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Vorwort

Die Stammzellforschung ist ein dynamisches Forschungsgebiet von hoher Relevanz
nicht nur fiir verschiedenste Zweige der Biologie, Biomedizin und Biotechnologie, son-
dern auch fiir die offentliche Diskussion gesellschaftlicher Konsequenzen. Wihrend
es bereits seit Langem klinische Erfolge mit blutbildenden Stammzellen gibt, riicken
international inzwischen auch Zelltherapeutika aus anderen Stammzelltypen in die
klinische Erprobung. Dariiber hinaus sind im Bereich der Forschung in den letzten Jah-
ren zahlreiche neue Methoden entwickelt worden, die neue Therapieansitze ermog-
lichen oder die Medikamentenentwicklung erleichtern, wie etwa die genetische Mo-
difikation von Stammzellen durch verbesserte Genomeditierungsverfahren (CRISPR/
Cas) und die Ziichtung dreidimensionaler organdhnlicher Strukturen (sog. Organoide).
Die Bedeutung der Stammzellforschung spiegelt sich daneben auch in den anhaltenden
Debatten der Geistes-, Rechts- und Gesellschaftswissenschaften um die normativen Im-
plikationen wie die ethische Zuléssigkeit und die gesellschaftspolitische Relevanz der
Stammzellforschung. Kontrovers diskutiert wird dabei insbesondere die in Deutsch-
land verbotene Gewinnung embryonaler Stammzellen aus menschlichen Embryonen.

Die Entwicklung der Gentechnologie sowie ihre {iber die Wissenschaft hinausrei-
chende Relevanz fiir die Gesellschaft zu beobachten und zu begleiten, ist Aufgabe der
interdisziplindren Arbeitsgruppe (1AG) Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgi-
schen Akademie der Wissenschaften (BBAW). Seit 2005 publiziert die von Ferdinand Hu-
cho 2002 initiierte Arbeitsgruppe regelmiRig Berichte iiber die unterschiedlichen Gen-
technologien in Deutschland. Mit ihren systematischen Arbeiten will die IAG zu mehr
Transparenz fiir einen objektivierten 6ffentlichen Diskurs beitragen und versteht sich
insofern als Schnittstelle zwischen Wissenschaft, Politik und Offentlichkeit. Thr Anlie-
gen ist ein langfristiges und unabhingiges Monitoring der Hochtechnologie. Neben der
fortlaufenden Berichtsreihe in Form der Gentechnologieberichte publiziert sie zu die-
sem Zweck auch Themenbinde, die einzelne Bereiche der Gentechnologie - wie hier die
Stammzellforschung - detailliert in den Fokus nehmen.
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Mit dem vorliegenden Themenband ,,Stammzellforschung” bietet die IAG Gentechno-
logiebericht in diesem Sinn eine Ubersicht iiber neue Entwicklungen dieses wichtigen
Forschungsfeldes, seiner Anwendungen und seiner jurististischen Implikationen.
Der Band liefert eine umfassende Darstellung des aktuellen Forschungsstands sowie
eine interdisziplindre Analyse, die neben naturwissenschaftlichen Gesichtspunkten
auch soziokulturelle, rechtliche und ethisch-philosophische Perspektiven einbezieht.
Die inhaltliche Auseinandersetzung mit dem Thema wird durch die Darstellung von
Problemfeldern und Indikatoren abgerundet, mit denen aktuelle Entwicklungen und
Trends im Kontext der Stammzellforschung abgebildet und im Vergleich zum ,,Dritten
Gentechnologiebericht“ (2015) fortgeschrieben werden.

Namentlich gekennzeichnete Beitrdge geben nicht unbedingt die Meinung der Her-
ausgeber und Herausgeberinnen oder der Arbeitsgruppe wieder. Die IAG verantwortet
gemeinsam die Kernaussagen und Handlungsempfehlungen. Sie stellen die Meinung
der Mitglieder der IAG dar, die nicht notwendigerweise von allen Mitgliedern der Ber-
lin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften vertreten wird; die Akademie
steht jedoch hinter der Qualitit der geleisteten Arbeit.

Ein herzlicher Dank gebiihrt allen Mitwirkenden an diesem Band. Dieser gilt in ers-
ter Linie den Autoren und Autorinnen sowie dem Herausgeber und den Herausgeberin-
nen Martin Zenke, Lilian Marx-Stélting und Hannah Schickl. Gedankt sei auch Sabine
Konninger und Kathrin Hunze fiir ihre Mitwirkung an dem Themenband und Unter-
stiitzung des Buchprojektes, ferner dem Nomos Verlag fiir Satz und Druck und hier
besonders Kristina Stoll fiir die gute Zusammenarbeit. Auch Ute Tintemann gebiihrt
Dank fir ihre vielfdltige Unterstlitzung bei der Fertigstellung des Buches.

Die interdisziplindre Arbeitsgruppe wird ihr Monitoring im kommenden Jahr mit
dem vierten und letzten Gentechnologiebericht abschlieRen.

Martin Korte

Sprecher der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der
Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften
Braunschweig, im Oktober 2017
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Lilian Marx-Stolting, Hannah Schickl, Martin Zenke

Zusammenfassung

Die Stammzellforschung hat sich in den letzten Jahren rasant weiterentwickelt und
umfasst sowohl die Grundlagenforschung als auch klinische Anwendungen. Der Er-
kenntnisgewinn und Wissenszuwachs iiber Stammzellen ist immens und das biome-
dizinische Interesse an und die Anwendung von Stammzellen reichen weit {iber die
konventionelle stammzellbasierte Therapie (wie z. B. mit Blutstammzellen) hinaus.
Insbesondere die kiinstliche Herstellung von Stammzellen durch Reprogrammierung
normaler Kérperzellen, das Genome-Editing (ein Verfahren, bei dem DNA gezielt verin-
dert werden kann) und die Entwicklung organihnlicher Strukturen (Organoide) haben
vollig neue Perspektiven eréffnet, wie Stammzellen hergestellt und in der Grundlagen-
forschung, Medizin und Medikamentenentwicklung genutzt werden kénnen. Daraus
ergeben sich wissenschaftliche, medizinische, rechtliche und gesellschaftliche Heraus-
forderungen, die bereits jetzt absehbar sind und zeitnah adressiert werden miissen.

Stammzellen kénnen danach unterschieden werden, ob sie natiirlich vorkommen
(,,konventionell“) oder kiinstlich hergestellt werden (,,engineered*), sowie nach ihrem
jeweiligen Entwicklungspotenzial.

Natiirliche humane Stammzellen

Es gibt verschiedene ,,konventionelle” Stammzellen, die sich in ihrem Entwicklungs-
potenzial unterscheiden: So werden totipotente Stammzellen, pluripotente embryona-
le Stammzellen und multipotente adulte (auch ,,somatische* oder ,,gewebsspezifische®)
Stammzellen voneinander differenziert.

Totipotente Stammzellen besitzen die Fihigkeit, alle Zelltypen des Embryos inklu-
sive der extraembryonalen Zellen (Plazenta) und somit auch einen ganzen Organismus
hervorzubringen. Nach der Befruchtung induzieren maternale Faktoren in der Zygote
die epigenetische Reprogrammierung der Genome von Oozyte und Spermium und eta-
blieren so die Fihigkeit der Totipotenz. Mit zunehmenden Teilungen verlieren die Toch-



14 Lilian Marx-Stdlting, Hannah Schickl, Martin Zenke

terzellen ihr Entwicklungspotenzial und damit ihre Totipotenz bereits in den ersten
Tagen nach der Befruchtung.

Pluripotente embryonale Stammzellen (ES-Zellen) kommen im sich entwickelnden
Embryo in einem definierten Entwicklungszustand (Blastozyste) voriibergehend (tran-
sient) vor. ES-Zellen sind in der Lage, Zellen aller drei Keimblitter des Embryos zu bil-
den und sich somit in alle {iber 200 Zelltypen unseres Kérpers (einschlieRlich der Keim-
bahnzellen) auszudifferenzieren (Pluripotenz).

Multipotente adulte Stammzellen sind in ihrem Differenzierungspotenzial bereits
auf die Bildung spezifischer Organe oder Gewebe eingeschrinkt. Sie kénnen nicht mehr
alle Zelltypen des Kdrpers ausbilden, sondern sind auf bestimmte Entwicklungslinien
festgelegt und konnen nur Zelltypen ihres jeweiligen Organs oder Gewebes hervor-
bringen (daher auch der Name ,,somatische” oder ,,gewebsspezifische” Stammzellen).
So kénnen etwa neuronale Stammzellen Neurone und andere Zellen des Nervensys-
tems hervorbringen, aber keine anderen Korperzellen. In unserem Organismus sorgen
multipotente Stammzellen fiir die Regeneration und Reparatur von Geweben und Or-
ganen. Blutbildende Stammzellen sind bislang der am besten erforschte multipotente
adulte Stammzelltyp. Die Transplantation von Blutstammzellen ist ein seit Jahrzehn-
ten etabliertes und gut erprobtes Behandlungsverfahren in der Medizin, zum Beispiel
bei Leukdmien (Blutkrebs). Ein weiteres wichtiges Beispiel fiir adulte Stammzellen sind
mesenchymale Stammzellen (Bindegewebsstammzellen, auch mesenchymale Stroma-
zellen genannt), die inzwischen zur Behandlung von Knochen- und Knorpeldefekten
klinisch erprobt werden.

Kiinstliche humane Stammzellen

Neuere Technologien ermdglichen die kiinstliche Erzeugung von Stammzellen aus
somatischen Zellen (also aus ausdifferenzierten Kérperzellen ohne Stammzellfihig-
keiten). Dieser Prozess wird als Reprogrammierung bezeichnet. So werden durch die
Expression bestimmter Transkriptionsfaktoren (Proteine, die an DNA binden und da-
durch das Ablesen [Transkription] der Gene regulieren) in Haut- oder Blutzellen so-
genannte ,induzierte pluripotente Stammzellen* (iPS-Zellen) hergestellt. iPS-Zellen
kénnen dhnlich wie ES-Zellen alle Zelltypen des Kérpers hervorbringen (Pluripotenz).
Mithilfe der iPS-Technologie kénnen den humanen ES-Zellen (hES-Zellen) dhnliche Zel-
len hergestellt werden, ohne dass dies zu einem vor allem in Deutschland oft als ethisch
und rechtlich problematisch angesehenen Verbrauch von Embryonen fiihrt. Solche
humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) haben das gleiche Ge-
nom wie die zur Reprogrammierung verwendeten Kdrperzellen, sodass patienten- und
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krankheitsspezifische Zellen erhalten werden kdnnen. Diese stehen dann im Rahmen
einer sogenannten personalisierten Medizin fiir Studien zur Krankheitsentstehung,
Medikamentenentwicklung und regenerative Therapien zur Verfiigung. Durch die
breite und weltweite Anwendung der iPS-Reprogrammierungsmethode erlebten die
grundlagen- und translationsorientierten Stammzelldisziplinen in den vergangenen
Jahren einen groRen Erkenntnissprung. So gibt es durch den Einsatz von neuen Hoch-
durchsatzsequenziermethoden und der Bioinformatik heute ein umfassendes und tie-
fes molekulares Verstidndnis von natiirlicher und kiinstlich induzierter Pluripotenz.

Die iPS-Technologie hat seit ihrer Entwicklung im Jahr 2006 eine Vielzahl von Re-
programmierungsstudien hervorgerufen, von der Reprogrammierung zur Pluripotenz
bis zur Umprogrammierung von somatischen Zellen zu Zellen aller drei Keimblitter
unter Umgehung des pluripotenten Stadiums (auch ,,direkte Reprogrammierung* oder
,Transdifferenzierung"). Diese Studien werden dabei sowohl in vitro als auch in vivo
(in Tiermodellen) durchgefiihrt. Bei der sogenannten direkten Reprogrammierung
werden - dhnlich wie bei der iPS-Reprogrammierung - bestimmte Kombinationen von
Transkriptionsfaktoren, aber auch RNA, Proteine oder spezifische Faktoren (wie etwa
solche, die den Verpackungsgrad der DNA beeinflussen) verwendet. So kdnnen zum
Beispiel Fibroblasten (Bindegewebszellen) direkt zu neuronalen Zellen (Nervenzellen,
Neurone) oder neuralen Stammzellen umprogrammiert werden. Die resultierenden
Zellen werden dann als ,,induzierte Neurone* beziehungsweise ,,induzierte neurale
Stammzellen“ bezeichnet. Auch induzierte Herzmuskelzellen konnten durch die direk-
te Reprogrammierung mit einem hierfiir spezifischen Set an Transkriptionsfaktoren
gewonnen werden.

Vor diesem Hintergrund beschiftigt sich der neue Themenband der interdisziplini-
ren Arbeitsgruppe (IAG) Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen Akademie
der Wissenschaften mit diesem Gebiet und stellt in einem weit gefassten Spektrum von
Beitrdgen Aspekte von besonders aktueller Relevanz fiir das Forschungsfeld, aber auch
fiir Medizin und Gesellschaft vor. Zu ausgewéhlten Bereichen der Stammzellforschung
wird der aktuelle Stand (Frithjahr 2017) vorgestellt und in ethischen und rechtlichen
Dimensionen reflektiert. Der neue Themenband ist eine konsequente Fortsetzung des
Themenbandes von Wobus et al. ,,Stammzellforschung und Zelltherapie* von 2006 so-
wie der regelmdRigen Gentechnologieberichte der IAG.

Dem Band sind Kernaussagen und Handlungsempfehlungen der 1AG Gentechnologie-
bericht vorangestellt, die alle Mitglieder gemeinsam verantworten. Im ersten Kapitel
wird in die Stammzellforschung eingefiithrt und ein Uberblick iber relevante Entwick-
lungen sowie offene Probleme gegeben. Dabei wird auch auf Themen verwiesen, die im
vorliegenden Themenband nicht weiter vertieft werden konnten, aber fiir ein vollstdn-
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diges Bild der Stammzellforschung wichtig sind (Kapitel 1). Es folgt eine methodische
Einfiihrung in die fiir die IAG Gentechnologiebericht kennzeichnende Problemfeld- und
Indikatorenanalyse mit einer Darstellung der identifizierten Problemfelder und Indi-
katoren auf dem Gebiet der Stammzellforschung (Kapitel 2). Im dritten Kapitel werden
aktuelle naturwissenschaftliche Ubersichtsarbeiten zum aktuellen Stand unterschied-
licher wissenschaftlicher und medizinischer Entwicklungen zusammengefasst, die die
Arbeitsgruppe in einem Sonderheft der Zeitschrift Journal of Molecular Medicine im Juli
2017 herausgegeben hat (Kapitel 3). Die zusammengefassten Review-Artikel befassen
sich mit der direkten Reprogrammierung von Kérperzellen (Kapitel 3.1), der Modellie-
rung neurodegenerativer Erkrankungen (Kapitel 3.2), der Totipotenz im Mausmodell
(Kapitel 3.3.), der Fehlregulation von Blutstammzellen bei Leukdmie (Kapitel 3.4) und
der Erforschung von Organoiden (Kapitel 3.5). Der naturwissenschaftliche Teil des Bu-
ches wird abgerundet durch die Untersuchung der Frage, wie die neuen Methoden des
Genome-Editings die Stammzellforschung beeinflussen (Kapitel 4).

Im Anschluss an diese Darstellung des aktuellen Stands der Forschung nehmen zwei
Beitrdge den aktuellen Stand der Anwendungen in den Blick, indem sie einen Uber-
blick zu internationalen klinischen Studien mit Zelltherapeutika auf Basis humaner
pluripotenter Stammzellen liefern (Kapitel 5) und international bestehende ungepriif-
te Stammzelltherapieangebote kritisch reflektieren (Kapitel 6). Im siebten Kapitel wird
der wissenschaftliche Diskurs um ethische Aspekte von hiPS-Zellen anhand einer Stu-
die zu publizierten Fachartikeln rekonstruiert und ausgewertet (Kapitel 7). Nach einer
vergleichenden Darstellung der bioethischen Debatten in Deutschland und GroRbritan-
nien (Kapitel 8) geht es in zwei rechtlichen Beitrdgen sowohl um die deutsche Rechts-
lage der Stammzellforschung bezogen auf Forschung und Anwendung (Kapitel 9) als
auch um die kommerzielle Verwendung und Patentierung von Stammzellen sowie der
darauf basierenden Verfahren und Produkte (Kapitel 10). Die fachspezifischen Beitrige
werden abschliefend ergénzt und eingerahmt durch die Abbildung der Ergebnisse aus
der von der Arbeitsgruppe durchgefithrten quantitativen Indikatorenanalyse fiir die
Stammzellforschung in Deutschland (Kapitel 11).

Kapitel 1: Aktuelle Entwicklungen der Stammzellforschung: eine Einfithrung
(Martin Zenke, Lilian Marx-Stélting, Hannah Schickl)

Die aktuellen Entwicklungen der Stammzellforschung umfassen sowohl Fortschritte
in der Grundlagenforschung als auch in der klinischen Anwendung. In der Einleitung
wird einerseits in Form eines Uberblicks in das Thema eingefiihrt, andererseits wer-
den gerade auch solche Entwicklungen dargestellt, die im Themenband nicht in einem
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eigenen Beitrag aufgegriffen werden konnten, aber dennoch fiir das Gebiet der Stamm-
zellforschung von groRer Bedeutung sind. Hierzu gehdren beispielsweise verschiedene
Stammzelltypen wie Stammzellen aus Nabelschnurblut, die inzwischen routinemaRig
eingelagert werden, oder uniparentale Stammzellen, die zum Beispiel bei der Parthe-
nogenese aus unbefruchteten Eizellen gewonnenen werden. Auch die Erzeugung art-
tibergreifender Mischwesen (Chimiren), etwa Blastozysten mit Gewebe aus Maus und
Ratte oder Mensch und Schwein, mit dem Ziel der Herstellung von Spenderorganen
wird kurz vorgestellt. Daneben wird in die aktuelle normative Debatte um ethische und
rechtliche Aspekte der Stammzellforschung, insbesondere hinsichtlich des Kriteriums
der Totipotenz, der Nutzung von hES-Zellen zur Reduktion von Tierversuchen und der
Patentierung von parthenogenetischen Stammzellen, eingefiihrt. Ein Ausblick auf Per-
spektiven der Stammzellforschung rundet das Kapitel ab.

Kapitel 2: Problemfelder und Indikatoren zur Stammzellforschung:
eine methodische Einfiithrung (Sabine Kénninger, Lilian Marx-Stdlting)

Die Stammzellforschung ist ein Forschungsgebiet, das bereits seit Langem Gegenstand
des Monitorings der IAG Gentechnologiebericht ist (siehe dazu den Themenband Wobus et
al., 2006 sowie die Gentechnologieberichte der IAG). Die von der Arbeitsgruppe erarbei-
teten Ergebnisse sollen als Informationsquelle dienen und den 6ffentlichen Diskurs
durch quantitative Daten beférdern. Zur Aufschliisselung des Diskursfeldes dient die
sozialwissenschaftlich motivierte Problemfeld- und Indikatorenanalyse als bewdhrte
Methode. In der aktuellen Indikatorenanalyse, die auf die Untersuchungen zur Stamm-
zellforschung im ,,Dritten Gentechnologiebericht* von 2015 aufbaut und diese aktuali-
siert, ldsst sich Folgendes feststellen:

Um die Stammzellforschung in Deutschland ist es etwas ruhiger geworden, was
sich in sinkenden Zahlen von Artikeln zum Thema der fiir die Analyse exemplarisch
ausgewdhlten vier Leit-Printmedien F.A.Z., SZ, Die Zeit und Der Spiegel zeigt. Auch die
,Pluralisierung® der Berichterstattung hat abgenommen. Das bedeutet, dass die The-
men im Vergleich zur Zeit bis 2003 in weniger Ressorts verhandelt werden (nun iiber-
wiegend im wissenschaftlichen Ressort) und dass die Vielfalt der zitierten Akteure/
Akteurinnen abgenommen hat (nun tiberwiegend Biologen/Biologinnen, Mediziner/
Medizinerinnen, Juristen/Juristinnen sowie Mitglieder des Deutschen Ethikrates und
weniger zivilgesellschaftliche Akteure/Akteurinnen). Auffallend ist auch, dass Frauen
kaum noch als Akteurinnen in den Medien auftreten und mehr iiber sie gesprochen
wird, was zu Beginn der 2000er Jahre ganz anders war, als Frauen explizit an der ge-
sellschaftlichen Debatte partizipierten. Dennoch spielen ethische Aspekte, insbeson-
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dere der Status des Embryos, nach wie vor eine sehr wichtige Rolle in der medialen
Auseinandersetzung mit dem Thema. Auch lassen sich vielfach Problematisierungen
der Stammzellforschung finden. So sind die Moglichkeit und Schwierigkeiten einer
Steuerung der Entwicklungen innerhalb der Stammzellforschung ebenso ein Thema,
wie Fragen nach sozialen Folgen fiir Mensch und Gesellschaft, zum Beispiel nach Ver-
anderungen von Sexualitit, Zeugung und Fortpflanzung und dem konventionellen Fa-
milienmodell. Neu ist auch eine zunehmende Thematisierung von Tierversuchen im
Kontext der Stammzellforschung.

Kapitel 3: Zusammenfassungen zum Stand wissenschaftlicher und medizinischer
Entwicklungen (Lilian Marx-Stélting)

Im dritten Kapitel wird der aktuelle naturwissenschaftliche Stand (Friithjahr 2017)
ausgewihlter Forschungsbereiche der Stammzellforschung dargestellt. Dafiir wurden
Beitrdge namhafter Autoren/Autorinnen fiir das im Juli 2017 erschienene Sonderheft
,Stem cells: from biomedical research towards clinical applications” des Journals of Mo-
lecular Medicine von Lilian Marx-Stolting zusammengefasst und tibersetzt.! Zentral sind
dabei unter anderem verschiedene Mdglichkeiten der Re- oder Umprogrammierung
von Zellen, das heift der Umwandlung von bereits differenzierten Zellen in einen weni-
ger differenzierten Zustand oder einen anders differenzierten Zelltyp.

Fortschritte in unserem Verstindnis von Stammzellen, insbesondere von ES-Zellen,
und der molekularen Grundlagen der Pluripotenz (also der Fihigkeit, alle Zelltypen
eines Organismus hervorzubringen) erméglichten 2006 die Generierung von iPS-Zellen
aus ausdifferenzierten somatischen Zellen (Kérperzellen). Diese bahnbrechenden Stu-
dien I8sten eine ganze Welle darauf aufbauender und dariiber hinausgehender Repro-
grammierungsstudien aus. Dazu gehdrt auch die Transdifferenzierung (auch ,,direkte
Reprogrammierung” eines Zelltyps in einen anderen ohne den Zwischenschritt tiber
ein pluripotentes Stadium) von somatischen Zellen. Der Beitrag ,,Die neue Technologie
der zelluldren Reprogrammierung und ihre Anwendung in der Medizin*“ (Kapitel 3.1)
von Moritz Mall und Marius Wernig, Stanford University, USA, stellt wichtige Ergebnis-
se von In-vitro- und In-vivo-Reprogrammierungsstudien vor und fasst Mechanismen,
Mediatoren und Hindernisse bei der Reprogrammierung zusammen.

Die Entwicklung verschiedener methodischer Strategien zur Reprogrammierung
beeinflusste auch die Modellierung von neuronalen Krankheiten, da spezifische neuro-

1 Special Issue 2017: Stem cells: from biomedical research towards clinical applications. In: Jour-
nal of Molecular Medicine 95(7): 683ff. Unter: https://link.springer.com/journal/109/95/7/page/1
[28.11.2017].
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nale Zellen, die zuvor schwer zuginglich waren, nun in groRer Zahl und sehr rein ge-
wonnen werden und in vitro studiert werden kénnen. Besonders iPS-Zellen ermdg-
lichen neue Wege der Forschung, da sie auch aus somatischen Zellen von Patienten/
Patientinnen gewonnen werden kdnnen. Der Beitrag ,,Modellierung neurodegenerati-
ver Erkrankungen mittels induziert pluripotenter Stammzellen (iPS-Zellen): ein Fokus
auf Autophagie” von Johannes Jungverdorben, Andreas Till und Oliver Briistle, Uni-
versitdt Bonn, (Kapitel 3.2) bietet einen umfassenden Uberblick {iber das Forschungs-
gebiet zur Krankheitsmodellierung mit einem besonderen Fokus auf dem Phidnomen
der ,,Autophagie®, dem Prozess, mit dem Zellen eigene Zellbestandteile abbauen und
verwerten (von griech. ,,autophagos* =, sich selbst verzehrend*).

Als ,Totipotenz* wird die Fihigkeit von Zellen bezeichnet, einen ganzen Organis-
mus mit dem zugehdrigen extraembryonalen Gewebe hervorbringen zu kénnen. Bei
Sdugetieren ist die befruchtete Eizelle (Zygote) die paradigmatische totipotente Zelle,
aus der im Laufe der Embryonalentwicklung sdmtliche anderen Zelltypen des Organis-
mus durch Differenzierung hervorgehen. Wihrend des Befruchtungsvorgangs induzie-
ren maternale Faktoren in der Eizelle (Oozyte) die epigenetische Reprogammierung der
(differenzierten) Genome von Oozyte und Spermium zur Totipotenz. Wie diese natiir-
liche Induktion von Totipotenz genau erfolgt und welche Faktoren dafiir wichtig sind,
wird derzeit intensiv erforscht. Der Beitrag ,,Totipotenz im Mausmodell* von Guang-
ming Wu, Lei Lei und Hans R. Schéler, Max-Planck-Institut fiir Molekulare Biomedizin,
Miinster, (Kapitel 3.3) fasst den derzeitigen Wissensstand um die Induktion und Etablie-
rung von Totipotenz zusammen und stellt wichtige molekulare Mechanismen vor. Auch
der Verlust von Totipotenz wihrend der Embryonalentwicklung wird thematisiert.

Hiamatopoetische Stammzellen (Blutstammzellen) sind aufgrund ihrer guten Ver-
fligbarkeit besonders gut erforscht, was zu einem guten Verstindnis der genregulato-
rischen Netzwerke gefiihrt hat, welche die Blutzellbildung (Himatopoese) ermdglicht.
Dies beinhaltet auch das Wissen um bestimmte Mutationen, die das Funktionieren der
Himatopoese storen und bei der Entstehung von Leukdmien eine wichtige Rolle spie-
len. Der Beitrag ,,Fehlregulierung der regulatorischen Programme von Blutstammzel-
len bei akuter myeloischer Leukdmie (AML)* von Silvia Basilico und Berthold Gottgens,
University of Cambridge, GroRbritannien, (Kapitel 3.4) beschreibt die Fortschritte bei
der Erforschung und neue Konzepte der Entstehung von Leukdmien mit einem Fokus
auf akute myeloische Leukdmie.

Der Beitrag ,,Aus Stammzellen abgeleitete Organoide und ihre Bedeutung fiir die
biomedizinische Forschung und Therapie* von Sina Bartfeld und Hans Clevers, Univer-
sitdt Wiirzburg und Hubrecht Institute, Utrecht, Niederlande, (Kapitel 3.5) erweitert die
auf Stammzellen basierende In-vitro-Krankheitsmodellierung um dreidimensionale
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organdhnliche Strukturen, die als ,,Organoide” bezeichnet werden. Organoide spiegeln
die Umgebung von Organen in vivo besser wider als einzelne Zellen oder Zellkolonien
in zweidimensionalen Kulturen konventioneller Zellkultur. Sie bilden daher aktuell ein
wichtiges Forschungsfeld und werden in der Grundlagenforschung, fiir die Krankheits-
modellierung sowie innerhalb der personalisierten Medizin eingesetzt.

Kapitel 4: Genomeditierung durch CRISPR und Co (Boris Fehse)

Das Genome-Editing (auch ,,Genomchirurgie“ oder ,,Genomeditierung*) bietet mit neu-
en Methoden (besonders CRISPR/Cas) die Mdglichkeit, Gene und Genome schneller, pra-
ziser und kostengiinstiger zu verdndern als dies bislang moglich war. Die neuen Metho-
den revolutionieren derzeit sowohl die Grundlagenforschung als auch die angewandte
Forschung in Biologie, Biomedizin und Biotechnologie. Auch fiir die klinische Anwen-
dung in der Medizin werden neue Therapieansitze denkbar, welche die sogenannte so-
matische Gentherapie (die an Kérperzellen ansetzt) auf eine neue Stufe heben kénnten.
So kénnten dem Korper erkrankte Zellen entnommen, in vitro gentechnisch modifi-
ziert und/oder repariert und dem Kérper wieder zuriickgegeben werden. Allerdings ist
derzeit noch offen, ob die neuen Methoden tatsichlich altbekannte Hindernisse und
Hiirden der Gentherapie auf dem Weg von der Idee in die Klinik iberwinden kénnen.
Ein Hauptproblem ist dabei, wie die Bestandteile, die fiir eine Genmodifikation bendtigt
werden, in die Zielzellen eingebracht werden kénnen (,,delivery*). Der Beitrag von Boris
Fehse fiithrt zunichst in unterschiedliche Methoden des Genome-Editings ein und stellt
die ndtigen Werkzeuge vor, wobei nicht nur auf CRISPR/Cas eingegangen wird, sondern
auch vergleichend auf frithere Ansitze des Genome-Editings. Daran anschlieRend wer-
den die klinische Nutzung und die dabei zu antizipierenden Schwierigkeiten diskutiert.
Auch auf ethische und rechtliche Dimensionen der neuen technischen Méglichkeiten
wird kurz eingegangen, mit besonderem Fokus auf der Modifikation von Keimbahn-
zellen (Keimbahneingriffe).

Kapitel 5: Zelltherapeutika auf der Basis humaner pluripotenter Stammzellen:
internationale klinische Studien im Uberblick
(Peter Loser, Anke Guhr, Sabine Kobold, Andrea E. M. Seiler Wulczyn)

Seit Beginn der wissenschaftlichen Erforschung menschlicher pluripotenter Stamm-
zellen (hPS-Zellen) vor nahezu 20 Jahren war ihre medizinische Nutzung im Rahmen
regenerativer Therapien zentrales Ziel. Inzwischen wurden und werden auferhalb
Deutschlands erste klinische Studien unter Verwendung von aus hPS-Zellen abgelei-
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teten Zellen durchgefiihrt. Der Beitrag von Peter Ldser, Anke Guhr, Sabine Kobold und
Andrea Seiler Wulczyn bietet einen Uberblick iiber diese Studien, stellt erste (vorldu-
fige) Ergebnisse vor und diskutiert einige mit der klinischen Nutzung von Stammzell-
derivaten verbundene Probleme. So haben erste klinische Studien gezeigt, dass aus
hPS-Zellen abgeleitete Zellen ohne das Auftreten befiirchteter Nebenwirkungen zur
Behandlung einiger bislang nicht heilbarer Erkrankungen eingesetzt werden konnen.
Erforscht werden in diesen Studien etwa Verletzungen des Riickenmarks, degenerative
Erkrankungen der Makula des Auges, Diabetes mellitus Typ I, ischdmische Herzerkran-
kungen und Morbus Parkinson. Da sich alle Studien derzeit noch in frithen Phasen be-
finden, liegen iiber die Wirksamkeit der Zelltherapien bislang lediglich Anhaltspunk-
te vor, geben jedoch Anlass zu Optimismus. Bisher werden die meisten der klinischen
Studien unter Verwendung von aus hES-Zellen abgeleiteten Zellen durchgefiihrt; Zell-
produkte auf der Grundlage von hiPS-Zellen werden aber aller Voraussicht nach in ab-
sehbarer Zeit verstdrkt in klinischen Priifungen zum Einsatz kommen. Ob und inwie-
weit kiinftig auch individualisierte, patientenspezifische Zell-/Gewebeersatztherapien
auf breiter Basis entwickelt und eingesetzt werden kdnnen, ist derzeit noch offen. Im
Beitrag wird dariiber hinaus auf die nationale Situation eingegangen, unter welchen
Bedingungen die Moglichkeit besteht, klinische Studien mit aus hES-Zellen abgeleite-
ten Zellen in Deutschland durchzufiihren. Bislang ist jedoch keine solche Studie aus
Deutschland 6ffentlich bekannt.

Kapitel 6: Ungepriifte Stammzelltherapieangebote
(Daniel Besser, Ira Herrmann, Martin Heyer)

Als ,,ungepriifte Stammzelltherapien” werden kommerzielle Behandlungsangebote be-
zeichnet, die nicht im Rahmen klinischer Studien auf ihre Sicherheit und Wirksamkeit
geprift wurden und als Therapie keine behdrdliche Zulassung haben, aber dennoch zu-
nehmend von Patienten/Patientinnen nachgefragt und auch iiber das Internet bewor-
ben werden. Gerade zur Behandlung von bisher nicht oder nur ungeniigend therapier-
baren Erkrankungen bestehen derartige Therapieangebote. Besonders problematisch
ist dabei die grofe Anzahl angeblich durch solche Verfahren heilbarer Erkrankungen
und damit potenzieller Patienten/Patientinnen. Hiufig liegen keine niheren Infor-
mationen zu den verwendeten Stammzellen oder deren Derivaten, der Anwendungs-
methode und der erstrebten Wirkungsweise vor. Der Beitrag von Daniel Besser, Ira
Hermann und Martin Heyer fasst das gegenwértige Angebot an ungepriiften Stamm-
zelltherapien kritisch zusammen, stellt die rechtliche Einordnung dar und verweist auf
Informationsangebote fiir Interessierte und Betroffene. Dabei wird auch auf Schwierig-
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keiten der Uberwachung und Regulierung ungepriifter Angebote eingegangen, die Pa-
tienten/Patientinnen unter bestimmten Umstinden schaden kénnen. Da das Problem
regulatorisch nur schwer in den Griff zu bekommen ist, wird es in Zukunft besonders
um die transparente und umfassende Kommunikation tiber die zu erwartenden wis-
senschaftlich belegten und gepriiften Therapien und um die Abgrenzung dieser von
den ungepriiften Angeboten gehen. Patienten/Patientinnen miissen hier sorgfiltig
informiert und in die Lage versetzt werden, Chancen und Risiken der Behandlungen
besser einschitzen zu kdnnen.

Kapitel 7: Die bioethische Debatte um die Stammzellforschung: Induzierte
pluripotente Stammzellen zwischen L3sung und Problem?
(Vasilija Rolfes, Uta Bittner, Heiner Fangerau)

Im Beitrag von Vasilija Rolfes, Uta Bittner und Heiner Fangerau wird der wissenschaftli-
che Diskurs um ethische Aspekte der Stammzellforschung der vergangenen zehn Jahre
in den Blick genommen, mit besonderem Fokus auf hiPS-Zellen. Eine zentrale These
lautet dabei, dass vor allem im Diskurs um hiPS-Zellen grundsétzliche moralische Be-
denken einer anderen, eher risikoorientierten Bewertungsdimension Platz gemacht
haben. Die Autoren/Autorinnen zeigen anhand einer Rekonstruktion des Diskurses
durch eine quantitative und qualitative Studie der Abstracts von Fachartikeln, dass das
Aufkommen von hiPS-Zellen die diskursive Landschaft der Stammzellforschung verin-
dert hat. hiPS-Zellen wurden zunéchst im Vergleich zu hES-Zellen iiberwiegend posi-
tiv bewertet, da ethische Hiirden, die mit hES-Zellen assoziiert werden wie die Zersto-
rung von Embryonen, durch hiPS-Zellen umgangen werden kdnnen. Dies spiegelt sich
in vielen Artikeln wider, die hiPS-Zellen gegentiber hES-Zellen als moralisch tiberlegen
behandeln. Dabei werden auch eventuelle gesundheitliche Risiken in Verbindung mit
hiPS-Zellen nicht stark negativ bewertet, sondern als 16sbar angesehen. Diese medizi-
nischen Problemlagen miissten geldst werden, bevor es zu einer regulédren klinischen
Anwendung kommen kénne. Daneben werfen neue Erkenntnisse im Zusammenhang
mit der Reprogrammierung in ein pluripotentes Stadium oder auch neue Technologien
wie die Méglichkeit der Herstellung von Embryonen aus iPS-Zellen neue ethisch-recht-
liche Fragen auf, beziehungsweise es werden alte Fragen zur Embryonenforschung wie-
der virulent, die jedoch in den untersuchten Abstracts der wissenschaftlichen Fachlite-
ratur bisher nur selten artikuliert werden.
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Kapitel 8: Embryonen, Tiermodelle, Chimaren. Stammzell-Ethik in
GroRbritannien und Deutschland (Christine Hauskeller, Clara Hick)

Der Beitrag von Christine Hauskeller und Clara Hick vergleicht ethische und rechtliche
Aspekte der Stammzellforschung und die damit verbundenen Debatten und Regelun-
gen in Deutschland und GroRbritannien. Diese Linder werden oft als Gegenpole in der
moralischen Beurteilung und gesetzlichen Regelung des Embryonenschutzes und da-
mit auch der Stammzellforschung gesehen. GroRbritannien wird dabei als , liberal” (im
Sinne von ,,zulassend*), Deutschland als ,, konservativ* (im Sinne von ,,verbietend*) ein-
gestuft. Die Autorinnen argumentieren, dass diese pauschale Einordnung nur bedingt
zutrifft, und analysieren sowohl Unterschiede als auch Gemeinsamkeiten der komple-
xen Diskussionen und Regelungen in beiden Landern. Dabei werden exemplarisch drei
strittige Themen der letzten zehn Jahre in Stammzellforschung und Reproduktions-
medizin diskutiert: die (genetische) Mensch-Tier-Grenze, Embryonen mit DNA von drei
Personen und der Tierschutz. Die Untersuchung deutet darauf hin, dass sich der prak-
tische Forschungsalltag in der Stammzellforschung heute trotz der unterschiedlichen
Formen der Forschungsregulation in beiden Landern kaum unterscheidet. Unterschie-
de werden hingegen vor allem im Umgang mit getroffenen Regelungen sichtbar: In
GroRbritannien werden die Folgen bestimmter Regelungen mittels transparenter Mo-
nitoring-Praktiken offen erforscht, wiahrend es in Deutschland schwieriger ist, verldss-
liche Zahlen zu Anwendungen zu erhalten, die nicht verboten sind, da oft nur das Ver-
botene streng liberwacht wird. Eine Klassifizierung der britischen Stammzellforschung
als ,frei“ und der deutschen als ,,stark eingeschrinkt” greift auch deshalb zu kurz.

Kapitel 9: Rechtliche Aspekte der Stammzellforschung in Deutschland: Grenzen
und Moglichkeiten der Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen
(hES-Zellen) und mit humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-
Zellen)

(Sara Gerke, Jochen Taupitz)

Die Gewinnung, Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen ist in Deutschland grund-
sdtzlich verboten. Einfuhr und Verwendung kénnen jedoch unter bestimmten
Voraussetzungen von der zustdndigen Genehmigungsbehérde, dem Robert Koch-Ins-
titut (RKI), Berlin, genehmigt werden. Der Beitrag von Sara Gerke und Jochen Taupitz
fithrt zunéchst in die Bestimmungen zur Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen
nach dem Stammzellgesetz von 2002 ein, welches 2008 gedndert wurde. Dabei wird
das zugrunde liegende Regelungskonzept zum Schutz von Embryonen und hES-Zel-
len ausfiihrlich dargelegt und kritisiert. Basierend auf der formulierten Kritik werden
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Losungsvorschldge erarbeitet und abschlieRend in zehn zentralen Thesen zusammen-
gefasst. Dabei wird das Stammzellgesetz insbesondere in seinen Forschungsbeschrin-
kungen beanstandet. So wird etwa vorgeschlagen, die Stichtagsregelung, nach der nur
hES-Zellen importiert werden diirfen, die bis zum 1. Mai 2007 gewonnen wurden, ent-
weder abzuschaffen oder durch einen gleitenden Stichtag oder auch eine Einzelfallprii-
fung zu ersetzen. Dabei kann auch die in Deutschland erlaubte Forschung an hiPS-Zel-
len die Genehmigungspraxis fiir die Einfuhr von hES-Zellen behindern, da hES-Zellen
nur eingefithrt werden diirfen, wenn deren Verwendung fiir das konkrete Forschungs-
vorhaben alternativlos ist. Auch wenn hiPS-Zellen die neuen Hoffnungstriger sind, gel-
ten hES-Zellen weiterhin als ,,Goldstandard* fiir Pluripotenz.

Kapitel 10: Patentierung und Kommerzialisierung im Bereich der
Stammzellforschung (Joseph Straus)

Der Beitrag von Joseph Straus legt den Schwerpunkt auf die Patentierung von auf
hES-Zellen basierenden Verfahren, beriicksichtigt jedoch auch Erfindungen im Bereich
der hiPS-Zellen. Ausgehend von einer Analyse der Situation in den USA, die gut doku-
mentiert und daher auch aussagekriftig ist, wird auf die weniger gut dokumentierte
patentrechtliche Situation in Europa eingegangen. Anders als in den USA sind in Euro-
pa nach der Rechtsprechung des Gerichtshofs der Europdischen Union von 2011, der
sich das Europdische Patentamt angeschlossen hat, Verfahren von der Patentierung
ausgeschlossen, wenn sie die vorhergehende Zerstérung menschlicher Embryonen
oder deren Verwendung als Ausgangsmaterial erfordern. Von diesem Patentierungs-
verbot sind Erfindungen, die hiPS-Zellen und hiPS-Zell-Linien verwenden oder als Aus-
gangsmaterial nutzen, grundsitzlich nicht erfasst. Die europdische Regelung zur Pa-
tentierung wird im Beitrag kritisch hinterfragt und Inkonsistenzen werden aufgezeigt.
So ist in fast allen Mitgliedsstaaten der EU die Forschung an hES-Zellen sowie die kom-
merzielle Nutzung von hES-Zell-basierten Produkten erlaubt, die Ergebnisse dieser For-
schung und Entwicklung diirfen jedoch nicht patentiert werden. Dies ist besonders vor
dem Hintergrund problematisch, dass ein Patent keine Berechtigung zur Verwendung
der patentierten Erfindung beinhaltet, sondern lediglich das Recht, anderen die Ver-
wendung der Erfindung zu verbieten. Durch die derzeitige Rechtsprechung wird im Er-
gebnis die Patentierung als unethisch stigmatisiert und das freie Kopieren legalisiert.
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Kapitel 11: Daten zu ausgewéhlten Indikatoren im Bereich der
Stammzellforschung (Sabine Kénninger, Kathrin Hunze, Lilian Marx-Stélting)

Die Themenbinde der IAG Gentechnologiebericht sollen nicht nur einen Uberblick iiber
die verschiedenen inhaltlichen Aspekte neuer Felder der Gentechnologie in Deutsch-
land bieten, sondern die Bedeutung dieser Felder auch in messbarer und reprisenta-
tiver Form aufzeigen. Zu diesem Zweck werden tiber die Buchbeitrige der Experten/
Expertinnen hinaus anhand einer Erhebung aktuelle Problemfelder erfasst und - so-
weit moglich - mithilfe von Indikatoren quantifiziert. Im Fall des hier vorliegenden
Themenbands ,,Stammzellforschung: Aktuelle wissenschaftliche und gesellschaftliche
Entwicklungen* konnen die préisentierten Daten als Erweiterung und Fortsetzung der
zuletzt im ,,Dritten Gentechnologiebericht” veréffentlichten Zahlen zur Stammzell-
forschung betrachtet werden, die ihrerseits bereits an Datenerhebungen fiir frithere
Werke der IAG (Themenband ,,Stammzellforschung und Zelltherapie®, 2006; Zweiter
Gentechnologiebericht, 2009) ankniipfen.

Zu folgenden Problemfeldern wurden Indikatoren ausgewertet: Rechtsrahmen,
Tierversuche, Realisierung Forschungsziele, Realisierung medizinischer Zielsetzungen,
Anwendungshorizonte, Forschungsstandort Deutschland, skonomische Verwertbar-
keit, offentliche Wahrnehmung, Status Embryo, Patentierung wissenschaftlicher Er-
gebnisse, soziale Implikationen und ethische Implikationen. Die diesen Problemfeldern
zugeordneten Indikatoren wurden im Sommer 2017 erhoben beziehungsweise aktua-
lisiert und prasentieren, wo maglich, fortlaufende Daten von 2001 (der Griindung der
Arbeitsgruppe) bis 2016. Die Erhebung bezieht sich auf Stammzellen im Allgemeinen,
sofern eine Differenzierung der Daten in hES- und hiPS-Zellen méoglich war, wurde dies
beriicksichtigt. Es ergibt sich in der Gesamtschau der Indikatoren folgendes Bild fiir
den Themenbereich Stammzellforschung:

» Anzahl internationaler Fachartikel zur Stammzellforschung: Die Stammzellfor-
schung ist international und national ein zunehmend wichtiger Forschungsbereich
mit zahlreichen Fachpublikationen. Von 2001 bis 2013 steigt die Anzahl internatio-
naler Fachartikel zum Thema kontinuierlich an und bleibt von 2013 bis 2015 auf ho-
hem Niveau konstant. Die Anzahl der Artikel mit deutscher Erstautorschaft steigt
jedoch iiber den gesamten Zeitraum (2001-2015) an. Die meisten Erstautorschaf-
ten aus Deutschland gibt es dabei auf dem Gebiet der himatopoetischen Stamm-
zellen. Im Zeitraum 2013-2016 wurden mehr Artikel zu hES-Zellen publiziert als zu
hiPS-Zellen oder hamatopoetischen Stammzellen (SF-01).

> Anzahl nationaler und internationaler Stammzellnetzwerke: Es existieren zahlrei-
che internationale und européische Netzwerke zur Stammzellforschung. Auch in
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Deutschland gibt es Netzwerke auf nationaler, regionaler sowie auf Bundesldnder-
ebene. Seit dem Jahr 2002 gibt es zum Beispiel auf Linderebene das Kompetenznetz-
werk Stammzellforschung NRW (Nordrhein-Westfalen) und seit dem Jahr 2013 das
nationale German Stem Cell Network. Dies spiegelt intensive Vernetzungsaktivita-
ten auf dem Gebiet der Stammzellforschung in Deutschland wider.

» Anzahl der Publikationen deutscher Forscher/-innen zu hES-Zellen: Die Anzahl der
Publikationen deutscher Forscher/-innen zur hES-Zell-Forschung steigt im Laufe
der Jahre 2001-2013 kontinuierlich an, ist jedoch im Vergleich zur Forschung mit
adulten (hdmatopoetischen) Stammzellen geringer.

» Anzahl der Importe von hES-Zell-Linien nach Deutschland: Die Importzahlen fiir
hES-Zellen der einzelnen Bundeslinder schwanken im Verlauf der Jahre (2002-
2016) deutlich. Insgesamt gesehen besonders aktiv sind die Bundeslidnder Nord-
rhein-Westfalen, Niedersachsen und Bayern. Am wenigsten aktiv sind im Vergleich
dazu Mecklenburg-Vorpommern und Schleswig-Holstein. Bis Ende 2016 wurden
vom Robert Koch-Institut 117 Genehmigungen fiir den Import von hES-Zellen er-
teilt. Die Anzahl an Genehmigungen pro Jahr schwankt, bleibt aber in der GréRen-
ordnung konstant (zwischen einem und 14 Antrigen). Die importierten hES-Zellen
stammen aus zehn verschiedenen Lindern. In der Reihenfolge der Anzahl impor-
tierter Stammzelllinien sind dies: die USA, Singapur, Schweden, Israel, GroRbritan-
nien, Japan und Australien, Griechenland, Belgien und Spanien.

> Anzahl der Forschergruppen und Forschungseinrichtungen, die hES-Zellen verwen-
den: Die Anzahl der Forschergruppen und Einrichtungen, die mit hES-Zellen arbei-
ten, ist im Zeitraum von 2009 bis 2014 leicht angestiegen und anschliefend wieder
leicht gesunken.

» Anzahl der Forschungsvorhaben, die hES- oder hES- und hiPS-Zellen verwenden:
Die meisten Forschergruppen, die in Deutschland mit hES-Zell-Linien arbeiten, nut-
zen auch hiPS-Zellen fiir vergleichende Studien beider Stammzelltypen.

» Online-Suchanfragen zum Thema Stammzellforschung: Die gesellschaftliche Aus-
einandersetzung mit der Stammzellforschung spiegelt sich unter anderem in der
relativen Anzahl der Suchanfragen zur Stammzellforschung in der populdren Such-
maschine Google wider. Nach einem Héhepunkt 2008 sinkt ab 2009 die Anzahl der
relativen Suchanfragen im Vergleich zum Zeitraum 2004-2009 deutlich.

» Offentliche Veranstaltungen zur Stammzellforschung: Es werden jedes Jahr ver-
schiedene 6ffentliche Veranstaltungen zum Thema Stammzellforschung durchge-
tithrt. Die Anzahl der Veranstaltungen schwankt zwischen acht und 13 in den Jah-
ren 2011 bis 2016.
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> Printmediale Abbildung zum Stichwort ,,Stammzellen“ und ,,Stammzellforschung*:
Das Thema ist in den iiberregionalen Printmedien Der Spiegel, Die Zeit, SZ und F.A.Z.
weiterhin présent, jedoch deutlich weniger als in den Jahren 2001 bis 2008.

» Anzahl der Patentanmeldungen im Bereich Stammzellforschung durch Anmel-
der/-innen aus Deutschland: Es werden seit Beginn der Berichtsarbeit der IAG (2001)
jedes Jahr zahlreiche Patentanmeldungen im Bereich der Stammzellforschung
durch Anmelder/-innen aus Deutschland beim Deutschen Patentamt gelistet. Die
Zahlen schwanken zwischen acht und 45 pro Jahr und sind in der Tendenz eher sin-
kend.

» Klinische Studien mit aus hES- und hiPS-Zellen abgeleiteten Zellen: Klinische Stu-
dien finden mit aus hES-Zellen abgeleiteten Zellen bereits statt, bisher allerdings
nur im Ausland. Die internationalen Studien umfassen Verletzungen des Riicken-
marks, verschiedene Augenkrankheiten, Diabetes und Herzversagen. Eine Vielzahl
unterschiedlicher Erkrankungen wird mittels krankheitsspezifischer hiPS-Zellen
erforscht. Auch erste klinische Studien mit aus hiPS-Zellen abgeleiteten Zellen wer-
den international bereits durchgefiihrt.

> Neuerscheinungen zu den Stichworten ,,Stammzellen” und ,,Stammzellforschung™:
Die Anzahl der Neuerscheinungen zum Stichwort ,,Stammzellforschung in der
Deutschen Nationalbibliothek schwankt im Berichtszeitraum 2001-2016 zwischen
null und 13 Neuerscheinungen pro Jahr. Mit dem Stichwort ,,Stammzell** wurden
fiinf bis 31 Neuerscheinungen gefunden. Die meisten Neuerscheinungen gab es 2002
und 2007.

» Genehmigte Anzahl an Tieren fiir Versuchsvorhaben mit Bezug zur Stammzellfor-
schung: Es wird nach wie vor eine Vielzahl genehmigter Tierversuche mit Bezug zur
Stammzellforschung durchgefiihrt. Im Jahr 2015 wurden beispielsweise 176 Vorha-
ben mit mehr als 325.000 Tieren von der Datenbank des Bundesinstituts fiir Risiko-
bewertung erfasst.

» Forderungen im Bereich Stammzellforschung durch den Bund: Die Férdersummen
des Bundes fiir Stammzellforschung waren im Zeitraum 2008-2012 relativ hoch und
sind seitdem stetig zuriickgegangen (SF-14). Insgesamt betrachtet ist die Férdersum-
me fiir Projekte, die ethische Aspekte integrieren oder ethische, soziale und recht-
liche Aspekte der Stammzellforschung untersuchen im Vergleich zur Gesamtférde-
rung und zur Férderung einzelner Bereiche der Stammzellforschung gering.
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Kernaussagen und Handlungsempfehlungen
zur Stammzellforschung

Zentrale Bedeutung der Stammzellforschung

Das Besondere an Stammpzellen ist, dass sie erstens in der Lage sind, sich fast unbe-
grenzt zu teilen und zu vermehren, ohne dabei ihren Stammzellcharakter zu verlieren,
sowie zweitens spezialisierte und je nach Stammzelltyp unterschiedliche Zellen bilden
konnen. Mit diesen einzigartigen Eigenschaften unterscheiden sich Stammzellen von
anderen Zellen in unserem Korper. So sind Stammzellen wiahrend der Embryonalent-
wicklung wichtig fiir den Aufbau der verschiedenen Organe und Gewebe und im er-
wachsenen (adulten) Organismus fiir deren Aufrechterhaltung und Reparatur.

Natiirlich vorkommende wie auch kiinstlich hergestellte (,engineered”) Stamm-
zellen werden nach ihrem jeweiligen Entwicklungspotenzial klassifiziert: Totipotente
Stammzellen wie die befruchtete Eizelle (Zygote) besitzen die Fahigkeit, alle Zelltypen
des Embryos inklusive der extraembryonalen Zellen (Plazenta) und somit einen ganzen
Organismus hervorzubringen. Pluripotente Stammzellen sind in der Lage, sich in alle
tiber 200 Zelltypen unseres Kérpers auszudifferenzieren. Dieses Potenzial kommt huma-
nen embryonalen Stammzellen (hES-Zellen) sowie den kiinstlich hergestellten huma-
nen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) zu. Multipotente adulte (auch
»somatische“ oder ,,gewebespezifische”) Stammzellen sind dagegen in ihrem Differen-
zierungspotenzial bereits auf die Bildung spezifischer Organe oder Gewebe festgelegt.

Die Stammzellforschung ist bereits seit einigen Jahren ein besonders dynamisches
und zukunftstrichtiges Forschungsgebiet mit mafRgeblichem Einfluss auf die biomedi-
zinische Grundlagenforschung, Medizin und Medikamentenentwicklung.

Stammzellbasierte Therapien und/oder Medikamente haben das Potenzial, den gesellschaft-
lichen und medizinischen Herausforderungen zu begegnen, die sich durch die in zunehmendem
Mapfe alternde Gesellschaft ergeben. Eine exzellente Grundlagenforschung und kliniknahe For-
schung sind der Schliissel fiir eine erfolgreiche Translation von stammzellbasierten Verfahren in
die Klinik und sollten daher gezielt und langfristig gefcrdert werden.
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Genome-Editing von Stammzellen

Genome-Editing (auch ,,Genomchirurgie®) bezeichnet Verfahren, bei denen einzelne
DNA-Abschnitte, aber auch gréRere Genbereiche aus dem Genom gezielt herausge-
schnitten oder durch andere DNA-Abschnitte ersetzt werden. Genome-Editing ist fiir
die Anwendung an Stammzellen besonders bedeutsam, da das editierte Genom bei der
Vermehrung und Differenzierung von Stammzellen an die Tochterzellen weitergege-
ben wird. Das heift, in einem mehrstufigen Verfahren kénnen Stammzellen in Zell-
kultur zuerst mithilfe von Genome-Editing-Verfahren modifiziert, dann vermehrt und
in einem nichsten Schritt in den gewiinschten Zelltyp differenziert werden. Geno-
me-Editing wird unter anderem fiir die Herstellung von Krankheitsmodellen fiir die
Medikamentenentwicklung genutzt. Auch ist die Riickfithrung von genetisch modi-
fizierten Stammzellen in den K6rper im Rahmen somatischer Gentherapien grundsitz-
lich méglich.

Die neuen Techniken des Genome-Editings sollten konsequent und langfristig erforscht werden,
da sich hier neue Mdglichkeiten zur patientenspezifischen Therapie und Medikamentenentwick-
lung (personalisierte Medizin) bislang nicht therapierbarer Erkrankungen ergeben. Gleichzeitig
sollten Sicherheits- und Risikoaspekte méglicher Anwendungen des Genome-Editings griindlich
untersucht werden, da nur so eine fachkompetente Beurteilung und Abwdgung der Chancen und
Risiken erfolgen kann. Keimbahninterventionen mittels Genome-Editing mit potenziellen Auswir-
kungen auf den sich entwickelnden Menschen sollten hingegen weiterhin unterbleiben; zuvor sind
in der Grundlagenforschung auch hier Chancen und Risiken hinreichend sicher zu ermitteln und
es muss eine gesellschaftliche Debatte iiber ethische und rechtliche Fragen gefiihrt werden.

Organoide und Stammzellen fiir Krankheitsmodellierung und Medikamentenentwicklung

Organoide sind dreidimensionale, organdhnliche Zellverbiinde, bei denen sich ver-
schiedene Zelltypen so organisiert haben, wie es ndherungsweise fiir das entsprechen-
de Organ im Kdrper typisch ist. Pluripotente und multipotente Stammzellen sind ideal
fiir die Herstellung von Organoiden, da sie sich in verschiedene organ- und gewebe-
spezifische Zelltypen entwickeln kénnen. Organoide bilden krankheitsspezifische Cha-
rakteristika in besserer Weise ab als konventionelle zweidimensionale Zellkulturen. Sie
sind daher in besonderer Weise fiir die Entwicklung von Krankheitsmodellen, das Tes-
ten der Wirksamkeit von Medikamenten bei der personalisierten Therapie und mogli-
cher unerwiinschter Nebenwirkungen sowie das Screening nach neuen Medikamenten
geeignet. Eine unmittelbare Anwendung der Organoide ist die Begleitdiagnostik (,,com-
panion diagnostics®), bei der ein Medikament direkt an Organoiden getestet wird, die
aus patientenspezifischen Stammzellen abgeleitet wurden. Weitere klinische Anwen-
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dungsméglichkeiten sind die Transplantation von Organoiden oder von aus Organoiden
abgeleiteten Zellen in der Zellersatz- und regenerativen Therapie im Menschen.

Die Organoidtechnologie ist noch relativ neu und es ist zu erwarten, dass der zunehmende
Erkenntnisgewinn zu neuen Anwendungen in der Biotechnologie, Biomedizin und in der Klinik
fiihren wird. So reichen zum Beispiel bei der personalisierten Medizin (auch ,,precision medicine*,
Priizisionsmedizin) die Informationen aus dem genomischen Profil von Patienten und Patientin-
nen oft nicht aus, um daraus eine optimale Therapie abzuleiten. Hier setzt die Begleitdiagnostik
mit Organoiden an. Es wird daher empfohlen, die Forschung an Organoiden als Krankheitsmodelle
und biotechnologische Testsysteme (,,organs-on-chips®) gezielt zu fordern. Die Mdglichkeiten der
Transplantation von Organoiden oder von aus Organoiden abgeleiteten Geweben in den Menschen
sollten in prdklinischen Studien untersucht werden.

Therapeutische Optionen

Blutbildende Stammzellen werden seit Jahrzehnten routinemaRig und erfolgreich kli-
nisch angewendet und haben einen festen Platz in der medizinischen Therapie. Auch
mesenchymale Stammzellen (Vorlduferzellen des Bindegewebes) sind inzwischen kli-
nisch erprobt und stehen an der Schwelle zur routinemiRigen medizinischen Anwen-
dung. Die Therapieerfolge mit somatischen Stammzellen und der in den letzten Jahren
erzielte Erkenntnisgewinn mit pluripotenten Stammzellen lassen erwarten, dass auch
aus pluripotenten Stammzellen abgeleitete Zellen in der Klinik zukiinftig an Bedeutung
gewinnen werden. So steht die klinische Anwendung von aus humanen pluripotenten
Stammzellen gewonnenen Zellen im Rahmen regenerativer Therapien seit Beginn im
Fokus des wissenschaftlichen Interesses und ist erklértes Ziel der Forschung an diesen
Zellen. Erste, bisher im Ausland durchgefiihrte klinische Studien haben inzwischen ge-
zeigt, dass aus pluripotenten Stammzellen abgeleitete Zellen zur Behandlung einiger
bislang nicht heilbarer Erkrankungen eingesetzt werden kénnen. Derzeit werden die
meisten klinischen Studien unter Verwendung von aus hES-Zellen abgeleiteten Zellen
durchgefiihrt. Eine iiber klinische Studien hinausgehende Anwendung von (im Inland)
aus hES-Zellen abgeleiteten Zellen fiir therapeutische Zwecke ist in Deutschland jedoch
verboten, da das Stammzellgesetz eine Nutzung importierter hES-Zellen nur fiir For-
schungszwecke erlaubt.

Es steht zu erwarten, dass die derzeit durchgefiihrten klinischen Studien mit hES-Zellen in
absehbarer Zeit in erfolgreiche Therapien miinden werden. Der Gesetzgeber in Deutschland sollte
allein schon wegen des Grundrechts auf Leben und korperliche Unversehrtheit Patienten und Pa-
tientinnen im Inland diese Therapien nicht ohne hinreichende Begriindung vorenthalten.
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Ungepriifte Stammzelltherapien

Ungepriifte Stammzelltherapien sind stammzellbasierte Therapien, die nicht im Rah-
men klinischer Studien auf ihre Sicherheit und Wirksamkeit gepriift wurden und deren
Wirkstoffe daher keine behérdliche Zulassung haben. Sie werden zunehmend von Pa-
tienten und Patientinnen nachgefragt und iiber das Internet international kommer-
ziell angeboten. Patienten und Patientinnen setzen groe Hoffnungen in die Stamm-
zellforschung zur Behandlung von schwersten und bisher nicht oder nur ungeniigend
therapierbaren Erkrankungen. Die sich aus ungepriiften Stammzelltherapieangeboten
ergebende Problematik wird in zunehmendem MaRe international und national von
Stammzellforschern wahrgenommen und diskutiert. Die International Society for
Stem Cell Research (ISSCR), das German Stem Cell Network (GSCN) und das Kompetenz-
netzwerk Stammzellforschung NRW haben webbasierte Informationsplattformen ein-
gerichtet, auf denen sich Patienten und Patientinnen {iber zugelassene Stammzellthe-
rapien und Risiken ungepriifter Stammzelltherapien informieren kénnen.

Wir sehen mit Besorgnis die in zunehmendem Mafe international angebotenen ungepriiften
Behandlungsangebote mit Stammzellen. In diesem Kontext sind eine umsichtige Aufkldrung iiber
den augenblicklichen Stand der Forschung sowie eine Férderung der Informationsangebote fiir
Patienten und Patientinnen zu fordern. Komplementdr dazu empfehlen wir ein Monitoring der
international und national angebotenen Stammzelltherapien durch die Aufsichts- und Zulas-
sungsbehdrden in Deutschland. Dies sollte auch die regulatorischen Bedingungen fiir die Zulas-
sung von in Deutschland bisher nicht fiir Stammzelltherapien zugelassenen Arzneimitteln zum
Beispiel als Advanced Therapy Medicinal Products (ATMP) vorbereiten.

Generell sollte die Entwicklung neuer Therapien in der translationalen Medizin von ,,bench
to bedside” (vom Labor in die Klinik) erfolgen. Bevor neue Methoden am Menschen angewendet
werden, miissen sie auf wissenschaftlich fundierten Erkenntnissen beruhen. Ein leichtfertiger
Umgang mit Stammzellen und die Applikation von ungeniigend charakterisierten Stammzell-
populationen in Patienten und Patientinnen sind unverantwortlich und gefdhrlich. Hier sind eine
evidenzbasierte regenerative Medizin und solide klinische Studien unabdingbar.

Ethische und rechtliche Aspekte der Forschung an humanen embryonalen Stammzellen

Die Verwendung humaner adulter Stammzellen ist ethisch und rechtlich wenig um-
stritten. In der Offentlichkeit hat diese Form der Stammzellforschung ein positives
Image. Dies gilt gemeinhin auch fiir die Forschung an hiPS-Zellen. Die Forschung an
hES-Zellen hingegen wird in Deutschland aufgrund der Herkunft der Zellen als ethisch
problematisch angesehen und die Gewinnung von hES-Zellen ist in Deutschland durch
das Embryonenschutzgesetz (ESchG) verboten. Die Forschung an im Ausland generier-
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ten und nach Deutschland importierten hES-Zell-Linien ist zwar seit 01.01.2002 nach
dem Stammzellgesetz (StZG) zuldssig, aber nur in begriindeten Ausnahmefillen und
unter strengen Voraussetzungen und auerdem nur fiir Forschungszwecke.

Die in Deutschland gidngige Annahme, dass die Forschung mit hiPS-Zellen eine Al-
ternative zur Forschung mit hES-Zellen darstelle, hat sich in der Praxis allerdings nicht
bestétigt. Zwar hat sich der Forschungsfokus seit der Entdeckung von hiPS-Zellen ver-
schoben und hiPS-Zellen sind in vielen Féllen zum primédren Forschungsobjekt gewor-
den. Allerdings sind hES-Zellen zum einen oft auch noch alleiniger Forschungsgegen-
stand. Zum anderen werden hiPS-Zellen und hES-Zellen hiufig gemeinsam untersucht,
da hES-Zellen international weiterhin als Referenz fiir die Pluripotenz gelten, unter
anderem weil das Forschungsgebiet der hiPS-Zellen jiinger ist und hES-Zellen besser er-
forscht sind. Die hiPS-Zell-Forschung ist daher nach wie vor auf die hES-Zell-Forschung
angewiesen und wird dies auch noch lange sein. Damit setzt sie sich auch dem ethi-
schen Vorwurf einer ,,moralischen Komplizenschaft* aus.

Des Weiteren sind inzwischen neuere, sogenannte ,,naive” hES-Zellen verfiigbar, die
einen im Vergleich zu konventionellen, sogenannten ,,primed* hES-Zellen weniger weit
differenzierten Zustand haben. Eine Forschung an naiven hES-Zellen ist in Deutsch-
land allerdings durch das StZG verboten, da naive hES-Zellen erst nach dem geltenden
Stichtag (01.05.2007) beschrieben und gewonnen wurden. Auch neuere hES-Zellen fiir
die klinische Anwendung, sogenannte ,,clinical-grade* hES-Zell-Linien, wurden nach
dem Stichtag gewonnen und ihr Import sowie ihre Verwendung sind somit ebenfalls
verboten. Da die Verschiebung des urspriinglich im StZG festgesetzten Stichtags vom
01.01.2002 auf den 01.05.2007 den Sinn der Stichtagsregelung bereits infrage gestellt
hat, wire es konsequent, auf die Stichtagsregelung zu verzichten oder einen gleitenden
Stichtag einzufiihren.

Die Forschung mit hES-Zellen ist in absehbarer Zeit nicht durch die Forschung an hiPS-Zel-
len zu ersetzen. Es handelt sich vielmehr um sich ergdnzende Forschungsbereiche, deren parallele
Entwicklung weiterhin unverzichtbar bleibt. Hierzu ist allerdings die Méglichkeit des Zugriffs auf
hES-Zell-Linien auf dem derzeitigen Stand der Forschung fiir deutsche Stammzellforscher not-
wendig. Die aus dem StZG resultierenden Beschrinkungen der Forschungsfreiheit bezogen auf die
Forschung mit hES-Zellen sind zudem ethisch umstritten und verfassungsrechtlich nicht gerecht-
fertigt. Aus diesen Griinden empfehlen wir eine Aufhebung des durch das StZG festgelegten Stich-
tags oder zumindest die Einfiihrung eines gleitenden Stichtags. Aus denselben Griinden sollten
auch die Einfuhr und die Verwendung von hES-Zellen nicht nur zu Forschungszwecken, sondern
auch zu diagnostischen, priventiven und therapeutischen Zwecken zuldssig sein.
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Patentierung von auf humanen embryonalen Stammzellen basierenden Verfahren

Nach der Rechtsprechung des Europiischen Gerichtshofs (EuGH; jetzt: Gerichtshof
der Europiischen Union) sind Verfahren von der Patentierung ausgeschlossen, wenn
sie die vorhergehende Zerstérung menschlicher Embryonen oder deren Verwendung
als Ausgangsmaterial erfordern. Da hES-Zellen menschlichen Embryonen entnommen
wurden, die bei diesem Vorgang zerstoért wurden, greift dieses Patentierungsverbot bei
hES-Zell-basierten Verfahren und Produkten. Das Patentierungsverbot gilt dabei un-
abhingig davon, zu welchem Zeitpunkt die Zerstérung oder Verwendung menschlicher
Embryonen erfolgt ist, selbst wenn fiir das entsprechende Verfahren oder Produkt an
sich keine Verwendung menschlicher Embryonen erforderlich ist. Das Europdische Pa-
tentamt (EPA) hat sich dieser Rechtsprechung angeschlossen.

Die europdische Regelung zur Patentierung ist allerdings bereits an sich problematisch und
fiihrt zudem zu rechtlichen Inkonsistenzen mit den Regelungen zu der in fast allen EU-Mitglieds-
staaten erlaubten Forschung an hES-Zellen und der in vielen Mitgliedsstaaten ebenfalls erlaubten
kommerziellen Verwendung hES-Zell-basierter Verfahren und Produkte. Ein dem entwickelten
Verfahren vorausgehendes oder auch ihr folgendes Geschehen sollte kein Gegenstand der Paten-
tierungsregelung darstellen, sondern den dafiir mafgeblichen anderen rechtlichen Regelungen
(bspw. zur Forschung und Kommerzialisierung) unterfallen.

Forschungsférderung

Deutschland verfiigt {iber eine breite Landschaft grundlagen- und anwendungsorien-
tierter sowie klinischer Stammzellforschung. Die Férderung der Stammzellforschung
durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) und das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) ist allerdings in den letzten Jahren zuriickgegangen. In
anderen Lindern (z. B. USA, GroRbritannien und Japan) wird die Stammzellforschung
als Zukunftsthema gesehen und mit wachsenden Forschungsbudgets ausgestattet.

In Deutschland sollte die Stammzellforschung durch die dffentlichen Fordermittelgeber wie-
der stirker und insbesondere langfristig gefordert werden, um so der wachsenden Bedeutung
von Stammzellen fiir die biomedizinische Forschung und fiir die Entwicklung neuer Therapien
und Medikamente Rechnung zu tragen. Die Stammzellforschung in Deutschland sollte fest in eine
durch Prioritdten getragene Forschungspolitik implementiert sein. Dabei sollte ein ausgewogenes
Verhdltnis von grundlagen- und anwendungsorientierter sowie klinischer Forschung angestrebt
werden.
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1. Aktuelle Entwicklungen der
Stammzellforschung: eine Einfithrung'

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

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

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

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

1.1 Stammzellen und ihr Potenzial

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

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

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

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

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

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

1.2.1 Hidmatopoetische Stammzellen

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

1.2.2 Stammzellen aus Nabelschnurblut?

Stammzellen kénnen nach der Geburt aus dem Blut der Nabelschnur entnommen und
fiir einen spiteren Einsatz eingefroren werden. Diese Nabelschnurblutstammzellen
kénnen entweder kostenpflichtig fiir den Eigenbedarf bei einer privaten Blutbank
eingelagert oder aber an eine gemeinniitzige 6ffentliche Blutbank gespendet werden.
Nabelschnurblutstammzellen enthalten unter anderem hidmatopoetische Stamm-
zellen, die zur Behandlung von Bluterkrankungen transplantiert werden kénnen. Ein
Vorteil gegeniiber adulten Stammzellen von Knochenmarkspendern/Knochenmark-
spenderinnen ist eine bessere Immunvertriglichkeit des Transplantats. Nachteilig ist
jedoch, dass im Nabelschnurblut nur eine begrenzte Anzahl von Stammzellen vorhan-
den ist und diese bisher nicht effizient vermehrt werden kénnen. Es ist daher erforder-
lich, die Wirksamkeit der Nabelschnurblutstammzellen fiir die medizinische Therapie
weiter zu verbessern.

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

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

1.2.4 Adulte Stammzellen in der Anwendung

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

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

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

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

1.3.1 Pluripotente humane embryonale Stammzellen (hES-Zellen)

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

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

wirksamer Substanzen genutzt werden (Deutscher Bundestag, 2017).

1.3.2 Uniparentale hES-Zellen

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

1.3.3 hES-Zellen aus Zellkerntransfer

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

Der Zellkerntransfer wird dabei nicht nur fiir therapeutische, sondern auch fiir re-
produktive Zwecke genutzt (und wird dann als ,,reproduktives Klonen“ bezeichnet), da
durch diese Methode entstandene Embryonen in der Lage sind, sich zu einem lebensf4-
higen Organismus weiterzuentwickeln. Seit dem ersten auf diese Wiese geklonten Schaf
,Dolly* (1996) konnten eine Reihe anderer Siugetiere erfolgreich geklont werden. Das
reproduktive Klonen von Menschen ist dagegen weltweit verboten. In Deutschland ist
dariiber hinaus auch das therapeutische Klonen zu Forschungszwecken durch das Em-
bryonenschutzgesetz verboten (Miiller, 2015: 162).

1.3.4 Stammzellen und artiibergreifende Mischwesen

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

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

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

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

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

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

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

1.4 Humane induzierte pluripotente Stammzellen (hiPS-
Zellen)

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

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

1.5 Direkte Reprogrammierung

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

1.6  Genome-Editing und Stammzellforschung

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

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

1.7 Die Debatte um ethische und rechtliche Aspekte der
Stammzellforschung

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

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

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

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

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

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

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



1. Aktuelle Entwicklungen der Stammzellforschung: eine Einfithrung 47

den vom RKI genehmigt, allerdings nicht mit dem begriindeten Ziel der Reduktion von
Tierversuchen (RKI, 2017).

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

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

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

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

1.8 Ausblick: Perspektiven der Stammzellforschung

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

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

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

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

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

2.1 Einfithrung: Motivation und Zielsetzung

Als interdisziplindres Langzeit-Monitoring-Projekt hat die IAG Gentechnologiebericht
der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften die Aufgabe, neue Ent-
wicklungen der Gentechnologie in Deutschland im Blick zu behalten und in Form von
Analysen, Publikationen und Veranstaltungen zu begleiten. Ihr Ziel ist es, mit Einschit-
zungen und Informationen zum offentlichen Diskurs beizutragen. Neben der qualita-
tiven Auseinandersetzung mit verschiedenen Aspekten der Gentechnologie ist es ein
besonderes Anliegen und Alleinstellungsmerkmal der IAG Gentechnologiebericht, das
komplexe Feld der Gentechnologie in einer messbaren und zugénglichen Form fiir die
interessierte Offentlichkeit aufzuschlieRen. Dies wird anhand der Problemfeld- und In-
dikatorenanalyse geleistet. Hierzu werden auf Basis einer qualitativen Erhebung (Pro-
blemfeldanalyse) quantitative Daten (Indikatoren) zusammengetragen, die gemeinsam
eine Einschitzung aktueller Entwicklungen ermdéglichen. Die Problemfeld- und Indi-
katorenanalyse ist das zentrale Instrumentarium der IAG, um die komplexen, hiufig
schwer zu erfassenden Themen- und Anwendungsfelder der Gentechnologie struktu-
riert aufzuschliisseln und Aussagen iiber deren Bedeutung herauszuarbeiten (Diekdm-
per/Hiimpel, 2015: 16 ff. und 2012: 51-60).! Die Ergebnisse ihrer Analysen prasentiert
die IAG in ihren Gentechnologieberichten, die das Themenspektrum der IAG abzude-
cken suchen, sowie in einzelnen Themenbinden. Mit dem vorliegenden Themenband

1 Daes sich bei der Problemfeld- und Indikatorenanalyse um eine zentrale Methode der IAG han-
delt, wurden die allgemeinen Uberlegungen zu ihrem sozialwissenschaftlich motivierten Ansatz im
Wortlaut und inhaltlich dhnlich bereits in vorherigen Versffentlichungen der IAG beschrieben (sieche
etwa: Marx-Stélting, 2017; Diekdmper/Hiimpel, 2012; Miiller-Réber et al., 2013; Kéchy/Hiimpel, 2012;
Fehse/Domasch, 2011; Domasch/Boysen, 2007; Wobus et al., 2006; Hucho et al., 2005). Die IAG dankt
allen Autoren/Autorinnen, die iiber die Zeit an der (Weiter-)Entwicklung des Ansatzes mitgewirkt ha-
ben. Fiir eine aktuelle und ausfiihrliche Darstellung der Problemfeld- und Indikatorenanalyse siehe
Diekdmper/Hiimpel, 2015: 13-20.
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widmet sich die IAG erneut der Stammzellforschung. Das Themenfeld wurde bereits
in einem Supplement zum Ersten Gentechnologiebericht (Wobus et al., 2006) sowie im
Zweiten (Miiller-Rdber et al., 2009) und Dritten Gentechnologiebericht (Miiller-Rber et
al., 2015) behandelt.

2.2 Problemfelder im Bereich der Stammzellforschung

Die Problemfeldanalyse hat das Ziel, die ,,6ffentliche Wahrnehmung“ anhand von
Print- und Online-Medien abzubilden (Diekdmper/Hiimpel, 2015: 16). Hierfiir wird ein
Textkorpus erhoben, der inhaltsanalytisch und mit einem Fokus auf ,,Probleme* aus-
gewertet wird. Der Begriff ,,Problem” wird in der Problemfeldanalyse der IAG verwen-
det, ,,da mit ihm eine Sichtweise in den Vordergrund riickt, die einen Aspekt bewusst
problematisiert und nicht allein deskriptiv angeht“ (Domasch/Boysen, 2007: 179). Es
handelt sich um Themen, die in den Medien benannt und - teils virulent - diskutiert
und von einer breiten Offentlichkeit wahrgenommen werden. Die identifizierten Prob-
lemfelder werden zur Orientierung in einem weiteren Schritt in einer Art Koordinaten-
system visualisiert. Dieses Koordinatensystem besteht aus vier Leitdimensionen: der
wissenschaftlichen Dimension, der ethischen Dimension, der sozialen Dimension und
der 6konomischen Dimension. Innerhalb dieses Orientierungsrahmens werden die Pro-
blemfelder so angeordnet, dass erkennbar wird, welche Dimensionen das Problemfeld
besonders beriihrt. Zudem werden die Problemfelder inhaltlich beschrieben und ein-
gegrenzt. AnschlieRend werden ihnen Indikatoren zugeordnet, die sie oder Teilaspekte
ausleuchten kénnen. Diese Analyse ermdglicht es, die vielfdltigen Thematisierungen,
Fragestellungen oder Problemdefinitionen in der Mediendebatte zur Stammzellfor-
schung sichtbar und schlieRlich mittels belastbarer Indikatoren quantitativ messbar
zu machen.

Im Folgenden wird nun zuerst der Textkorpus fiir die Problemfeldanalyse dargelegt.
Daran anschlieRend werden die identifizierten Problemfelder in ihrem Orientierungs-
rahmen priésentiert sowie Ergebnisse, Nebenergebnisse und Einschitzungen zu den
Resultaten aus der Problemfeldanalyse ausgefiihrt (Kapitel 2.3). In Kapitel 2.4 werden
schlieRlich die Indikatoren prisentiert. Die ermittelten Problemfelder, ihre inhaltliche
Beschreibung wie auch die zugeordneten Indikatoren und Datenblitter finden sich in
Kapitel 11. Sie werden dort im Einzelnen aufgefiihrt und beschrieben. Des Weiteren
fasst Kapitel 11 abschlieRend die Ergebnisse aus der Indikatorenanalyse zusammen.
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2.2.1 Der Textkorpus

Der Textkorpus wurde mittels einer Stichwortsuche zum einen in Archiven von tiber-
regionalen, auflagenstarken Zeitungen und Zeitschriften und zum anderen in On-
line-Suchmaschinen erhoben. Der erhobene Korpus setzt sich aus Artikeln, Stel-
lungnahmen sowie Webseiten zusammen und soll die Wahrnehmung einer breiten
Offentlichkeit zu Stammzellforschung widerspiegeln. Fiir die Printmedien wurde vom
07.04.2017 bis 20.04.2017 fiir den Zeitraum vom 01.04.2016 bis 01.04.2017 eine Volltext-
suche (Stichwort: ,,Stammzell*“) in den Leit-Printmedien Siiddeutsche Zeitung (SZ) und
Frankfurter Allgemeine Zeitung (F.A.Z.) (tiglich erscheinend) sowie Der Spiegel und Die Zeit
(wdchentlich erscheinend) durchgefiihrt (siehe Tabelle 1, Korpus A). Insgesamt wurden
auf diese Weise 37 Artikel recherchiert.

Tabelle 1: Printmediale Recherche zum Stichwort , Stammzell*” (Korpus A)

Quelle Erscheinungsdatum  Artikel

FA.Z 06.04.2016 Stammzellboom — Ein paar Beutel Blut fir die Geschichtsbiicher

FA.Z 28.04.2016 Verhaltensforschung — Mehrwert Mutterschaft

Die Zeit 02.06.2016 Krebs — Hat dieser Arzt ... alles versucht? ... zu viel gewollt?

Die Zeit 09.06.2016 StraBenblues — Spiel mir das Lied vorm Tod

FA.Z 24.06.2016 Genforschung — Brockelt da was?

Die Zeit 27.06.2016 Emmanuelle Charpentier — Eine Frau, ihre Entdeckung und wie sie die Welt
verdndert

FA.Z 20.07.2016 Leukamie bei Kindern — Multimedial auf der Krebsstation

FA.Z 20.07.2016 Welt-Aids-Konferenz — Statt Heilung nur noch Remission

Die Zeit 21.07.2016 Artenschutz — Das letzte Nashorn

FA.Z 11.08.2016 Gentechnik lasst Zahl steigen — Tierversuche: Aufschrei mit Ansage

FA.Z 16.08.2016 Album der Woche — Gereimte Gemeinheiten bleiben gemein

FA.Z 17.08.2016 Stammzellentransplantationen — Ein Neustart fiir das Nervensystem

FA.Z 17.08.2016 Krebsforschung — Intaktes Knochenmark nach Immuntherapie

Die Zeit 25.08.2016 Zika — Attacke auf das Ungeborene

Der Spiegel 24.09.2016 Medizin — Ara des Faultiers

Der Spiegel 15.10.2016 Medizin — Korper los

YA 18.10.2016 Stammzellforschung — Erstmals reife Eizellen im Labor geziichtet

SZ 19.10.2016 Reproduktionsmedizin — Schone neue Familienwelt

Sz 27.10.2016 Regeneration — Reparatur im Gehirn

Der Spiegel 29.10.2016 Medizin — Bumm, bumm, bumm
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Quelle Erscheinungsdatum  Artikel

Sz 31.10.2016 Reproduktionsmedizin — Hat Gott in der Petrischale Platz?

Der Spiegel 05.11.2016 Medizin — Zuckergesund

Die Zeit 16.11.2016 Stammzellen — Die Maus des AnstoBes

FA.Z 19.11.2016 Raumfahrtmissionen — Im Orbit ist die Hélle los

FA.Z. 20.11.2016 Wechseljahre mit 26 — , Jedes Mal wie ein Schlag ins Gesicht”

SZ 02.12.2016 Muttermilch — Auf Pump

Der Spiegel 17.12.2016 Gesundheit — Ein krankes Haus

Die Zeit 26.01.2017 Trump-Regierung — Politische Datensicherung

Die Zeit 26.01.2017 Zahne — Biss in die Zukunft

Der Spiegel 28.01.2017 Biotechnik — Die Geburt der Fabelwesen

Die Zeit 09.02.2017 Kalifornien — Fuck you, Silicon Valley!

Die Zeit 16.02.2017 Organspende — Menschliches Schwein

Die Zeit 17.02.2017 Forschung in den USA — Amerikas Wissenschaftler machen mobil. Ein Auf-
stand fur die Vernunft

FA.Z 16.03.2017 Auf den Spielwiesen der Menschenz(ichter

Der Spiegel 18.03.2017 Die Klinik

FA.Z 26.03.2017 Die Ursache von Krebs — Einfach nur Pech gehabt?

SZ 30.03.2017 Embryonenforschung — Ran an die Genschere

Quelle: Recherche fiir den Zeitraum 01.04.2016—01.04.2017 zum Suchbegriff ,Stammzell*" in den Online-Archiven der
F.A.Z (unter www.faz.net/archiv), SZ (unter www.sueddeutsche.de), von Die Zeit (unter www.zeit.de) und Der Spiegel
(unter www.spiegel.de) [07.04.2017 bis 20.04.2017]; insgesamt 37 Artikel.

Fiir die Internetrecherche wurde am 22.05.2017 eine Suche mit dem Stichwort ,,Stamm-
zell** durchgefiihrt (Tabelle 2, Korpus B) wie auch mit dem Stichwort ,,Stammzell* Stel-
lungnahme* (Tabelle 3, Korpus C). Im Unterschied zu den bisherigen Erhebungen von
Online-Medien der IAG wurde erstmals nicht die alleinige Suche via der Suchmaschine
Google, sondern eine Meta-Suche durchgefiihrt. Eine Meta-Suche beinhaltet, dass eine
Suchanfrage mittels einer Suchmaschine gleichzeitig an mehrere andere Suchmaschi-
nen geleitet wird. Die Meta-Suchmaschine biindelt die Ergebnisse und bereitet sie auf
- beispielsweise werden doppelte Treffer in einem zusammengefasst. Verwendet wurde
die Meta-Suchmaschine Metager, die an der Leibniz Universitit Hannover entwickelt
wurde (siehe metager.de). Metager umfasst ca. 40 Suchdienste, allerdings nicht Google.
Dies ist insofern problematisch als Google duRerst populér ist und zu den meist ver-
wendeten Suchmaschinen zdhlt. Um die Google-Ergebnisse miteinzubeziehen, wurden
die Ergebnisse von Metager mit den Ergebnissen von Google abgeglichen. Zusammen-
gefiihrt und abgeglichen wurden jeweils die ersten acht Ergebnisse aus Metager und
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Google.? Vorteil dieser Herangehensweise ist es, durch die Berticksichtigung der Ergeb-
nisse mehrerer Suchmaschinen, die Wahrnehmung einer breiten Offentlichkeit einzu-
beziehen. Dariiber hinaus kann mittels einer Meta-Suche das Problem der Personalisie-
rung der Ergebnisse durch Google relativiert werden.

Tabelle 2: Internetrecherche zum Stichwort , Stammzell*” (Korpus B)

Webseite Jahr® | Suchergebnis

Wikipedia 2017 | Artikel: Stammzelle

DFG — Deutsche Forschungsgemeinschaft 2011 | Artikel: Was sind Stammzellen?
Wissensschau 2017 | Avrtikel: Was sind Stammzellen?

DocCheck Flexikon Avrtikel: Stammzelle

Spektrum Avrtikel: Lexikon der Biologie: Stammzellen
Seracell Artikel: Was sind embryonale Stammzellen?

Kompetenznetzwerk Stammzellforschung NRW | 2011 | Artikel: Uber Stammzellen

Stammzellspenderdatei Artikel: Ablauf einer Stammzellspende
WikiMANNia 2017 | Artikel: Y-Chromosom
Die Zeit 2017 | Artikel: Kinderausstattung: Kinder, das wird teuer!

Quelle: Meta-Suche unter www.metager.de und www.google.de [22.05.2017]; Abgleich der jeweils ersten acht Such-
ergebnisse.

Tabelle 3: Internetrecherche zum Stichwort , Stammzell* Stellungnahme” (Korpus C)

Webseite Jahr* | Suchergebnis

DFG — Deutsche Forschungsgemeinschaft 2011 | Wie steht die DFG zur Stammzellforschung?

DFG — Deutsche Forschungsgemeinschaft 1999 | Stellungnahme zum Problemkreis ,Humane embryonale
Stammzellen”

Stammzellen-Debatte 201 Dokumente: Bundestagsdrucksachen, Stellungnahmen,

Studien und sonstige Texte zur Stammzellenforschung

Nationaler Ethikrat 2001 | Zum Import menschlicher embryonaler Stammzellen:
Stellungnahme

Zentrale Ethikkommission bei der Bundesdrzte- | 2002 | Stellungnahme der Zentralen Ethikkommission
kammer zur Stammzellforschung

2 Hieraus ergaben sich zum Stichwort ,,Stammzell** zehn und zum Stichwort ,,Stammzell* Stel-
lungnahme* 12 Dokumente.

3 Angegeben wird das Jahr der letzten Aktualisierung der jeweiligen Webseite, sofern angezeigt.

4 Angegeben wird das Erscheinungsjahr der jeweiligen Stellungnahme bzw. Webseite, sofern an-
gezeigt.
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Webseite Jahr Suchergebnis

Paul-Ehrlich-Institut 2015 | Stellungnahme zur mikrobiologischen Kontrolle von
hématopoietischen Stammzellzubereitungen

DRZE — Deutsches Referenzzentrum fir Ethik in | 2016 | Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen
den Biowissenschaften

Kompetenznetzwerk Stammzellforschung NRW Aktuelles und Presse

DMSG — Multiple Sklerose News Neustart fiir das Immunsystem: Stammzelltransplanta-
tion bei Multipler Sklerose im experimentellen Verfahren

Deutscher Bundestag 2004 | Erster Erfahrungsbericht der Bundesregierung iiber die
Durchfiihrung des Stammzellgesetzes (Erster Stamm-
zellbericht)

Wikia.org 2011 | Pressespiegel zu wissenschaftlich unredlichem Verhalten

Institut fiir Rechtspolitik an der Universitdt Trier | 2002 | Das Recht der Biomedizin in Frankreich

Quelle: Meta-Suche unter www.metager.de und www.google.de [22.05.2017]; Abgleich der jeweils ersten acht Such-
ergebnisse.

Die nun folgende Abbildung zeigt die identifizierten Problemfelder sowie deren quanti-
tative Gewichtung in den untersuchten Dokumenten innerhalb der gesetzten vier Leit-
dimensionen der TAG Gentechnologiebericht: der wissenschaftlichen, der ethischen, der
sozialen und der 6konomischen Dimension. In diesem Orientierungsrahmen werden
die identifizierten Problemfelder verortet, um kenntlich zu machen, welche Leitdimen-
sion sie besonders tangieren. So steht beispielsweise das Problemfeld ,,Rechtsrahmen®
im Zentrum des Orientierungsrahmens, da die Zuldssigkeit von gentechnischen Ver-
fahren und ihr Einsatz in der wissenschaftlichen Praxis alle Leitdimensionen beriihrt.
Die quantitative Gewichtung der Problemfelder spiegelt sich in ihrer GréRe und Fér-
bung wider: Je hdufiger ein Problemfeld im Textkorpus erwdhnt wird, desto gréRer und
dunkler wird es in der folgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 1: Erhobene Problemfelder zur Stammzellforschung in Deutschland
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Die Abbildung illustriert die Komplexitit und Vernetzung der verschiedenen Diskus-
sionsstringe. Sie bleibt dabei immer eine Momentaufnahme, da Themen- und Anwen-
dungsfelder fiir die Stammzellforschung, wie auch in den Beitrdgen dieses Themen-
bands ersichtlich wird, von groRer Dynamik geprigt sind. Die Komplexitit liegt unter
anderem darin, dass viele Problemfelder mehr als eine Dimension beriihren und eine
exakte Zuordnung im Koordinatensystem daher schwierig ist. Die rdumliche Anord-
nung der Problemfelder kann somit lediglich Tendenzen aufzeigen.

Der vorliegende Themenband hat sich an den Problemfeldern zur Stammzellfor-
schung, die zuletzt im Jahr 2015 erarbeitet wurden (Marx-Stélting/Ott, 2015: 170 ff.),
orientiert. Es wurde entsprechend mit derselben Methode gearbeitet, jedoch ein aktu-
eller Textkorpus verwendet, sodass sich sowohl die Anzahl der Problemfelder als auch
deren Gewichtung (die GréRe der Problemfelder) dndern konnten (siehe Abb. 1). Gerade
solche Verschiebungen im Diskurs durch den Vergleich von Momentaufnahmen sicht-
bar zu machen, ist ein weiteres Anliegen des Monitorings der IAG. Um diesen Vergleich
zu ermdglichen, wird zwar grundsitzlich versucht, mdglichst kontinuierlich mit den-
selben Benennungen und inhaltlichen Fassungen der Problemfelder zu arbeiten, jedoch
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wurden fiir den vorliegenden Themenband manche Problemfelder umbenannt oder in
ihrer inhaltlichen Fassung abgedndert, um sie zu prézisieren und fiir die Leser/-innen
verstdndlich zu machen.> Erwdhnenswert sind dariiber hinaus die neu identifizierten
Problemfelder: Tierversuche, Kommerzialisierung, Steuerung medizin-wissenschaft-
licher Entwicklungen und soziale Implikationen.

2.3 Von alten und von neuen Problemfeldern - Ergebnisse,
Nebenergebnisse und Einschitzungen

Um die Stammzellforschung ist es ruhiger geworden - so eine Vermutung, die sich aus
den Ergebnissen der aktuellen Problemfeldanalyse ableitet. Lag die Anzahl der Artikel
in ausgewdhlten iiberregionalen Printmedien zwischen 2004 und 2008 noch zwischen
94 und 144 pro Jahr, reduziert sie sich in den Folgejahren beinahe kontinuierlich.® Le-
diglich 37 Artikel konnten fiir den Korpus der aktuellen Problemfeldanalyse fiir den
einjdhrigen Untersuchungszeitraum von 01.04.2016 bis 01.04.2017 in den Online-Archi-
ven der FA.Z., der SZ, von Die Zeit und Der Spiegel recherchiert werden. Besonders deut-
lich wird der gegenwirtige Riickgang der Berichterstattung zur Stammzellforschung
in den Leit-Printmedien, kontrastiert man ihn mit der Berichterstattung vor 2003.
Fiir diese Kontrastierung eignet sich die Studie des Soziologen Mike S. Schifer (2008a).
Schifer untersuchte unter anderem die Medialisierung der Stammzellforschung an-
hand der Leit-Printmedien SZ und FA.Z. fiir den Zeitraum zwischen 1997 und 2003
(Schifer, 2008a: 212; Schifer 2008b: 385). In diesem Zeitraum wurden in den beiden Ta-
geszeitungen insgesamt 2.234 Artikel zur Stammzellforschung publiziert, jahrlich im
Schnitt 319 und pro Erscheinungstag einer (Schifer, 2008a: 214). Schifer meint, dass
zur Stammzellforschung die ,,wohl umfangreichste deutsche Wissenschaftsdebatte seit

5 Um die Vergleichbarkeit zur letzten Problemfeld- und Indikatorenanalyse zur Stammzellfor-
schung (Marx-Stdlting/Ott, 2015: 170) zu gewéhrleisten, sind die Umbenennungen hier aufgefiihrt (an
erster Stelle stehen die fritheren Benennungen, an zweiter Stelle die neuen Benennungen): Alterna-
tiven zu ES-Zellen (AS/iPS) - Alternativen zu hES-Zellen (hAS/hiPS); Medizinische Sicherheit - Quali-
tétssicherung Therapien; Realisierung wissenschaftlicher Zielsetzungen - Realisierung Forschungs-
ziele; Okonomische Aspekte - Okonomische Verwertbarkeit; Forschungsethische Implikationen
- Ethische Implikationen; Lebensdefinition - Status Embryo; Kostenentwicklung - Zugang zu Thera-
pien; Wissenschaftliches Fehlverhalten - Wissenschaftliches/medizinisches Fehlverhalten. Ebenfalls
zur besseren Verstiandlichkeit und Ubersichtlichkeit wurden das Problemfeld ,, Transfer in Produkte*
in das Problemfeld ,,Okonomische Verwertbarkeit* aufgenommen sowie ,,Zweiklassenmedizin® in
,»Zugang zu Therapien".

6 Siehe Kapitel 11, Indikator 09, der die Dichte der 6ffentlichen Berichterstattung zum Stichwort
,Stammzellforschung® darstellt.
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den Auseinandersetzungen iiber die Kernkraft und eine der umfangreichsten Medien-
debatten der vergangenen Jahre" stattgefunden hat (Schéfer, 2008a: 214). Die Frage, wie
es dazu kommt, dass ein Thema in der Art in den Medien aufgegriffen wird, kann unter
Berticksichtigung verschiedener Gesichtspunkte beantwortet werden. Auf den ersten
Blick l4sst sich fiir die Jahre bis 2008 vermuten, dass Ereignisse wie die Diskussion des
Stammzellgesetzes, das 2001 verabschiedet wurde, die weltweit erste Therapie eines
Herzinfarktpatienten mit Stammzellen aus dessen Knochenmark?” im selben Jahr, auch
die Biirgerkonferenz zum Streitfall ,,Gendiagnostik*, aus der ein Votum zur Stammzell-
forschung resultierte (Zimmer, 2002: 25 f.), oder im Jahr 2008 die Diskussion um die so-
genannte Stichtagsregelung, die zu Jahresbeginn gefithrt wurde, zur medialen Prdsenz
beitrugen. Ob und inwiefern diese oder andere Ereignisse zu einem Anstieg der Medien-
berichterstattung gefiihrt haben, miisste weiterfithrend analysiert werden. Schifer er-
klart im Kontext seiner Untersuchung zur Medialisierung der Stammzellforschung fiir
die Jahre bis 2003, dass diese Forschung von vielen Akteuren/Akteurinnen sowohl als
anwendungsnah als auch als ethisch und moralisch problematisch betrachtet wurde.
Zudem kniipften die Diskussionen an das umstrittene Thema der Abtreibung an und
einige der alten Fronten traten so erneut zutage. Viele Akteure/Akteurinnen (Kirchen,
Parteien, NGOs, Wissenschaftler/-innen etc.) versuchten, zur Sprache zu kommen. Dies
wiederum machte das Thema journalistisch interessant: gesellschaftliche Grundsatz-
fragen wie die Menschenwiirde wurden angesprochen und bedeutende Reprisentan-
ten/Représentantinnen aus Politik, Wissenschaft und Kirchen etc. meldeten sich zu
Wort (Schifer, 2008a: 220 f.). Der quantitative Riickgang in der Berichterstattung zur
Stammzellforschung seit 2008 konnte nun im Hinblick auf die Frage fehlender Ereignis-
se untersucht werden, im Hinblick auf Akteure/Akteurinnen oder Problematisierun-
gen. Sicherlich ist dariiber hinaus zu beriicksichtigen, dass mittlerweile zunehmend
Online-Medien genutzt werden oder Kiirzungen bei den Printmedien stattfinden, auch
in den Wissenschaftsressorts (Schéfer et al., 2015: 23). Kurzum, aufgrund der groRen
Differenz zur Berichterstattung bis 2008, kann davon ausgegangen werden, dass es um
die Stammzellforschung iiber die Jahre deutlich ruhiger geworden ist, zumindest in

den deutschsprachigen Leit-Printmedien.?

7  Durchgefiihrt wurde die Therapie von dem deutschen Kardiologen Bodo-Eckehard Strauer, Uni-
versitédt Duisseldorf. Gegen ihn wurden im Jahr 2012 Vorwiirfe wissenschaftlichen Fehlverhaltens laut
(siehe bspw. Sz, 2012), die auch in der internationalen wissenschaftlichen Community diskutiert wur-
den (siehe bspw. Francis et al., 2013).

8  Uber die mediale Prisenz des Themas in internationalen Leitmedien sowie in neuen Medien wie
Twitter, Facebook oder englischsprachigen Webseiten kann aufgrund der verwendeten Methodik bei
der Erhebung der Problemfelder und Indikatoren keine Aussage getroffen werden.
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Esistum die Berichterstattung der Stammzellforschung allerdings nicht nur ruhiger
geworden, sie weist auch nicht mehr eine solch starke Pluralisierung auf, wie sie noch
von Schifer herausgearbeitet werden konnte (Schifer, 2008a: 214). ,,Pluralisierung*
meint an dieser Stelle sowohl die verschiedenen Rahmen, in welchen die Stammzellfor-
schung gedeutet wird, was anhand der Verortung der Artikel in verschiedenen Ressorts
der Zeitungen deutlich wird, als auch die Vielfalt der erwidhnten und zitierten Akteure/
Akteurinnen. Wurden in den Jahren 1997-2003 die Artikel zur Stammzellforschung vor
allem in den Politikteilen und dem Feuilleton publiziert und nicht im Wissenschaftsteil
—was darauf schlieRen ldsst, dass das Thema nicht nur unter seinen wissenschaftlichen
Aspekten betrachtet wurde (Schifer, 2008a: 213 f.) -, zeigt sich fiir den untersuchten
Zeitraum ein anderes Bild: Die meisten Artikel werden im Wissenschaftsteil veréffent-
licht, gefolgt vom Feuilleton, dem Politik- und dem Gesellschaftsteil. In Schifers Unter-
suchung stellte sich entsprechend heraus, dass insbesondere Akteure/Akteurinnen aus
Politik (Legislative, Exekutive und Parteien) wie auch zivilgesellschaftliche Akteure/
Akteurinnen (Nichtregierungsorganisationen, Verbdnde von Menschen mit Behinde-
rungen etc.) zu Wort kamen und nicht vorrangig naturwissenschaftliche Akteure/Ak-
teurinnen (Schifer, 2008a: 214). Dies korrespondiert mit dem Bild, das die Politologin
Kathrin Braun nicht allein fiir die Stammzell-, sondern insgesamt fiir die Bioethikde-
batte fiir den Beginn der 2000er Jahre nachzeichnet: Demnach fand eine Erweiterung
des Expertenbegriffs statt, insofern als nicht allein naturwissenschaftliche Experten/
Expertinnen als solche verstanden und gehdrt wurden, sondern auch Angehérige der
nicht medizinischen Berufe oder Sozialwissenschaftler/-innen (Braun, 2003).°

Diese grofe Pluralitdt zeichnet sich gegenwirtig in den analysierten Leit-Printme-
dien nicht mehr ab. Es sind insbesondere zivilgesellschaftliche Akteure/Akteurinnen,
die nicht mehr zu Wort kommen. Genannt und zitiert werden vor allem Biologen/Bio-
loginnen und Mediziner/-innen, Juristen/Juristinnen sowie Mitglieder des Deutschen
Ethikrats; weitere Expertisen wie aus den Wirtschafts- oder Sozialwissenschaften tau-
chen nur am Rande auf. Die Stammzellforschung, so ldsst sich ableiten, wird in den
ausgewdhlten Medien als Feld insbesondere medizin-wissenschaftlicher, ethischer und
juristischer Expertise verstanden. Dass im Kontrast zu Schifers Untersuchungsergeb-
nissen gerade auch Ethik-Expertise in Form von Mitgliedern des Deutschen Ethikrats
verstdrkt thematisiert wird, liegt, wie zu vermuten ist, an der Einrichtung des Nationa-
len Ethikrats im Jahr 2001 (mittlerweile Deutscher Ethikrat).1

9  Zur Berichterstattung der Bioethikdebatte in den Medien siehe Graumann (2002).
10 Zur Einrichtung des Nationalen Ethikrats unter Beriicksichtigung der Stammzelldebatte siehe
Hermann (2009).
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Ein auffilliges Nebenergebnis ist, dass Frauen kaum als Akteurinnen - sei es als In-
dividuen oder soziale Gruppe - in den Medien auftreten oder benannt werden, die am
Diskurs um Stammzellforschung partizipieren. Sie werden als ,,Patientinnen® (Die Zeit,
2016b) oder als ,,Leihmiitter” konstruiert oder es wird iiber die Mglichkeit gespro-
chen, dass nun auch &ltere Frauen Kinder gebiren kénnen (SZ, 2016b). Kurzum, es wird
liber sie gesprochen. Auch dies steht im Kontrast zur Debatte um Stammzellforschung
zu Beginn der 2000er Jahre: Frauen partizipierten an der gesellschaftspolitischen De-
batte, setzten Themen auf die Agenda und wurden in den Medien wahrgenommen (sie-
he Braun, 2003).

Auch wenn das Feld der Stammzellforschung vorrangig als medizin-wissenschaft-
liche, ethische und juristischer Expertise verstanden zu werden scheint, so bedeutet
diese Fokussierung allerdings nicht, dass in den untersuchten Medien die Debatte um
Stammzellforschung homogen dargestellt wird. Gerade in Bezug auf die naturwissen-
schaftliche Expertise erfolgt zwar ein starkes Namedropping, zudem scheint es wich-
tig, Auszeichnungen wie Nobelpreise zu erwdhnen, dennoch werden auch durchaus
wissenschaftliche Kontroversen benannt. So erscheinen einzelne Stammzellforschun-
gen als in der Fachwelt umstritten; zentral sind Fragen der Methoden oder der Wissen-
schaftlichkeit (bspw. F.A.Z. 2017). Die Darstellung erfolgt meist in Form von Expertise
und Gegenexpertise.

Ein Weniger an Pluralitdt bedeutet auch nicht, dass der Status des Embryos nicht
weiterhin als umstritten gilt oder ethische Implikationen keine Rolle spielen. Zwar
wird der Status des Embryos im Textkorpus nicht mehr so stark thematisiert wie in den
Jahren zuvor, so ein Ergebnis, aber er scheint - wie auch die ethischen Implikationen
- zu einer festen GroRe in der medialen Darstellung geworden zu sein. Eine Ursache
hierfiir mag darin liegen, dass sich der Diskurs um Stammzellforschung bereits ab den
frithen 2000er Jahren auf ethische Konflikte und die Problematisierung des Status des
Embryos fokussierte, wie insbesondere die Politologin Svea Hermann herausgearbeitet
hat, und weitere Problematisierungen im Hinblick auf wissenschaftlich-technologische
Entwicklungen oder der Frage des gesellschaftlichen Fortschritts marginalisiert wur-
den (Hermann, 2009: 203; Braun, 2003). Die Vermutung ist, dass sich diese Fokussierung
durchgesetzt hat und sie sich bis heute in der medialen Darstellung zeigt.

Dennoch lassen sich vielfach Fragen zum Fortschritt oder der Problematisierung der
Entwicklungen der Stammzellforschung finden. Sie wurden in dem neuen Problemfeld
,Steuerung medizin-wissenschaftlicher Entwicklungen* zusammengefasst. Thema-
tisiert werden im untersuchten Textkorpus die (Un-)Méglichkeiten und die Schwie-
rigkeiten der Steuerung der Entwicklungen in der Stammzellforschung, sei es durch
Ethikkommissionen oder Moratorien. So geht es um den ,,Fortschritt ohne Wenn und
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Aber* als Problem (FA.Z., 2016a), um ,,die Grenzen medizinischer Forschung und die
Frage, wer sie definiert” oder die fehlende Unabhéngigkeit von Ethikkommissionen (Die
Zeit, 2016a).

Dariiber hinaus werden in den Medien nicht allein ethische Implikationen the-
matisiert, sondern auch soziale - sie wurden entsprechend ebenfalls als Problemfeld
aufgenommen. Insbesondere im Kontext der Herstellung von Eizellen aus Stamm-
zellen - bisher im Tierversuch erprobt - werden mogliche Implikationen fiir Mensch
und Gesellschaft abgeleitet: Fragen nach Verdnderungen von Sexualitit, Zeugung und
Fortpflanzung und des konventionellen Familienmodells stehen ebenso im Raum wie
die Frage nach genetischer Auslese durch Prdimplantationsdiagnostik (bspw. Die Zeit,
2016b; SZ, 2016a).

Zudem scheint die Thematisierung von Tierversuchen, ebenfalls als Problem-
feld aufgenommen, neu. Diese Versuche werden nicht ausschlieRlich im Kontext der
Stammzellforschung, sondern weiterer biomedizinischer Themen, adressiert. Es geht
um Fragen ihrer Notwendigkeit und Validitét (bspw. F.A.Z. 2016a). Ob und wie sich die-
ses Problemfeld entwickelt, muss sicherlich weiter beobachtet werden. Dies betrifft
auch das neue Problemfeld ,Kommerzialisierung®. Es umfasst eine Kommerzialisie-
rung auf verschiedenen Ebenen, insbesondere im Hinblick auf die Unterscheidung zwi-
schen privat und 6ffentlich finanzierter Stammzellforschung. Im Kontrast zur 6ffentli-
chen Forschung werden die leichtere Bezahlbarkeit von Studien fiir die Privatindustrie
thematisiert, die Notwendigkeit, auch hier Qualititsanforderungen und Regulierungen
zu etablieren, oder, wie beispielsweise im Kontext von Stammzellen aus Nabelschnur-
blut, die Gefahr aus Therapieversprechen Gewinn zu schépfen (bspw. Die Zeit, 2017; FA.Z.
2016b). Wie erwihnt, bleiben die Problemfelder eine Momentaufnahme, deren Entwick-
lung und Verschiebungen weiter untersucht werden miissen.

2.4 Indikatoren im Bereich der Stammzellforschung

Den Problemfeldern und Thesen werden in einem weiteren Schritt Indikatoren zuge-
ordnet, die sie quantitativ ausleuchten kénnen (siehe Kapitel 11). Je mehr Indikatoren
einem Problemfeld zugeordnet werden konnen, desto breiter kann das Problemfeld
ausgeleuchtet werden. Indikatoren sind dabei statistische KenngroRen, die eine quan-
titative Beschreibung gesellschaftlich relevanter Sachverhalte, die sich nicht direkt
messen lassen, erméglichen. Sie sind idealerweise {iber die Jahre fortschreibbar und bil-
den langfristige Entwicklungen ab. Ihre Auswahl basiert auf Verlésslichkeit, Vergleich-
barkeit und Beschaffenheit (Hucho et al., 2005: 19 f.). Die Daten fiir die Indikatoren er-
hebt die IAG nicht selbst, sondern bezieht sie mehrheitlich aus 6ffentlich zuginglichen
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Datenbanken - sie stehen auch der Offentlichkeit fiir die Informationssuche zur Ver-
fiigung (Diekdmper/Hiimpel, 2015: 20). Beachtenswert ist zum einen, dass die jeweiligen
Problemfelder in Abhédngigkeit der zugrunde liegenden Beschreibung unterschiedlich
mit Indikatoren gefiillt werden kdnnen, zum anderen sind nicht fiir alle denkbaren In-
dikatoren eines Problemfelds tatsichlich belastbare und transparente Daten zuging-
lich. Da die IAG primir auf externe Daten zuriickgreift, kann dariiber hinaus nicht Ein-
fluss auf Modus und Intervall threr Erhebung genommen werden - mit entsprechenden
Konsequenzen fiir die Fortschreibung. Fiir solche Problemfelder, die nicht oder nur teil-
weise mit Indikatoren ausgeleuchtet werden kénnen, besteht ein Bedarf an qualitati-
ven Analysen. Diesem Bedarf wird im vorliegenden Themenband mit den Beitrdgen von
Autoren/Autorinnen unterschiedlicher Fachrichtungen begegnet. Die folgenden Prob-
lemfelder und weiteren Aspekte wurden in den Beitrdgen aufgegriffen:

Okonomische Verwertbarkeit (siehe Kapitel 10: Straus)

» Anwendungshorizonte (siehe Kapitel 4: Fehse; Kapitel 5: Léser, Guhr, Kobold, Seiler
Wulczyn; Kapitel 6: Besser, Herrmann, Heyer; Kapitel 3: Marx-Stélting)

» Forschungsstandort Deutschland (siehe Kapitel 7: Rolfes, Bittner, Fangerau; Kapitel
8: Hauskeller/Hick; Kapitel 9: Gerke/Taupitz)

» Braindrain (siehe Kapitel 8: Hauskeller/Hick)

> Realisierung medizinischer Zielsetzungen (siehe Kapitel 4: Fehse; Kapitel 5: Lo-
ser, Guhr, Kobold, Seiler Wulczyn; Kapitel 6: Besser, Herrmann, Heyer; Kapitel 3:
Marx-Stolting)

» Rechtsrahmen (siehe Kapitel 9: Gerke/Taupitz; Kapitel 10: Straus)

» Wissenschaftliches/medizinisches Fehlverhalten (siehe Kapitel 6: Besser, Herrmann,
Heyer)

> Tierversuche (Kapitel 8: Hauskeller/Hick)
Qualitdtssicherung Therapien (siehe Kapitel 5: L3ser, Guhr, Kobold, Seiler Wulczyn;
Kapitel 6: Besser, Herrmann, Heyer)

» Alternativen zu hES-Zellen (hAS-/hiPS-Zellen) (siehe Kapitel 7: Rolfes, Bittner, Fan-
gerau; Kapitel 8: Hauskeller/Hick)
Status Embryo (siehe Kapitel 7: Rolfes, Bittner, Fangerau)

» Realisierung Forschungsziele (siche Kapitel 3: Marx-Stélting; Kapitel 5: Léser, Guhr,
Kobold, Seiler Wulczyn)

» Ethische Implikationen (siehe Kapitel 7: Rolfes, Bittner, Fangerau; Kapitel 8: Haus-
keller/Hick)

» Offentliche Wahrnehmung (siehe Kapitel 2: Kénninger/Marx-Stélting)

65
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» Kommerzialisierung (siehe Kapitel 6: Besser, Herrmann, Heyer)
> Steuerung medizinwissenschaftlicher Entwicklungen (siehe Kapitel 8: Hauskeller/
Hick).
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3. Zusammenfassungen zum Stand
wissenschaftlicher und medizinischer
Entwicklungen

Moritz Mall und Marius Wernig

3.1 Die neue Technologie der zelluldren Reprogrammierung
und ihre Anwendung in der Medizin'

Zusammengefasst und aus dem Englischen tibersetzt von Lilian Marx-St3lting

Der menschliche Korper besteht aus hunderten verschiedenen Zelltypen, welche spezi-
fische Aufgaben iibernehmen. Neueste Entdeckungen auf dem Gebiet der Stammzellfor-
schung erméglichen Wissenschaftlern, normale Kérperzellen (somatische Zellen) von
einem Zelltyp in einen anderen umzuwandeln, was als ,,direkte Reprogrammierung*
(auch: direkte Konvertierung) bezeichnet wird. So ist es heute méglich, Haut- oder Blut-
zellen in der Petrischale (in vitro) in Nerven-, Leber- oder Herzzellen umzuwandeln.
Alternativ ist es sogar moglich, adulte Zellen erwachsener Menschen in ihrem Poten-
zial sozusagen zu ,verjiingen®, indem sie in einen pluripotenten Stammzellzustand
,reprogrammiert” werden. Diese sogenannten humanen induzierten pluripotenten
Stammzellen (hiPS-Zellen) gleichen embryonalen Stammzellen (ES-Zellen) und kén-
nen in weiteren Schritten in unterschiedliche Gewebe beziehungsweise Zelltypen des
menschlichen Kérpers differenziert werden. Die Reprogrammierungstechnologie hat

vier nennenswerte Anwendungsbereiche: (1) Reprogrammierte Zellen von Patienten

1 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels , The novel tool of cell
reprogramming for applications in molecular medicine” von Moritz Mall und Marius Wernig, der
eine umfangreiche Darstellung des wissenschaftlichen Sachstands und der aktuellen Literatur zum
Thema (Stand Friihjahr 2017) bietet. Der Artikel ist im Juli 2017 im Journal of Molecular Medicine (95/7:
695-703) erschienen und kostenfrei 6ffentlich zugdnglich unter: https://link.springer.com/artic-
le/10.1007/500109-017-1550-4 [19.10.2017].
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kénnen nun verwendet werden, um molekulare Krankheitsprozesse in menschlichen
Zellen und krankheitsrelevanten Zelltypen zu studieren. Dies stellt eine bereichernde
Alternative zu Tiermodellen dar. (2) Reprogrammierung kénnte auch verwendet wer-
den als , klinische Studie in der Petrischale®. Neue Medikamente kénnten zunichst an
menschlichen Zellen von einer Anzahl an Probanden oder Patienten getestet werden,
bevor eine klinische Studie durchgefiihrt wird. (3) Des Weiteren kénnten schon friih-
zeitig seltene Nebenwirkungen neuer Medikamente in reprogrammierten Zellen auf-
gedeckt werden, bevor Menschen zu Schaden kommen, wie zum Beispiel lebensbedroh-
liche Herzrhythmusstdrungen. (4) SchlieRlich kénnten reprogrammierte Zellen selbst
als Therapeutikum eingesetzt werden, um geschidigte Kérperzellen zu ersetzen oder
Krankheitsprozesse direkt zu modulieren.

Im hier zusammengefassten Review-Artikel werden verschiedene Méglichkeiten
und Mechanismen der Reprogrammierung adulter somatischer Zellen sowie deren ak-
tuelle und potenzielle zukiinftige Anwendung in der Medizin vorgestellt.

Die Reprogrammierung somatischer Zellen kann durch Faktoren in der Oozyte vor-
genommen werden. Dabei wird der Zellkern der somatischen Spenderzelle isoliert und
in eine entkernte Eizelle injiziert. 1996 konnte dieses Verfahren erstmals auch mit Sdu-
getieren durchgefithrt werden (zur Erzeugung des ,,Klonschafes“ Dolly). Inzwischen
konnten zahlreiche andere Sdugetierarten erfolgreich geklont werden. AuRerdem
konnte gezeigt werden, dass adulte menschliche Fibroblasten (Bindegewebszellen) in
menschliche Oozyten transferiert werden kdnnen und dann Blastozysten bilden, die
vermehrbare pluripotente Zellen enthalten.

Eine weitere Moglichkeit der Reprogrammierung somatischer Zellen besteht in der
gezielten Zugabe von Transkriptionsfaktoren?. Diese kdnnen bestimmte zelltypspezi-
fische genetische Programme induzieren und werden deshalb auch als ,,selector ge-
nes“ (Auswahlgene) bezeichnet. Ein Beispiel ist das Drosophila-Gen ,eyeless®, dessen
Uberexpression die Bildung von Augenstrukturen an verschiedenen Stellen der Fliege
induziert. Ein weiteres Beispiel ist der Transkriptionsfaktor MyoD, der Mause-Fibro-
blasten zu schlagenden Muskelzellen umprogrammieren kann. Inzwischen wurden
vier Transkriptionsfaktoren identifiziert, die Fibroblasten in iPS-Zellen umwandeln
kénnen: Oct4, Sox2, K1f4 und c-Myc. Durch Zugabe von drei (bzw. bei Menschen vier)
anderen Transkriptionsfaktoren (Brn2, Ascll, Myt1l und zusitzlich Neurod1 beim Men-
schen) kdnnen Fibroblasten oder auch Hepatozyten (Leberzellen) direkt in induzierte
neuronale Zellen (iN-Zellen) konvertiert werden. Inzwischen konnten viele verschie-

2 Transkriptionsfaktoren sind Proteine, die DNA binden und die Expression (also das Ablesen) von
Genen steuern. Bei der Genexpression wird DNA in RNA umgeschrieben (transkribiert), daher der
Name , Transkriptionsfaktoren®.
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dene Zelltypen durch direkte Konvertierung von Fibroblasten erzeugt werden, dar-
unter Kardiomyozyten (Herzmuskelzellen), Hepatozyten, Darmzellen und Blutvorldu-
ferzellen. Diese bahnbrechenden Entdeckungen fiihrten bereits zu zahlreichen neuen
Projekten und Erkenntnissen, die erfolgreich zum Verstidndnis vieler menschlicher Er-
krankungen beitragen.

Oftmals induzieren diese Zelltyp determinierenden Reprogrammierungsfaktoren
eine direkte Bildung ausdifferenzierter Zellen. So fithrt MyoD direkt zur Bildung reifer
Skelettmuskelfasern und ldsst dabei das Stadium der muskelzellbildenden Myoblas-
ten (Muskelvorlduferzellen) aus. Auch die direkte Reprogrammierung von iN-Zellen
erfolgt ohne den Umweg iiber neuronale Vorlduferzellen. Fiir manche Anwendungen,
beispielsweise fiir die Zelltransplantation, wiren jedoch Vorlduferzellen, die etwas we-
niger differenziert sind, eventuell besser geeignet, da sich diese vermutlich besser in
bereits existierende Gewebe einfiigen kénnten als voll ausgereifte Zellen. Daher ist ein
Ziel der Forschung, entsprechende Vorlduferzellstadien fiir verschiedene Zelllinien zu
induzieren. Bisher konnten beispielsweise aus bestimmten Transkriptionsfaktorkom-
binationen, die fiir die gewiinschten Vorlduferzellen typisch sind, erfolgreich Vorldu-
ferzellen des Nervensystems generiert werden. Ein alternativer Ansatz besteht darin,
durch nur kurzen Kontakt mit den iPS-Zell-Reprogrammierungsfaktoren Oct4, Sox2,
KIf4 und c-Myc ein nur voriibergehendes (transientes) pluripotentes Stadium zu indu-
zieren. Diese ,,formbaren” Zellen kdnnen dann durch gleichzeitige Zugabe von Umwelt-
differenzierungssignalen in den gewiinschten Zelltyp gelenkt werden, ohne tatsdchlich
iPS-Zell-Linien zu etablieren. Durch diese Methode konnten erfolgreich verschiedens-
te Vorlduferzellen gebildet werden, etwa neuronale Vorlduferzellen, himatopoetische
(blutbildende) Vorlduferzellen, Osteoblasten (Knochenvorlauferzellen), Herz- und En-
dothelvorlduferzellen.

Eine weitere Anwendung der Reprogrammierung, die moglicherweise klinisch inte-
ressant sein konnte, ist es, Zellen direkt im Kérper (in vivo) umzuwandeln, um beispiels-
weise zerstortes funktionelles Gewebe zu regenerieren oder zu ersetzen. So kénnen
beispielsweise Sinneszellen klinisch relevante Zielzellen fiir Umprogrammierungen
sein. Bereits heute kénnen beispielsweise in der Maus Stiitzzellen im Gehirn (sogenann-
te Gliazellen®) in vivo zu funktionalen Neuronen reprogrammiert werden und dort
in einem Modell fiir Alzheimer verletzte Nervenzellen ersetzen. Auch pankreatische
f-Zellen, die Insulin produzieren, konnten in der adulten Maus aus pankreatischen
Driisenzellen erzeugt werden und einer Uberzuckerung entgegenwirken. Dies deutet

3 Gliazellen sind nicht neuronale Zellen des Nervensystems und haben eine Neuronen unterstiit-
zende Funktion.



72 Moritz Mall und Marius Wernig

- nach Ubertragung auf das menschliche System - das erstaunliche therapeutische
Potenzial dieser Technologie fiir die Behandlung von Diabetes an. Sogar Leber- und
Darmzellen konnten im Mausmodell in Insulin-abgebende Zellen umprogrammiert
werden. Des Weiteren konnten Kardiomyozyten, die aus kdrpereigenen (endogenen)
Herzfibroblasten generiert wurden, die Herzfunktion in Mdusen mit Herzverletzungen
verbessern. Gleichwohl besteht hierbei das Risiko von Herzrhythmusstérungen, da die
erzeugten Kardiomyozyten noch nicht genau den verletzten Zellen entsprechen. Den-
noch scheint die Konversion von B-Zellen und Kardiomyozyten in vivo effizienter zu
sein als in vitro, was darauf hindeutet, dass die natiirliche Umgebung einer Zelle fiir
ihre Reprogrammierung von grofRer Bedeutung ist.

Fiir den Einsatz in der regenerativen Medizin und bei der Modulierung von Krank-
heiten muss die Reprogrammierung allerdings streng kontrolliert ablaufen. Hierfiir
ist es wichtig, Faktoren, die die Zelldeterminierung ermdglichen oder diese verhin-
dern, zu identifizieren. Von Bedeutung sind in diesem Zusammenhang sogenannte
Pionier-Transkriptionsfaktoren (siehe unten), die Unterdriickung der genetischen Pro-
gramme der Spenderzelle und die Kenntnis von epigenetischen Regulatoren der Re-
programmierung.

Die DNA-Bindung der meisten Transkriptionsfaktoren ist sehr abhingig von der
Chromatinkonfiguration* in einer Zelle, also davon, wie zugénglich die DNA und wie
eng ,verpackt” das Chromatin ist. Es gibt vielfache Belege dafiir, dass die Beschaffen-
heit des Chromatins die Affinitdt der Bindung normaler Transkriptionsfaktoren ver-
dndert, zusitzlich zu der DNA-Sequenz-basierten Spezifitit. So bilden zum Beispiel
Nukleosome, in denen die DNA eng um bestimmte Proteine herum gewickelt vorliegt,
meistens eine Barriere fiir Transkriptionsfaktoren. Es gibt jedoch Ausnahmen von die-
ser Regel. Einige wenige Transkriptionsfaktoren kénnen auch nukleosomale DNA (auch
als ,,geschlossenes Chromatin“ bezeichnet) binden. Diese Klasse von Transkriptionsfak-
toren wurde ,,Pionier-Transkriptionsfaktoren genannt.

Erstaunlich viele Reprogrammierungsfaktoren sind Pionier-Transkriptionsfaktoren.
So konnte etwa bei drei der vier iPS-Zell-Reprogrammierungsfaktoren (bei Oct4, Sox2
und KIf4, aber nicht bei cMyc) eine Pionierfaktor-Aktivitit nachgewiesen werden. Aller-
dings hingt die Bindung dieser drei Faktoren an die DNA immer noch sehr vom Zellkon-
text ab. Thre Bindung variiert zwischen verschiedenen Reprogrammierungsstadien und
dndert sich auch, wenn andere Reprogrammierungsfaktoren aktiv sind. Diese Faktoren
binden also trotz ihrer Pionierfihigkeit auch abhingig vom Chromatinzustand.

4 Als Chromatin bezeichnet man den Komplex aus DNA und Proteinen, aus dem die Chromosomen
bestehen.
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Ascll als einer der Schliissel-Reprogrammierungsfaktoren bei der Generierung von
iN-Zellen aus Fibroblasten verhilt sich dagegen offenbar fundamental anders als ande-
re Pionier-Transkriptionsfaktoren. Seine Bindungsmuster sind in Fibroblasten wie auch
Neuronen sehr dhnlich, trotz sehr unterschiedlichem Chromatinzustand. Ascl1 scheint
demnach zusitzlich noch eine weitere Qualitit zu haben, in dem Sinne, dass es sei-
ne neuronalen Zielstrukturen unabhingig vom Chromatinstadium der Zellen bindet,
was auch als On-target-Pionierfaktor-Aktivitét (,,on target pioneer factor activity*) be-
zeichnet wird.

Pionierfaktor-Aktivitit scheint eine gemeinsame Fihigkeit von Reprogrammie-
rungsfaktoren zu sein. Da sie mit ,,stillem* Chromatin interagieren und zumindest
teilweise Chromatinbarrieren tiberwinden kénnen, muss ihre Expression wihrend der
Entwicklung streng reguliert werden, damit spezifische Zellen sich normal entwickeln
kénnen.

Beim Erwerb einer neuen Zelllinienidentitit ist es neben der gezielten Induktion
von genetischen Programmen des gewiinschten Zelltyps ebenso wichtig, dass gene-
tische Programme der Ausgangszellen sowie andere unerwiinschte Genprogramme
ausgeschaltet werden. In der Tat scheinen die meisten Reprogrammierungsprotokol-
le die fiir den Ausgangszelltyp typischen genetischen Programme zunichst zu unter-
driicken, bevor sie die Zielzellprogramme aktivieren. Die kontinuierliche Expression
exogener Reprogrammierungsfaktoren ist in manchen Fillen sogar die Voraussetzung
fiir die Beibehaltung des neu erworbenen Zustandes der Zellen, die sich andernfalls
wieder in Fibroblasten redifferenzieren. Ein Fehler bei der Stilllegung der Expressions-
programme der urspriinglichen Zellpopulation sowie die Induktion von unerwiinsch-
ten Programmen konnte unreife Phdnoptypen erkldren, die wihrend der Reprogram-
mierung auftreten.

Die Zellidentitdt wird tiberwiegend durch die Gesamtheit der Genexpression einer
Zelle bestimmt, die wiederum iiber den Grad der Zuginglichkeit fiir Transkriptionsfak-
toren durch den Chromatinzustand reguliert wird. Es gibt verschiedene Beispiele dafiir,
dass Transkriptionsregulatoren mit Chromatin-modifizierenden Faktoren eng zusam-
menarbeiten und die Remodellierung des Chromatins ermdglichen, welche die Zell-
identitdt pragt. Daher ist es wahrscheinlich, dass epigenetische Mechanismen, die das
Chromatin und die Genexpression beeinflussen, auch fiir die erfolgreiche Reprogram-
mierung essenziell sind. Bei Fibroblasten konnten Gene, die fiir die Etablierung von Plu-
ripotenz wichtig sind, durch bestimmte chemische Modifikationen (Methylierungen)
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der Histone® unzuginglich gemacht werden, was den Zugang von Reprogrammierungs-
faktoren verhinderte. Demzufolge kdnnen epigenetische Faktoren wichtige Barrieren
tiir die Zellreprogammierung darstellen. Die direkte Methylierung von DNA ist ein wei-
terer epigenetischer Regulierungsmechanismus, der zelllinienspezifische Programme
stabilisiert. Die Entfernung bestimmter Methylierungen induziert die Differenzierung
von Fibroblasten in Muskelzellen, Fettzellen (Adipozyten) und Knorpelzellen (Chondro-
zyten). Neue Ansitze der sequenzspezifischen Verdnderung des Epigenoms kdnnten es
in Zukunft sogar erlauben, Zellen zu reprogrammieren, welche eigentlich durch epi-
genetische Barrieren verfestigt sind.

Die experimentelle Kontrolle der Zelllinien-Reprogrammierung hat die biomedizi-
nische Forschung in den letzten Jahren revolutioniert. Sie ist ein neues Werkzeug der
Forschung geworden und erméglicht die Untersuchung von Krankheitsmechanismen
und therapeutischen Ansitzen fiir verschiedene Krankheiten, weshalb heutzutage jede
groRere akademische Institution und fast jede pharmazeutische Firma Stammzellab-
teilungen unterhilt.

Die Mdglichkeit, Zelltypen zu reprogrammieren, hat vier sehr wichtige Einsatzbe-
reiche fiir die Medizin:

1. Wissenschaftler kdnnen Haut- oder Blutzellen von Patienten gewinnen und diese in
andere Zelltypen umwandeln, die fiir die Erkrankung relevant sind, um Krankheits-
prozesse zu erforschen. So kénnen menschliche Patientenzellen statt Tiermodellen ge-
nutzt werden, was der Komplexitdt der typisch menschlichen Merkmale und Krank-
heitsmechanismen Rechnung trigt. Allerdings sind Zellen in Zellkultur nicht mit den
dreidimensionalen Organen des Korpers vergleichbar und spiegeln die komplexen
Interaktionen verschiedener Zelltypen innerhalb eines Organismus nur bedingt wider.
Erste L3sungsansitze fiir dieses Problem werden jedoch bereits erforscht, etwa ,,Orga-
ne auf einem Chip* (,,organs on a chip“) oder auch dreidimensionale Organoide (siehe
Kapitel 3.5: Bartfeld/Clevers). Dariiber hinaus haben pluripotente Stammzellen die F4-
higkeit zur Selbstorganisation und bilden frithe embryonale Strukturen, an denen ge-
forscht werden kann.

2. Die Reprogrammierung kann auch genutzt werden, um spezifische Zelltypen von
einer grofRen Gruppe von Patienten zu generieren, die verschiedene genetische Hin-
tergriinde aufweisen. An solchen Zellen kénnten dann ,klinische Versuche in der Pe-
trischale” (,clinical trial in a dish“) durchgefiihrt und neu entwickelte Medikamente
evaluiert werden, bevor die Medikamente an Menschen getestet wiirden. Dieser Ansatz

5 Histone sind Proteine, die der Verpackung der DNA dienen. Thre Methylierung verdndert den Zu-
stand des Chromatins und dessen Zuginglichkeit fiir Transkriptionsfaktoren.
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kann sowohl zur Abschitzung der Effizienz als auch von unerwiinschten Nebenwir-
kungen genutzt werden. Aufgrund der hohen Kosten klinischer Versuche sind solche
In-vitro-Testverfahren von groem Interesse fiir die Medikamentenentwicklung.

3. Viele bereits zugelassene Arzneimittel haben schidliche Nebenwirkungen wie Herz-
rhythmusstérungen, die in einer kleinen und nicht vorhersagbaren Untergruppe von
Patienten auftreten konnen. Die Methoden der Reprogrammierung kénnen eine Prizi-
sionsmedizin ermdglichen, bei der Medikamente mit bekannten Nebenwirkungen zu-
nichst an reprogrammierten Zellen getestet werden, bevor sie Patienten verabreicht
werden. So wiirden Medikamente, die in einigen Patienten Herzrhythmusstdrungen
auslosen, zundchst an reprogrammierten Herzmuskelzellen eines individuellen Patien-
ten getestet werden, um herauszufinden, wie dieser Patient reagieren wird.

4. Dariiber hinaus ermdglicht die Reprogrammierung auch die Ziichtung von neuem
Gewebe aus Patientenzellen, das transplantiert werden kann, um abgestorbene oder
beschidigte Zellen zu ersetzen. Da es sich hier um autologe Zellen, das heit um Zel-
len des gleichen Menschen handelt, kénnten so Komplikationen mit der Immunabwehr
vermieden werden. Die Reprogrammierung kdnnte auch mit Gene-Editing-Verfahren
(siehe Kapitel 4: Fehse) verbunden werden, um neue therapeutische Ansitze fiir seltene
monogene Erkrankungen oder auch die genetische Manipulation von kérpereigenen
Zellen zu ermdglichen. Spannend ist fiir das Ziel des Zellersatzes auch die In-vivo-Re-
programmierung. Statt Zellen in vitro zu reprogrammieren und dann zu transplantie-
ren, kdnnten sie dabei in vivo direkt reprogrammiert werden, etwa durch Vektoren, die
Reprogrammierungsfaktoren direkt in die Zielorgane einschleusen.
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3.2 Modellierung neurodegenerativer Erkrankungen mittels
induziert pluripotenter Stammzellen (iPS-Zellen): ein
Fokus auf Autophagie’

Zusammengefasst und aus dem Englischen tibersetzt von Lilian Marx-Stélting

Die ca. 200 verschiedenen Zelltypen des Korpers unterscheiden sich unter anderem da-
rin, welche Gene ihres Genoms abgelesen werden und welche nicht, was auch als ,,ge-
netisches Programm®* der Zelle bezeichnet wird. So unterscheidet sich das genetische
Programm von Hautzellen deutlich von dem einer Blut- oder Nervenzelle. Neuere Me-
thoden erméglichen jedoch eine zellulidre Reprogrammierung, also die Uberfiihrung
einer ausdifferenzierten Zelle mit einem bestimmten genetischen Programm in einen
weniger differenzierten Zustand, aus dem dann durch Zugabe bestimmter Faktoren
wiederum andere Zelltypen differenziert werden kénnen. Derartige induziert pluri-
potente Stammzellen (iPS-Zellen) haben die Fihigkeit, sich in Derivative aller drei
Keimblitter (Endoderm, Mesoderm und Ektoderm) zu entwickeln, wodurch es theo-
retisch méglich ist, jeden somatischen Zelltyp (also alle Kérperzellen) in unbegrenzter
Zahl in vitro zu ziichten. Auf diese Weise kdnnen heute bereits aus Fibroblasten aus
Hautbiopsien oder Blutzellen von Patienten und gesunden Spendern iPS-Zellen gewon-
nen und anschlieRend in gewebsspezifische Zellen einschlieRlich Neurone und Gliazel-
len ausgereift werden. Dieser Ansatz eignet sich unter anderem dafiir, krankheitsspe-
zifische Phdnotypen unter klassischen Zellkulturbedingungen darzustellen, zelluldre
und molekulare Pathomechanismen zu untersuchen und Wirkstoffe direkt an von der
jeweiligen Erkrankung betroffenen Zelltypen zu erproben. Anders als pluripotente
embryonale Stammzellen (ES-Zellen), die aus Embryonen gewonnen werden miissen,
konnen iPS-Zellen aus Korperzellen jedes Patienten oder gesunden Spenders generiert
werden. Dadurch erdffnen sich auch neue Méglichkeiten fiir die Herstellung patienten-
eigener Spenderzellen fiir den Zellersatz und die regenerative Medizin.

6 Dieser Beitrag ist eine deutsche Zusammenfassung des Review-Artikels ,,Induced pluripotent
stem cell-based modeling of neurodegenerative diseases: a focus on autophagy* von Johannes Jung-
verdorben, Andreas Till und Oliver Briistle, der eine umfangreiche Darstellung des wissenschaftli-
chen Sachstands und der aktuellen Literatur zum Thema (Stand Friihjahr 2017) bietet. Der Artikel
ist im Juli 2017 im Journal of Molecular Medicine (95/7: 705-718) erschienen und kostenfrei 6ffentlich
zuginglich unter: https://link.springer.com/article/10.1007/s00109-017-1533-5 [19.10.2017]
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3.2.1 Die Autophagie als zentraler Prozess der zelluldren Homdostase

Als Autophagie bezeichnet man eine Gruppe zelluldrer Prozesse, durch die Zellen eige-
ne Bestandteile abbauen und verwerten kénnen. Die tiberfliissigen, geschddigten und
moglicherweise zytotoxischen zelluldren Bestandteile werden dabei iiber verschiedene
Wege in sogenannte Lysosomen transportiert und dort verdaut. Lysosomen sind Zell-
organellen in tierischen Zellen, die von einer Biomembran umschlossen sind und Ver-
dauungsenzyme enthalten. Der Begriff ,,Autophagie” (von griech. ,,auto = selbst* und
»phagein = essen) ist also ein Uberbegriff fiir Prozesse, die den Transport von Zellma-
terial in die Lysosomen zum Abbau beinhalten.

Das Phdnomen der Autophagie kann in vier verschiedene Varianten unterteilt wer-
den, von denen die Makroautophagie bei Sdugern am besten erforscht ist und deshalb
im Rahmen der hier zusammengefassten Studie vereinfachend mit dem Begriff ,, Auto-
phagie* beschrieben wird. Der Prozess der Makroautophagie ist gekennzeichnet durch
die Ausbildung einer dreidimensional gebogenen Struktur (die Phagophore), die einen
Teil des Zytoplasmas inklusive der darin enthaltenen Proteinaggregate, Organellen
(oder Teile von Organellen) und sogar intrazelluldren Pathogene umschlieRt. Der Inhalt
eines derart gebildeten ,,Autophagosoms* wird durch Fusion mit einem Lysosom dem
Abbau zugefiihrt. Dabei steuern mit der Autophagie assoziierte Gene (,,autophagy re-
lated genes®, ATGs) den molekularen Mechanismus dieses Prozesses. Darunter ist etwa
das Gen ATG12, das mit anderen Produkten von ATGs einen Komplex bildet, der fiir
die Autophagie in Siugerzellen von zentraler Bedeutung ist. Ein weiterer Mechanismus
fithrt zur Bildung des mit einer Fettsiure verkniipften Proteins LC3-I1, das als zuverlds-
siger Marker fiir Sduger-Autophagosomen fungiert und dessen Vorkommen in der Zelle
mit der Anzahl von Autophagosomen korreliert.

Autophagie ist fiir die neuronale Entwicklung und den neuronalen Stoffwechsel
von groRer Bedeutung, Werden bestimmte ATGs im Zentralnervensystem von Mausen
gezielt ausgeschaltet, kommt es zu neurodegenerativen Verdnderungen und zur Aus-
bildung intraneuronaler Proteineinschliisse (Aggregate). Aus diesem Grund werden
Autophagiedefekte als ein wichtiges Schliisselelement fiir die Manifestation neurodege-
nerativer Erkrankungen angesehen.

Tatsédchlich deutet vieles darauf hin, dass eine Beeintrdchtigung der Autophagie fiir
die Pathogenese (also die Entstehung und Entwicklung) neurodegenerativer Krankhei-
ten von groRer Bedeutung ist. So fithren mit bestimmten neurodegenerativen Erkran-
kungen assoziierte genetische Varianten pradisponierender Faktoren hiufig zur Sts-
rung der Regulation autophagisch-lysosomaler Abbauprozesse. Eine Dysregulation der
Autophagie kann dabei zur Ansammlung von potenziell neurotoxischen Produkten,
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wie etwa Proteinaggregaten und deren Vorldufern oder nicht mehr funktionsfihigen
Mitochondrien’ fithren.

Sowohl fiir die Entdeckung der fiir die Autophagie verantwortlichen Proteinma-
schinerie als auch fiir die Entwicklung von iPS-Zellen wurden Nobelpreise verliehen:
2012 erhielten Shinya Yamanaka und Sir John B. Gurdon gemeinsam den Nobelpreis fiir
die Entdeckung von Reprogrammierungstechnologien, und im Jahre 2016 wurde der
Japaner Yoshinori Ohsumi fiir die Beschreibung der Autophagiemaschinerie mit dem
Nobelpreis geehrt.

Die hier zusammengefasste Ubersichtsarbeit beschreibt den aktuellen Stand
iPS-Zell-basierter Studien zu Stérungen der Autophagie im Kontext neurodegenerati-
ver Erkrankungen. Diese umfassen unter anderem Morbus Parkinson, Morbus Alzhei-
mer, die frontotemporale Demenz und die amyotrophe Lateralsklerose sowie die Nie-
mann-Pick Erkrankung Typ C. In den aufgefiihrten aktuellen Studien wird eindriicklich
belegt, wie mittels der iPS-Zell-Technologie auch subtile pathologische Veranderungen
in subzelluldren Prozessen dargestellt und mechanistisch aufgeklart werden konnen.

3.2.2 Morbus Parkinson

Die Parkinson’sche Krankheit ist die zweithdufigste neurodegenerative Erkrankung
und betrifft circa 2 % der Bevdlkerung iiber 60 Jahren. Klinische Symptome umfassen
Tremor (Zittern), eine Verlangsamung der Bewegungen und Steifheit der GliedmaRen.
Im Kontext der Erkrankung kommt es zu einem fortschreitenden Verlust von Dopa-
min-bildenden Nervenzellen in der sogenannten Substantia nigra im Mittelhirn. Auf-
fallig ist dabei das Auftreten von intrazytoplasmatischen Einschliissen (sogenannten
Lewy-K&rpern) in iiberlebenden Neuronen, die iiberwiegend aus dem neuronalen Pro-
tein Alpha-Synuklein bestehen. Circa 90 % der Parkinsonfille treten sporadisch ohne
direkt erkennbare genetische Ursachen auf. Die verbleibenden 10 % der Fille finden
sich gehduft in Familien und beruhen auf spezifischen Mutationen in genau definierten
Krankheitsgenen. Fiir die meisten dieser Mutationen wurden inzwischen aus iPS-Zellen
abgeleitete Neurone hergestellt. Dazu gehdren Mutationen in den Genen LRRK2, GBAI,
PINK1 und Parkin/PARK2, die alle im Zusammenhang mit unterschiedlichen Schritten
des Autophagieprozesses beziehungsweise der selektiven Autophagie von Mitochond-
rien (ein komplexer Prozess, der als ,Mitophagie“ bezeichnet wird) stehen. So wurde
zum Beispiel mithilfe von iPS-Zellen gezeigt, dass eine bekannte Mutation des Mor-

7  Mitochondrien sind Zellorganellen in eukaryontischen Zellen, die fiir den Energiehaushalt der
Zellen von zentraler Bedeutung sind. Eukaryontische Zellen sind alle Zellen mit Zellkern, also keine
Bakterien oder Archaebakterien, die analog als ,,Prokaryonten‘ bezeichnet werden.
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bus-Parkinson-Risikogens LRRK2 dazu fiihrt, dass geschiddigte Mitochondrien inner-
halb der Zelle unkontrolliert transportiert werden, sodass die Zelle keine Gelegenheit
hat, den Schaden durch Abbau tiber Mitophagie zu kompensieren.

3.2.3 Morbus Alzheimer

Die Alzheimer’sche Krankheit ist die hdufigste Form der Demenz und zugleich die hdu-
figste neurodegenerative Erkrankung. Klinisch steht ein zunehmender Verlust des Er-
innerungsvermdgens und anderer kognitiver Prozesse im Vord