicine (NLM) gepflegt und
erweitert wird (vgl. www.nlm.nih.gov/mesh [05.08.2014]).

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche wurden einschlagige MeSH headings (=stem cells, hematopoietic stem cells, induced pluripotent
stem cells und embryonic stem cells) aus dem aktuellen MeSH-Katalog verwendet. Analog zu ahnlichen Indikatoren,
die Publikationsaufkommen erfassen, wurde ausschlieBlich nach englischsprachigen Fachartikeln gesucht. Zusatzlich
wurden noch Erstautorschaften aus Deutschland identifiziert. Die Daten sind hier ab 2001, dem Jahr in dem der Gen-
technologiebericht seine Arbeit aufgenommen hat, dargestellt.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Jahrliche Veroffentlichungen fir das Thema Stammzellen
b) Verdffentlichungen in ausgewdhlten MeSH-Subkategorien im dritten Berichtszeitraum (2010-2013)

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator spiegelt die weltweiten Forschungsaktivitdten zu unterschiedlichen Themenbereichen auf dem Gebiet
der Stammzellforschung wider. Anhand des Umfangs der veréffentlichten Publikationen kann beobachtet werden, wie
intensiv ein Themenbereich tiber die Jahre beforscht wird und welche Lander jeweils eine Vorrangstellung im ,interna-
tionalen Forschungswettlauf” einnehmen. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass trotz des groBen Umfangs der Datenbank
keine vollstandige Erfassung der Zitationen erwartet werden kann: Relevante Verdffentlichungen sind unter Umsténden
von vornherein nicht in der Datenbank enthalten oder nicht unter den verwendeten MeSH-Kategorien verschlagwortet.
Auch sind einige der fir den Themenbereich Stammzellen verwendeten MeSH-Kategorien erst in den letzten Jahren
eingefiihrt worden. Ebenfalls muss beachtet werden, dass eine Veroffentlichung eine gleichwertige Kollaboration von
Autorinnen und Autoren mehrerer Lander darstellen kann, wobei die MEDLINE-Datenbank hier nur die Landeszugeho-
rigkeit von Erstautorin bzw. Erstautor standardmaBig erfasst.
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a) Abbildung 2: Jahrliche Verdffentlichungen zum Thema Stammzellen
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Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-01.

b) Abbildung 3: Veroffentlichungen in ausgewahlten MeSH-Subkategorien im dritten Berichtszeit-
raum (2010-2013)
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Ein Fachartikel kann mehreren MeSH-Subkategorien zugeordnet sein.
Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-01.
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Laufende Nr.: SF-02
Problemfeld: ~ Forschungsstandort Deutschland

INDIKATOR: ANZAHL NATIONALER UND INTERNATIONALER STAMMZELLNETZWERKE

DATENQUELLE:

International Society for Stem Cell Research. Unter:
WWW.isscr.org

German Stem Cell Network. Unter:
http://www.gscn.org/

Kompetenznetzwerk Stammzellforschung NRW. Unter:
http://www.stammzellen.nrw.de/links.html#c59
Regenerative Medizin in Berlin-Brandenburg. Unter:
http://www.rmib.de/

International Consortium of Stem Cell Networks. Unter:
http://www.stemcellconsortium.org/index.php?page=members
Regenerative Medicine Initiative Germany. Unter:
http://www.rmig.org/de/welcome

Zugriff (alle): Juni 2014, Stand: Juni 2014.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Fiir die Recherche wurde eine Auswahl unterschiedlicher Institutionen und einschldgiger Interessenverbande auf natio-
naler und auf internationaler Ebene herangezogen. Alle Quellen sind online auf den angegebenen Webseiten kostenlos
einsehbar.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Stammzellnetzwerke, in denen Stammzellforschungseinrichtungen zusammengeschlossen sind, existieren auf nationa-
ler und internationaler Ebene. Dabei ist eine Trennung nach Arbeitsgebieten (hES-Zellen, adulte Stammzellen, Nabel-
schnurblutzellen) im Allgemeinen nicht iiblich. Viele dieser Netzwerke schlieBen sogar angrenzende Arbeitsgebiete wie
zum Beispiel die regenerative Medizin ein.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Nationale und internationale Stammzellnetzwerke

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
fortlaufend

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator gibt einen Uberblick iiber derzeit aktive internationale und nationale Stammzellnetzwerke, von denen die
meisten im International Consortium of Stem Cell Networks zusammengeschlossen sind, sowie tiber deutsche Stamm-
zellnetzwerke. Netzwerke, die ihren Fokus auf der Biomedizin im Allgemeinen haben und deren Aktivitaten nicht primar
auf Aspekte der Stammzellforschung gerichtet sind wurden nicht berticksichtigt. 2013 wurde das Deutsche Stamm-
zellnetz als international sichtbarer Dachverband fir die Stammzellforschung in Deutschland gegriindet. 2008 ergab
diese Recherche 23 Stammzellnetzwerke, 2014 sind es 24. Die Auflistung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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Tabelle 2: Nationale und internationale Stammzellnetzwerke

Land Name Griindungsjahr Link der Webpage
Australien Stem Cells Australia k.A. http://www.stemcellsaustralia.edu.au/
New South Wales Stem Cell Network 2002 http://www.stemcellnetwork.org.au/
National Stem Cell Foundation (NSCFA) 2011 http://www.stemcellfoundation.net.au/
(Folgeorganisation des National Stem
Cell Center)
Deutschland Kompetenznetzwerk Stammzellforschung 2002 http://www.stammzellen.nrw.de/
NRW
Regenerative Medizin Initiative Berlin- 2003 http://www.rmib.de/; www.cellnet.org
Brandenburg (RMIB)
Deutsche Gesellschaft fiir Stammzellfor- 2004 http://www.stammzellforschung.de/
schung (GS2)
Regenerative Medicine Initiative Germany 2007 http://www.rmig.org/welcome/
(RMIG)
German Stem Cell Network (GSCN) 2013 http://www.gscn.org/
GroBbritannien |London Regenerative Medicine Network 2005 http://www.Irmn.com/
(LRMN)
North East England Stem Cell Institute k.A. http://www.ncl.ac.uk/nesci/
(NESCI)
Irland Irish Stem Cell Foundation 2009 http://www.irishstemcellfoundation.
org/
Israel Israel Stem Cell Society (ISCS) k.A. http://lwww.iscs.org.il/
Japan RIKEN Centre for Developmental Biology 2000 www.cdb.riken.go.jp
Kanada Stem Cell Network (Canada) 2001 http://www.stemcellnetwork.ca/
Norwegen Norwegian Centre for Stem Cell Research 2009 http://www.stemcellnorway.org/
Schweiz Swiss Stem Cell Network k.A. http://www.sscn.unige.ch/
USA California Institue of Regenerative 2005 http://www.cirm.ca.gov/
Medicine
Interstate Alliance on Stem Cell Research k.A. http://nas-sites.org/iascr/
(IASCR)
The American Society for Cell Biology k.A. http://www.ascb.org/
(ASCB)
New York Stem Cell Foundation 2005 http://www.nyscf.org/
International | International Society of Stem Cell Rese- 2003 http://www.isscr.org/
arch (ISSCR)
International Stem Cell Forum (ISCF) 2003 http://www.stem-cell-forum.net/
International Consortium of Stem Cell 2005 http://www.stemcellconsortium.org/
Networks (ICSCN)
Australasian Society for Stem Cell 2008 http://www.asscr.org/

Research

Quelle: siehe Indikatorblatt SF-02.
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Laufende Nr.: SF-03
Problemfeld: ~ Forschungsstandort Deutschland

INDIKATOR: ANZAHL PUBLIKATIONEN DEUTSCHER FORSCHERINNEN UND FORSCHER ZU hES

DATENQUELLE:

11. Tatigkeitsbericht (2013) der Zentralen Ethikkomission fiir Stammzellforschung (ZES) der Robert Koch Institutes
(RKI), S. 9. Unter:
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsherichte/11-taetigkeitsbericht.pdf?__blob=publication-
File

Zugriff: Juni 2014, Stand: Dezember 2013.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Die ZES ist ein unabhdngiges, interdisziplindr zusammengesetztes Expertengremium, das erstmals mit dem Inkrafttre-
ten des Stammzellgesetzes (StZG) im Jahr 2002 berufen wurde. Der Tétigkeitsbereich der neun Mitglieder des ZES bein-
haltet u. a. die Priifung und Bewertung von Antragen auf Import und Verwendung humaner embryonaler Stammzellen
(hES-Zellen) nach den Vorgaben des StzG.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:
Gelistet werden nur Originalpublikationen (ohne Reviews), in denen der verantwortliche Autor in Deutschland tétig ist.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
hES-Zell-Publikationen deutscher Stammzellforschender

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
jahrlich
AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator bemisst exemplarisch den Kenntnisstand auf dem Gebiet der Stammzellforschung, indem er hierftir die
Zahl der publizierten Forschungsarbeiten, die unter Verwendung von hES-Zellen durchgefiihrt wurden, listet.

Abbildung 4: hES-Zell-Publikationen deutscher Stammzellforschender
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Quelle: siehe Datenblatt SF-03.
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Laufende Nr.: SF-04

Problemfeld: ~ Forschungsstandort Deutschland + Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen +
Rechtsrahmen

INDIKATOR: IMPORTE VON hES-ZELL-LINIEN NACH DEUTSCHLAND

DATENQUELLE:

Stammzellregister gemaB § 11 Stammzellgesetz des Robert Koch Instituts (RKI). Unter:
http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html
Zugriff: Juni 2014, Stand: Juni 2014

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Zur Gewahrleistung der notwendigen Transparenz im Umgang mit importierten humanen embryonalen Stammzellen
(hES-Zellen) fur Forschungszwecke, fiihrt das Robert Koch Institut (RKI) als zustandige Behorde gemdB § 11 StZG ein
offentlich zugangliches Register. Dieses bietet einen Uberblick iiber die forschungstechnische Verwendung der Stamm-
zellen sowie gleich gelagerte Forschungsvorhaben in Deutschland, indem Angaben Uber die humanen embryonalen
Stammzellen und die Grunddaten der genehmigten Forschungsvorhaben erfasst und aufgelistet werden.

Durch das Stammzellgesetz wurde bis August 2008 die deutsche Forschung mit hES-Zellen auf solche hES-Zell-Linien
beschrankt, die vor dem damals giiltigen Stichtag (01.01.2002) aus ,, liberzéhligen” In-vitro-Fertilisations(IVF)-Embryo-
nen gewonnen wurden. Seit dem 21.08.2008 gilt als Stichtag der 01.05.2007.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Der Indikator beruht auf einer Recherche im Stammzellregister des RKI fiir den Zeitraum 2002 bis 2013. Erfasst wur-
den jeweils die Anzahl der Genehmigungen fiir den angegebenen Zeitraum sowie die jahrlichen Neugenehmigungen.
Auf eine detaillierte Darstellung einzelner Genehmigungen (siehe Mller Réber et al. 2009: 76f.) wird aufgrund der
Ubersichtlichkeit verzichtet. Weiterhin dokumentiert der Indikator die jahrliche Anzahl eingefiihrter hES-Zell-Linien je
Bundesland fir oben genannten Zeitraum, die durchschnittliche Anzahl importierter hES-Zell-Linien je forschender
Institution und Bundesland sowie die Anzahl und Herkunft der nach Deutschland eingefiihrten hES-Zell-Linien. Mehr-
fachzahlungen der einzelnen Stammzelllinien sind méglich, da dieselben Linien mehrfach eingefiihrt werden kénnen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Anzahl der in Deutschland erteilten Genehmigungen auf Import und/oder Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen

b) Importierte hES-Zell-Linien je Bundesland und Jahr

) Importierte hES-Zell-Linien in Relation zur Anzahl der forschenden Institutionen je Bundesland

d) Anzahl der importierten hES-Zell-Linien nach Herkunftsland und Jahr

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator lasst Riickschliisse zu in welchem Jahr wie viele hES-Zell-Linien je Bundesland und durchschnittlich je
forschender Institution des jeweiligen Bundeslandes importiert wurden. Zusatzlich beleuchtet er die Herkunft der ein-
zelnen importierten hES-Zell-Linien und listet entsprechend die Exportlander auf. Der Indikator erlaubt mithin néhere
Einsicht in den Umfang der Forschung an hES-Zellen in Deutschland, Iasst dartiber hinaus aber auch Riickschliisse auf
die internationale Vernetzung der hES-Zell-Forschung zu und ist damit ein Gradmesser fiir die Aktivitaten zur hES-Zell-
Forschung in Deutschland.
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a) Abbildung 5: Anzahl der in Deutschland erteilten Genehmigungen auf Import und/oder
Verwendung humaner embryonaler Stammzellen (Stand: 28.11.2013)
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Jeweils aktualisierte Daten; Unterschiede zu friheren Veréffentlichungen méglich.
Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-04.
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b) Tabelle 3: Importierte hES-Zell-Linien je Bundesland und Jahr

Bundesland 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Sum-
me

pordhein- 701 0ol | 9| 416
Bayern 0 7 0 0 0 7 0 0 6 0

Niedersachsen 0 2 0 0 1 0 9 13 6 6 8 8

Berlin 0| o0 6 | 6 | 0 2 2 |12 o 2 2 | 14
\E\i?ret?émberg oo oo lo]ol|5 o] 2/|18|5]29

Hessen 0 0 0 5 5 0 3 6 0 3 0 14
Sachsen 0 0 0 0 3 1 2 2 0 7 2 4
Hamburg 0 0 0 5 0 0 0 9 0 3 1 0 18
Saarland 0 0 0 0 3 0 0 6 0 9 0 0 18
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 0 0 0 8 8 0 0 0 16
Thiiringen 0 0 0 0 0 0 9 0 0 0 0 0 9
Schleswig-Holstein | 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 0 5
Rheinland-Pfalz 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
Mecklenburg-

Vorpommerg 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Importe insges. 7 13 6 35 21 15 46 | 134 | 66 67 40 99 | 549

Stichtag fiir Recherche: 05.06.2014. Anordnung der Bundeslander in der Tabelle erfolgte absteigend entsprechend der
jeweiligen Gesamtzahl importierter hES-Zell-Linien fiir den Betrachtungszeitraum 2002 bis 2013. Genehmigungserwei-
terungen wurden dem Jahr der Genehmigungserteilung zugeordnet, wenn diese ausdifferenziert dargestellt wurden,
andernfalls entsprechend Zuordnung zum Jahr der Erstgenehmigung. Umziige der Antragsteller in andere Bundes-
lander und entsprechende Mitnahmen der Genehmigungen wurden nicht beriicksichtigt. Jeweils aktualisierte Daten;
Unterschiede zu friheren Veréffentlichungen maglich. Die Farbschattierung kennzeichnet den Umfang an importierten
hES-Zell-Linien:

[0 [ =1 [T=i0 [NES0N

Quelle: siehe Indikatorblatt SF-04.
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c) Tabelle 4: Importierte hES-Zell-Linien in Relation zur Anzahl der forschenden Institutionen je
Bundesland

Bundesland Anzahl im- @ Anzahl importierter hES-Zell-Linien je forschender Institution?

portierender
Institutionen”

Nordrhein-Westfalen " 18,73
Saarland 1 18,00
Niedersachsen 3 17,67
Sachsen-Anhalt 1 16,00
Bayern 6 13,00
Berlin 4 11,50
Sachsen 2 10,50
Hessen 4 9,00
Thiiringen 1 9,00
Schleswig-Holstein 1 5,00
Hamburg 4 4,50
Baden-Wiirttemberg 9 4,33
Rheinland-Pfalz 1 3,00
Mecklenburg-Vorpommern 1 1,00

! Universitatskliniken wurden als eigentstandige Einrichtungen betrachtet. 2 Als Grundlage der Berechnung dienen die
Gesamtimporte je Bundesland zwischen 2002 und 2013;
Quelle: siehe Indikatorblatt SF-04.

d) Tabelle 5: Anzahl der importierten hES-Zell-Linien nach Herkunftsland und Jahr

Herkunftsland 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Sum-

me

USA 4 5 22 14 5

Singapur 0 0 0 5 4 6 1 17 4 5 7 16
Schweden 0 0 0 2 0 3 6 26 7 17 0 8

Israel 3 3 1 6 3 1 3 7 6 2 2 10 47
GroBbritannien 0 0 0 0 0 0 0 12 9 5 3 9 38
Japan 0 0 0 0 0 0 0 3 0 1 0 0 4
Spanien 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
Importe insges. 7 13 6 35 21 15 46 134 | 66 67 40 99 | 549

Stichtag flr Recherche: 05.06.2014. Anordnung der Bundeslander in der Tabelle erfolgte absteigend entsprechend der
jeweiligen Gesamtzahl importierter hES-Zell-Linien fiir den Betrachtungszeitraum 2002 bis 2013. Genehmigungserwei-
terungen wurden dem Jahr der Genehmigungserteilung zugeordnet, wenn diese ausdifferenziert dargestellt wurden,
andernfalls entsprechend Zuordnung zum Jahr der Erstgenehmigung. Umziige der Antragsteller in andere Bundeslander
und entsprechende Mitnahmen der Genehmigungen wurden nicht beriicksichtigt. Jeweils aktualisierte Daten; Unter-
schiede zu friiheren Veroffentlichungen moglich.

Die Farbschattierung kennzeichnet den Umfang an importierten hES-Zell-Linien:

[0 [ =1 [T=10 [NESS0NI

Quelle: siehe Indikatorblatt SF-04.
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Laufende Nr.:  SF-05
Problemfeld: ~ Forschungsstandort Deutschland + Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

INDIKATOR: ANZAHL DER FORSCHERGRUPPEN UND FORSCHUNGSEINRICHTUNGEN, DIE hES-ZELLEN
VERWENDEN

DATENQUELLE:

8. bis 11.Tatigkeitsbericht der Zentralen Ethikkomission fiir Stammzellforschung (ZES) des Robert Koch Institutes (RKI).
Unter:

http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsherichte/taetigkeitsbericht_node.html

Zugriff: Juni 2014, Stand: Dez. 2013

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Die ZES ist ein unabhdngiges und interdisziplindr zusammengesetztes Expertengremium, das erstmals mit dem Inkraft-
treten des Stammzellgesetzes (StZG) im Jahr 2002 berufen wurde. Der Tatigkeitshereich der neun Mitglieder des ZES
beinhaltet u. a. die Prifung und Bewertung von Antragen auf Import und Verwendung humaner embryonaler Stamm-
zellen (hES-Zellen) nach den Vorgaben des StzG.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Der Indikator zeigt die Anzahl Forschergruppen sowie Forschungseinrichtungen,
die mit genehmigten importierten hES-Zellen arbeiten, wie sie seit 2009 in den Tatigkeitsberichten der ZES aufgefihrt
werden.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Anzahl deutscher Forschergruppen und Forschungseinrichtungen, die mit hES-Zellen arbeiten

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator ist ein Gradmesser fiir die Aktivitaten der hES-Zellforschung in Deutschland.
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Abbildung 6: Anzahl deutscher Forschergruppen und Forschungseinrichtungen, die mit hES-Zellen
arbeiten
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Quelle: siehe Datenblatt SF-05.



188

Lilian Marx-Stélting, Edward Ott

Laufende Nr.: SF-06
Problemfeld: ~ Forschungsstandort Deutschland + Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen

INDIKATOR: ANZAHL DER FORSCHUNGSVORHABEN, DIE hES- ODER hES- UND hIPS-ZELLEN
VERWENDEN

DATENQUELLE:

1. bis 11. Tatigkeitsbericht der Zentralen Ethikkomission fir Stammzellforschung (ZES) des Robert Koch Institutes
(RKI). Unter:
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsherichte/11-taetigkeitsbericht.pdf?__blob=publication-
File

Stammzellregister gemaB § 11 Stammzellgesetz des Robert Koch Instituts. Unter:
http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html

Zugriff (alle): Juni 2014, Stand: Dez. 2013

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Die ZES ist ein unabhdngiges und interdisziplindr zusammengesetztes Expertengremium, das erstmals mit dem Inkraft-
treten des Stammzellgesetzes (StZG) im Jahr 2002 berufen wurde. Der Tatigkeitshereich der neun Mitglieder des ZES
beinhaltet u. a. die Prifung und Bewertung von Antragen auf Import und Verwendung humaner embryonaler Stamm-
zellen (hES-Zellen) nach den Vorgaben des StzG. Das ZES gibt jahrlich einen detaillierten Tatigkeitsbericht heraus, in
dem die unterschiedlichen Forschungsprojekte und ihre Zielstellungen erértert werden.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Als Basis des Indikators dienen die Tatigkeitsberichte des ZES (1-11) um zu eruieren, welche Forschungsvorhaben
hES-Zell-Linien bzw. eine Kombination aus hES- und hiPS-Zell-Linien verwenden. Fiir die Jahre 2002 bis 2007 wurden
die Berichte 1 bis 5 fiir die Analyse herangezogen, diese Ergebnisse wurden mit den Eintragen des Stammzellregisters
abgeglichen. Fiir die Daten ab 2007 wird im 11. Tatigkeitsbericht des ZES auf Seite 11 eine detaillierte Aufstellung
Uber Forschungsvorhaben geliefert, welche sowohl hES-Zell-Linien als auch Kombination aus hES- und hiPS-Zell-Linien
verwenden. Diese Daten wurden mittels einer Analyse der Tatigkeitsberichte 6 bis 11 und ebenfalls mit dem Stamm-
zellregister gegengepriift, wobei die Anzahl aller Antrage mit der kumulierten Anzahl (iber alle Jahre) der verwendeten
hES-Zell-Linien dbereinstimmt.

Erweiterungen weiter zuriickliegender Genehmigungen werden dabei dem Jahr der Genehmigungserweiterung zuge-
schrieben.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

Erteilte Genehmigungen fiir Forschungsvorhaben, die ausschlieBlich hES-Zell-Linien bzw. die hES- und hiPS-Zell-Linien
gemeinsam verwenden

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator zeigt die genehmigten Forschungsvorhaben und die Zahl derjenigen Forschungsvorhaben, die unter der
ausschlieBlichen Verwendung von hES-Zellen bzw. der gemeinsamen Verwendung von hES-Zellen und hiPS-Zellen
durchgefiihrt werden. Der Indikator zeigt den groBen Vernetzungsgrad beider Forschungsfelder. In der Mehrheit der
Forschungsvorhaben werden beide Zelltypen im Vergleich erforscht.
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Abbildung 7: Erteilte Genehmigungen fiir Forschungsvorhaben, die ausschlieBlich hES-Zell-Linien
bzw. die hES- und hiPS-Zell-Linien gemeinsam verwenden
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Quelle: siehe Datenblatt SF-06.
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Laufende Nr.: SF-07
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: INTERNETPRASENZ ZUM THEMA STAMMZELLFORSCHUNG

DATENQUELLE:
Google — Suchmaschine. Unter:

www.google.de
Zugriff: Oktober 2014, Stand: k. A.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:
offentlich

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche wurde das Stichwort , Stammzellforschung” mit der Suchmaschine ,Google” gesucht; diese Such-
maschine stellt das am haufigsten in Deutschland genutzte Portal fiir die Online-Recherche dar. Es werden monatlich
die Anzahl an gefundenen Webseiten gemittelt; es erfolgt keine weiterfiihrende qualitative Auswertung der Sucher-
gebnisse. Die Datenerhebung erfolgt seit April 2011. Es muss darauf hingewiesen werden, dass der Internetauftritt der
Suchmaschine standig weiterentwickelt wird und dadurch bedingte Abweichungen zwischen den einzelnen Monaten
maglich sind.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Trefferanzahl bei der Stichwortsuche unter Google

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
monatlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die offentliche Prasenz und zugleich Auseinandersetzung mit dem Thema Stammzellfor-
schung anhand von verfiigharen Webseiten im Internet. Die interessierte Offentlichkeit kann sich auf diesem Weg
weiterfihrend Gber das Forschungsfeld informieren. Es ist allerdings mdglich, dass die von der Suchmaschine vorge-
schlagenen Webseiten sich nicht ausschlieBlich mit relevanter Forschung befassen, sondern dass Stammzellforschung
nur als randstandiges Thema auftritt. AuBerdem ist die Qualitat der online prasentierten Informationen nicht unmit-
telbar einschatzbar.
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Abbildung 8: Trefferanzahl bei der Stichwortsuche unter Google

350000 304,833
300000 =

250.000
200.000
150.000
100.000
50.000
0

223.783

144.000

Anzahl Treffer

Mittelwert Mittelwert Mittelwert
2011* 2012 2013

* Daten ab April 2011 bzw. bis Oktober 2014
Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-07.

128.100

Mittelwert
2014*

191



192 Lilian Marx-Stélting, Edward Ott

Laufende Nr.: SF-08
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: OFFENTLICHE VERANSTALTUNGEN ZUR STAMMZELLFORSCHUNG

DATENQUELLE:
Informationsdienst Wissenschaft e. V. Unter:

www.idw-online.de
Zugriff: Juni 2014, Stand: Dezember 2013.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Der Informationsdienst Wissenschaft e. V. (idw) betreibt ein 6ffentlich zugangliches Internetportal fiir Pressemittei-
lungen und Veranstaltungsanktindigungen von mehreren Hundert angeschlossenen wissenschaftlichen Einrichtungen,
Vereinen und Unternehmen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche wurden im idw-Archiv Veranstaltungen zum Suchbegriff ,Stammzell*” recherchiert. Die Trefferliste
wurde anschlieBend fir thematisch einschlégige Veranstaltungen handisch gefiltert, die sich gezielt an die Offentlich-
keit im Sinne interessierter Birger, der Politik, Entscheidungstrdgern und Entscheidungstréagerinnen sowie die Presse
richtete. Geschlossene Fachtagungen wurden nicht aufgenommen. Mehrfache Ankiindigungen einer Veranstaltung
wurden zusammengefasst. Die Daten werden hier ab 2011 dargestellt, da die Daten nur bis 2011 riickzuverfolgen sind.

[

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Anzahl an 6ffentlichen Veranstaltungen zum Thema Stammzellforschung

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Offentliche Veranstaltungen kénnen als Indiz fiir die Kommunikationsbereitschaft der Forschungsgemeinschaft gesehen
werden. Fachergebnisse der Offentlichkeit allgemein verstandlich vorzustellen und mit ihr iiber die gesellschaftlichen
Chancen und Risiken einer Gentechnologie zu diskutieren, stellt ein wichtiges Mittel der Wissenschaftskommunikation
und Akzeptanzbildung innerhalb der Bevdlkerung dar. Neben der Wissenschaft werden weitere Interessengruppen
aus Politik, Wirtschaft und Zivilgesellschaft sichtbar, die in einem Bereich der Gentechnologien den Dialog mit der
Offentlichkeit suchen.
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Abbildung 9: Anzahl an 6ffentlichen Veranstaltungen zum Thema Stammzellforschung

12 1"

10 |
. 1
. 1
. 1
: ]
. ]

20M1 2012 2013

Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-08.
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Laufende Nr.: SF-09
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrnehmung

INDIKATOR: PRINTMEDIALE ABBILDUNG ZUM STICHWORT STAMMZELLFORSCHUNG

DATENQUELLE:

Frankfurter Allgemeine Zeitung. Unter: www.faz.net
Stiddeutsche Zeitung. Unter: www.sueddeutsche.de
Die Zeit. Unter: www.zeit.de

Der Spiegel. Unter: www.spiegel.de

Zugriff (alle): August 2014, Stand: August 2014

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

mehrheitlich 6ffentlich

Die Recherche in den Online-Archiven der ausgewahlten deutschen Zeitungen und Zeitschriften ist mit Ausnahme der
Stiddeutschen Zeitung (SZ) kostenlos zugénglich. Beitrage zu ausgewdhlten Suchbegriffen konnen hier tagesaktuell
recherchiert werden, jedoch konnen die Presseartikel der Frankfurter Allgemeinen Zeitung (F.A.Z.) mehrheitlich nur
kostenpflichtig abgerufen werden.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche relevanter Printartikel wurde das Stichwort , Stammzellforschung” im Volltext ab 2001 (Beginn der
IAG Gentechnologiebericht) iiberregional gesucht. AusschlieBlich online erschienene Presseartikel, Artikel in Sonder-
heften sowie regionale und in anderen Medien erschienene Beitrage wurden dabei nicht beriicksichtigt. Es wurde keine
weiterflihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Anzahl an Printartikeln zum Stichwort , Stammzellforschung”

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
jahrlich
AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die Dichte der offentlichen Berichterstattung zum Stichwort im dargestellen Zeitraum in
ausgewdhlten Uberregionalen Printmedien. Diese erreichen — das dokumentieren die Auflagezahlen — eine Vielzahl an
Menschen in ganz Deutschland, die sich auf diesem Weg tiber den Themenbereich informieren konnen.
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Abbildung 10: Anzahl an Printartikeln zum Stichwort , Stammzellforschung”
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Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-09.
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Laufende Nr.: SF-10

Problemfeld: ~ Forschungsstandort Deutschland + Transfer in Produkte + Patentierung wissenschaftlicher
Ergebnisse

INDIKATOR: ANZAHL DER PATENTANMELDUNGEN BEIM DEUTSCHEN PATENTAMT IM BEREICH
STAMMZELLFORSCHUNG

DATENQUELLE:
Datenbank des Deutschen Patent- und Markenamtes. Unter:

http://depatisnet.dpma.de/
Zugriff: Juli 2014, Stand: k.A.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:
offentlich

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Die Daten stammen aus einer Datenbank-Recherche beim Deutschen Patentamt; sie wurden (ber eine Expertensuche
mit folgenden Suchalgorithmen erhoben (AY = Anmeldejahr; TI = Titel; PA = DE (Anmelder mit Landerkiirzel DE);
jeweils fiir die Jahre 2001 bis 2013); AY=2001 UND Ti="Stammzell?" UND PA=DE

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Patentanmeldungen zur Stammzellforschung beim Deutschen Patentamt (nach Titel-Stichwort und Anmeldejahr)

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
jahrlich
AUSSAGEFAHIGKEIT:

Die Anzahl der Patente kann sowohl als Gradmesser fir die wissenschaftliche Aktivitét sowie als Friihindikator fr die
wirtschaftliche Etablierung der Entwicklungen im Bereich der Stammzellforschung dienen. Der Indikator liefert jedoch
keine Informationen Uber die reale wissenschaftliche oder wirtschaftliche Bedeutung eines Patentes oder den Grad
seiner Anwendung. Ferner ist davon auszugehen, dass nicht ausschlieBlich Patente in Deutschland, sondern auch beim
Europdischen Patentamt angemeldet werden.

Allgemein erlaubt ein Patent seinem Inhaber die ausschlieBliche kommerzielle Nutzung der Erfindung fir einen be-
stimmten Zeitraum. Dies bedeutet, dass Wettbewerber vor Ablauf des Patenschutzes keinen kommerziellen Gebrauch
von der Erfindung machen durfen, es sei denn, der Patentinhaber erlaubt dies durch die Vergabe von Lizenzen. Nur
Erfindungen, die neu sind, die eine Losung fiir ein technisches Problem darstellen, auf einer erfinderischen Tatigkeit
beruhen und die gewerblich angewendet werden kénnen, sind patentfahig. Entdeckungen dagegen kénnen nicht pa-
tentiert werden.

Spatestens 18 Monate nach Patentanmeldung mussen Einzelheiten der Erfindung veréffentlicht werden. Auf diese
Weise wird sichergestellt, dass wissenschaftliche und technologische Kenntnisse der Offentlichkeit zugénglich gemacht
werden und der verflgbare Wissensstand erhoht wird. Dariiber hinaus wird durch diese Vorgehen ein freier und offener
Austausch von Information gefordert.

Patente und Lizenzen schaffen Anreize fir Forschungen und Investitionen. Durch die Méglichkeit der alleinigen Ver-
marktung der Innovation fiir einen festen Zeitraum, wachst die Bereitschaft der Unternehmen, héhere finanzielle Risi-
ken fiir langwierige Forschungs- und Entwicklungsarbeit einzugehen.
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Abbildung 11: Patentanmeldungen zur Stammzelforschung beim Deutschen Patentamt (nach Titel-
Stichwort und Anmeldejahr)
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*Offenlegung der Patente noch nicht vollstandig erfolgt.
Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-10.
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Laufende Nr.: SF-11

Problemfeld:  Realisierung medizinischer Zielsetzungen + Transfer in Produkte + Realisierung wissenschaftlicher
Zielsetzungen + Anwendungshorizonte

INDIKATOR: KLINISCHE STUDIEN MIT hES-ZELLEN UND KRANKHEITSSPEZIFISCHE hiPS-ZELLEN

DATENQUELLE:

Stichwortsuche - ClinicalTrials.gov des U. S. National Institutes for Health Unter:

http://clinicaltrials.gov/ct2/search

Stichwortsuche - International Clinical Trials Registry Platform. Unter:

http://apps.who.int/trialsearch

Zugriff (alle): Juli 2014, Stand: Juli 2014.

10. Tatigkeitsbericht (2012) der Zentralen Ethikkommission fir Stammzellforschung (ZES) des Robert Koch Institutes
(RKI), S. 10. Unter:

http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsherichte/10-taetigkeitsbericht.pdf

Zugriff: Juli 2014, Stand: Dezember 2012.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

ClinicalTrials.gov ist ein Register, das vom U. S. National Institute of Health, einer der anerkanntesten medizinischen
Forschungseinrichtungen weltweit, gefiihrt wird. Das Register listet derzeit 173.870 privat und 6ffentlich geférderte
klinische Studien in 187 Landern (http://clinicaltrials.gov/ct2/home [02.09.2014]).

Die International Clinical Trials Registry Platform ist ein Suchportal, welches von der World Health Organization (WHO)
angeboten wird. Auf dieser Suchplattform werden gebiindelt klinische Studien gelistet, die mittels Datentransfer von
diversen internationalen und nationalen Registern zur Verfiigung gestellt werden (http://apps.who.int/trialsearch/
Default.aspx [02.09.2014]).

Das ZES des RKl ist ein unabhdngiges und interdisziplindr zusammengesetztes Expertengremium, das erstmals mit dem
Inkrafttreten des Stammzellgesetzes (StZG) im Jahr 2002 berufen wurde. Der Tétigkeitsbereich des neunkopfigen Gre-
miums beinhaltet u. a. die Prifung und Bewertung von Antragen auf Import und Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen (hES-Zellen) nach den Vorgaben des StZG, deren Ergebnis in den jéhrlich erscheinenden Tatigkeitsberich-
ten bekannt gegeben wird.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Die Erhebung der klinischen Versuche mit hES-Zellen basiert auf einer Auflistung zu genehmigten klinischen Priifungen
der Phase I/Il mit aus hES-Zellen entwickelten Zellen im 10. Tétigkeitsbericht der ZES des RKI mit Stand 2012. Mithilfe
des Suchbegriffs ,embryonic stem cells” wurde zusatzlich im Suchportal der International Clinical trials Registry re-
cherchiert. Bei Krankheiten, fiir die krankheitsspezifische iPS-Zellen erforscht werden, wurden die Ergebnisse einer
Stichwortsuche mit den Suchbegriffen ,ipS cells” auf der Seite ClinicalTrials.gov einbezogen. Diese Auflistung erhebt
keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:

a) Klinische Versuche mit hES-Zellen
b) Anzahl laufende klinische Studien pro Jahr
¢) Krankheiten, die mittels krankheitsspezifischer hIPS-Zellen erforscht werden

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:
jahrlich
AUSSAGEFAHIGKEIT:
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Der Indikator gibt Auskunft dariber, welche Krankheiten bei klinischen Versuchen mit hES-Zellen untersucht werden
(Abb. a) beziehungsweise wieviele laufende klinische Studien es in den Jahren 2010 bis 2013 gab. Dabei werden die
Studien jedem Jahr ihrer Laufzeit zugeordnet (Abb.b). Abb. c zeigt, fir welche Krankheiten krankheitsspezifische hiPS-
Zellen entwickelt werden. Klinische Studien zu hES-Zellen finden nur im Ausland statt. Der Indikator listet die Krank-
heiten auf, die derzeit in klinischen Versuchen der Phasen | und Il erforscht werden. Fiir iPS Zellen werden exemplarisch
Krankheiten aufgelistet, fiir die laut der oben genannten Webseiten bereits krankheitsspezifische iPS-Stammzellinien
entwickelt werden. Momentan gibt es lediglich eine klinische Studie mit iPS-Zellen und zwar eine Pilotstudie in Japan
mit von iPS-hergeleiteten Retinalen Pigment-Epithelzellen (RPE) bei Patienten mit altersbedingter Macula-Degeneration
am RIKEN Center for Developmental Biology. Siehe hierzu:

http://www.riken.jp/en/pr/press/2013/20130730_1/

a) Tabelle 6: Klinische Versuche mit hES-Zellen

Erkrankung Verantwortlich fiir die Studie Studiendauer

Verletzungen des Riickenmarks Geron Corporation, USA 10/2010-11/2011

Augenkrankheiten (Makula-Degeneration,

juvenile und altersbedingte Formen):

Morbus Stargardt (juvenile Form) Advanced Cell Technology (ACT), USA 04/2011-09/2013
ACT, USA 11/2011-04/2014
CHA Bio & Diostech, Korea 09/2012-10/2014

Altersbedingte Makula-Degeneration (AMD) | ACT, USA 04/2011-07/2013
CHA Bio& Diostech, Korea 09/2012-04/2016

,feuchte” altersbedingte Makuladegeneration | Pfizer & University College, London 05/2013-10/2015

Myope Makulapathie (MMD) University of California, USA 06/2013-04/2015

Herzversagen (Severe heart Failure ESCORT) | Assistance Publique - Hopitaux de Paris 06/2013-06/2016

Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-11.
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b) Abbildung 12: Laufende klinische Versuche mit hES-Zellen nach Jahren
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Quelle: siehe Indikatorblatt SF-11

¢) Tabelle 7: Krankheiten, die mittels krankheitsspezifischer hIPS-Zellen erforscht werden

Amyotrophe Lateralsklerose
Neurodegenerative Storungen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Blutkrankheiten (z.B. Sichelzellanamie)
Leberkrankheiten

Augenkrankheiten

Cystische Fibrose

Entwicklung von Keimzellen
Bluthochdruck

CADASIL

Erkrankungen der BlutgefaBe (z.B. Arteriosklerose)

Muskelschwéche

Tuberdse Sklerose

Riickenmarksverletzungen

Immundefizienz oder Inmunfehlregulation

Autismus

Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-11.
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Laufende Nr.: SF-12
Problemfeld: ~ Offentliche Wahrmehmung

INDIKATOR: NEUERSCHEINUNGEN ZUM STICHWORT STAMMZELLFORSCHUNG

DATENQUELLE:
Online-Katalog der Deutschen Nationalbibliothek. Unter: https://portal.dnb.de
Zugriff: August 2014, Stand: k. A.

VERFUGBARKEIT DER DATEN:

offentlich

Die Nationalbibliothek (DNB) ist eine bundesunmittelbare Anstalt des offentlichen Rechts. Ihre Aufgabe ist die Archi-
vierung und bibliografische Erfassung in Deutschland veréffentlichter Medienwerke (Monografien, Zeitungen, Zeit-
schriften, Loseblattwerke, Karten, Musikalien, Tontrdger, elektrische Publikationen). Dariiber hinaus werden auch im
Ausland verdffentlichte deutschsprachige Medienwerke, im Ausland veroffentlichte Ubersetzungen deutschsprachiger
Medienwerke, fremdsprachige Medienwerke tiber Deutschland sowie Exilpublikationen deutschsprachiger Emigranten
zwischen 1933 und 1950 erfasst. Seit 2006 werden zusatzlich Online-Publikationen systematisch berlcksichtigt. Der
Katalog der Deutschen Nationalbibliothek erlaubt eine kostenlose Recherche innerhalb der umfassenden Bibliotheksbe-
stande seit 1913. Nach Anbieterangaben werden eingegangene Publikationen mit einer Bearbeitungszeit von ca. einem
Monat in den Katalog und in die Deutsche Nationalbibliografie eingetragen.

ABGRENZUNG DER BERECHNUNGSGROSSEN:

Fiir die Recherche relevanter Titel wurde der Suchbegriff , Stammzellforschung” im Modus , Expertensuche” im gesam-
ten Bestand des Katalogs der Deutschen Nationalbibliothek ab 2001 (Beginn des Gentechnologieberichts) gesucht. Da
es sich um eine Suche nach einem speziellen Begriff handelt, wurde Uber die Titelfelder hinausgehende Suchfunktion
(Index=woe) verwendet. Im Bestand vermerkte Hochschulschriften wurden explizit ausgenommen, da sie fir den
interessierten Laien schwer zuganglich sind. Generell ausgeschlossen wurden Periodika sowie Normdaten fiir einzelne
Personen, Organisationen, Veranstaltungen, Geografika, Sachbegriffe und Werktitel, die im Katalog der DNB gefihrt
werden. Es wurde keine weiterfiihrende qualitative Filterung der Suchergebnisse vorgenommen.

GLIEDERUNG DER DARSTELLUNG:
Anzahl an Neuerscheinungen zum Stichwort , Stammzellforschung”

BERECHNUNGSHAUFIGKEIT:

jahrlich

AUSSAGEFAHIGKEIT:

Der Indikator dokumentiert die publizistische Dichte fur das gewahlte Stichwort. Er zahlt diejenigen Materialien, die

auch der interessierten Offentlichkeit frei zur Verfiigung stehen. Uber die (etwa in Fachjournalen gefihrte) wissen-
schaftsinterne Aushandlung liefert er keine Aussage.
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Abbildung 13: Anzahl an Neuerscheinungen zum Stichwort , Stammzellforschung”
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Anzahl an Titeln

Erfassung der im DNB-Katalog verzeichneten Titel bis zum Stichtag am 06.08.2014. Erweiterter Recherchemodus;
Unterschiede zu friheren Veréffentlichungen moglich.
Quelle: siehe Indikatorenblatt SF-12.



5. Themenbereich Stammzellen

5.6.2 Zusammenfassung

Es ergibt sich in der Gesamtschau folgendes Bild der Stammzellforschung:

Die Stammzellforschung ist ein expandierender Bereich, was auch am Anstieg der
internationalen Fachpublikationen sichtbar wird. Es erscheinen auch zahlreiche Ar-
tikel mit deutscher Erstautorschaft (SF01).

Es gibt zahlreiche nationale und internationale Netzwerke zur Stammzellforschung.
In Deutschland gibt es zum Beispiel seit 2003 das Kompetenznetzwerk Stammzell-
forschung NRW und 2013 wurde das nationale German Stem Cell Network gegriin-
det (GSCN). Dies spiegelt die groRe Aktivitit auf dem Gebiet der Stammzellforschung
in Deutschland wieder (SF-02).

Die Anzahl Publikationen deutscher Forschender zur hES-Zellforschung steigt im
Lauf der Jahre an, ist jedoch im Vergleich zur Forschung mit adulten Zellen nach-
rangig (SF-03, SF-01).

Die Importzahlen fiir hES-Zellen der einzelnen Bundesldnder schwanken im Jah-
resverlauf deutlich. Insgesamt gesehen besonders aktiv sind dabei Nordrhein-West-
falen und Bayern. Am wenigsten aktiv sind Mecklenburg-Vorpommern und Rhein-
land-Pfalz (SF-04). Bis Ende 2013 wurden 88 Genehmigungen fiir den Import von
hES-Zellen erteilt. Die Anzahl Genehmigungen schwankt, bleibt aber in der GréRen-
ordnung konstant (zwischen 1 und 14 Antrégen pro Jahr) (SF-04). Die importierten
hES-Zellen stammen aus sieben verschiedenen Lindern, ndmlich in der Reihenfolge
der Anzahl importierter Stammzell-Linien: USA, Singapur, Schweden, Israel, GroRR-
britannien, Japan und Spanien (SF-04).

Die Anzahl der Forschergruppen und Einrichtungen, die mit hES-Zellen arbeiten ist
im Berichtszeitraum von 2009 bis 2013 leicht angestiegen (SF-05).

Die meisten Forschergruppen, die in Deutschland mit hES-Zell-Linien arbeiten, nut-
zen auch hiPS-Zellen und vergleichen beide Stammzelltypen miteinander (SF-06).

e Das Thema ist im Internet sehr gegenwirtig (SF-07).

e Eswerden jedes Jahr verschiedene offentliche Veranstaltungen zum Thema durch-

gefiihrt (SF-08).

Das Thema ist in den {iberregionalen Printmedien DER SPIEGEL, DIE ZEIT, SZ und
FAZ deutlich présent, jedoch seltener als in den Jahren 2001 bis 2008 (SF-09).

Es werden seit Beginn der Berichtsarbeit 2001 jedes Jahr zahlreichen Patente zur
Stammzellforschung beim Deutschen Patentamt eingereicht (Schwankung zwi-
schen 8 und 45 Patentantrigen pro Jahr) (SF-10).

Klinische Studien der Phasen I und II finden mit hES-Zellen bereits statt, allerdings
nur im Ausland, weil sie in Deutschland nicht erlaubt sind. Sie betreffen Verletzun-
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gen des Riickenmarks, verschiedene Augenkrankheiten und Herzversagen (SF-11).
Eine Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen wird mittels krankheitsspezifischer
iPS-Zellen erforscht (SF-11).

e Die Anzahl der Neuerscheinungen zum Stichwort ,,Stammzellforschung* in der Na-
tionalbibliothek schwankt zwischen 0 und 13 Biichern pro Jahr (SF-12).
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