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Zusammenfassung

Stammzellforschung bildet die Grundlage fiir die Entwicklung von Therapiestrate-
gien in der regenerativen Medizin. Dabei wirkt Stammzellforschung befruchtend
auch auf andere Gebiete der Lebenswissenschaften, insbesondere der Humanmedi-
zin, wie Tumor- und Alternsforschung, und langfristig wird durch Stammzellfor-
schung die Entwicklung neuer Wirkstoffe fiir korpereigene Regenerationsprozesse
ermOglicht. Wahrend Therapien mit adulten Stammzellen bereits in der Klinik er-
folgreich etabliert sind, befinden sich Studien mit humanen embryonalen Stammzel-
len noch im experimentellen Stadium. Allerdings wird die derzeitige Rechtslage zum
Arbeiten mit humanen embryonalen Stammzellen in Deutschland zunehmend zum
Forschungshindernis und gefdhrdet den Forschungsstandort Deutschland. Eine No-
vellierung der giiltigen Stichtagsregelung im Stammzellgesetz konnte die unklare
Rechtslage fiir Wissenschaftler in Deutschland zumindest teilweise 16sen und die
Forschungssituation verbessern, ohne daf3 ethische Grundpositionen aufgegeben wer-
den miissten.

Der derzeit vorwiegend experimentelle Stand der Stammzellforschung erfordert Er-
gebnisoffenheit im Hinblick auf ihren zukiinftigen Einsatz in der regenerativen Me-
dizin. Nur aus der vergleichenden Forschung an humanen embryonalen und adulten
Stammzellen werden neue Erkenntnisse zur Biologie von Stammzellen gewonnen
werden, die insgesamt in die Entwicklung neuer regenerativer Therapiestrategien
flieBen werden.
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1 Einleitung

Wie kein anderes Gebiet hat die Stammzellforschung in den vergangenen Jahren
nicht nur die Wissenschaft selbst, sondern auch die Offentlichkeit und Politik in ihren
Bann gezogen und gleichzeitig polarisiert. Stammzellen kénnten aufgrund ihres ein-
zigartigen Potentials — ihrer Vermehrungs- und Entwicklungsféhigkeit — zur Therapie
zahlreicher Krankheiten eingesetzt werden, wenn es gelidnge, dieses regenerative
Potential in der klinischen Praxis fiir Patienten nutzbar zu machen.

Das Phinomen der Regeneration von Korperzellen sowie ganzer GliedmalB3en wurde
bereits 1786 von Lazzaro Spallanzani an Salamandern beobachtet. Die Entwicklung
komplexer Zellverbande und das Nachwachsen ganzer Korperteile nach Verletzung
bei Planarien, Hydra oder Anneliden (Regenwiirmer) sind jedem Biologiestudenten
bekannt. Wachstum (Vermehrung) und Entwicklung (Differenzierung) von Zellen
sind eine grundlegende Eigenschaft lebender Organismen. Im Verlauf der Evolution
ist jedoch die generelle regenerative Fahigkeit von Korperzellen verloren gegangen.
Im erwachsenen Sdugerorganismus ist die regenerative Fahigkeit auf bestimmte
Zellen, sogenannte adulte Stammzellen, beschrénkt, die die Funktionsfihigkeit der
Gewebe aufrecht erhalten und nach Schidigung wieder regenerieren konnen.
Gleichzeitig bilden Stammzellen aber auch die Grundlage unserer Entwicklung. Aus
einer einzigen totipotenten Zelle, der befruchteten Eizelle (Zygote), entsteht im Ver-
lauf der Embryogenese ein komplexer Organismus mit tiber 200 unterschiedlichen
Zelltypen. In der Keimbahn wird das genetische Material des Organismus gespei-
chert und in einem hochkomplexen ProzeB iiber die Entwicklung und Reifung von
Gameten (Ei- und Samenzellen), ihrer Befruchtung und der nachfolgenden Entwick-
lung an die kommenden Generationen weitergegeben.

Ziel der Stammzellforschung ist es, die regenerativen Fahigkeiten der verschiedenen
Stammzelltypen zu analysieren, um sie auch fiir Zelltherapien nutzbar zu machen.
In der 6ffentlichen Diskussion um den Einsatz von Stammzellen steht vorwiegend
das Fiir und Wider der Forschung an embryonalen bzw. an gewebespezifischen
(adulten) Stammzellen im Mittelpunkt. Fiir eine Beurteilung der Eignung embryo-
naler bzw. adulter Stammzellen in der regenerativen Medizin sind jedoch zundchst
die ganz unterschiedlichen Eigenschaften der verschiedenen Stammzelltypen zu be-
rlicksichtigen (Wobus & Boheler, 2005):

1) Totipotent, das heifit, zur allseitigen Entwicklung befahigt, sind die Zygote und die
ersten Teilungsstadien (Blastomeren) maximal bis zum 8-Zellstadium (Morula).

2) Pluripotent sind die Zellen der Inneren Zellmasse der Blastozyste, die im Verlauf
der embryonalen Entwicklung die Gewebe der drei Keimblitter bilden. Diese plu-
ripotenten Stammzellen wurden als embryonale Stammzellen (ES-Zellen) in Zell-
kultur tiberfiihrt. Aus ihnen kdnnen auch in vitro Zelltypen aller drei somatischen
Keimblatter, Ekto-, Meso- und Endoderm, sowie Keimzellen gebildet werden.
Pluripotent sind auch die sogenannten embryonalen Keimzellen (EG-Zellen), die
aus primordialen Keimzellen aus den Keimleisten von Embryonen etabliert wur-
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den. Kiirzlich wurde tiber multipotente Keimbahnzellen berichtet, die aus Testes-
gewebe der Maus isoliert wurden und iiber Eigenschaften von ES-Zellen verfii-
gen; allerdings steht ein Nachweis ihrer Pluripotenz nach Blastozysteninjektion
noch aus.

3) Multipotent sind in der Regel die gewebespezifischen adulten Stammzellen, die
die Zellen der somatischen Gewebe bei Verlust ersetzen kénnen und dadurch die
Funktionsfdhigkeit der verschiedenen Organsysteme aufrecht erhalten.

Das hohe Entwicklungspotential von Stammzellen begriindet die Hoffnung, in der
Zukunft Stammzellen fiir die Therapie zahlreicher Krankheiten einsetzen zu kénnen.
Dazu miissen Stammzellen prinzipiell einige Kriterien erfiillen: Sie sollten sich sta-
bil, das hei3t ohne genetische und epigenetische Verdnderungen vermehren und in
die verschiedensten Zelltypen entwickeln konnen. Auf keinen Fall diirfen sie mit
Fremdzellen kontaminiert sein, die moglicherweise Tumoren bilden kénnten. Eine
weitere Voraussetzung flir die Verwendung von Stammzellen als Zelltherapeutikum
ist, daB sie sich im Organismus gewebespezifisch integrieren kénnen und funktionell
aktiv sind. In der Transplantationsmedizin ist ferner erwiinscht, dafl Zelltransplantate
immunkompatibel sind, das heiflt im Empfingerorganismus nicht zu AbstoBungs-
reaktionen fithren. Diese Eigenschaft erfiillen nach derzeitigem Stand nur adulte
(autologe) Stammzellen, die dem Patienten direkt entnommen und unmittelbar wie-
der zugefiigt werden, wihrend aus ES-Zellen generierte Transplantate mit dem Emp-
fangergewebe in der Regel genetisch nicht identisch sind.

Welche prinzipiellen Strategien von Zelltherapien kénnen fiir die Zukunft progno-
stiziert werden?

1) Erstens besteht die Moglichkeit, differenzierte Zellen zu transplantieren. Hierzu
konnten Zellen sowohl aus embryonalen und aus adulten Stammzellen entwickelt
werden.

2) Zweitens konnen Stammzellen direkt appliziert werden, wie es mit hdmatopoeti-
schen Stammzellen des Knochenmarks zur Behandlung von Leuk&dmien, Immun-
krankheiten und bei Tumorerkrankungen seit vielen Jahren praktiziert wird. In
diesen Transplantationen kdnnen derzeit nur adulte Stammzellen eingesetzt wer-
den.

3) Eine dritte zukiinftige Option konnte darin bestehen, adulte Stammzellen im Orga-
nismus direkt zu aktivieren. Die Aktivierung kérpereigener Stamm- und Vorldu-
ferzellen setzt jedoch Kenntnisse dariiber voraus, in welcher Weise extrazellulére
Signal-Molekiile auf die Vermehrung bzw. Differenzierung von Stammzellen wir-
ken.

4) Eine vierte Moglichkeit ergibt sich durch das Tissue Engineering, wobei eine de-
finierte Zellpopulation mit Wachstumsfaktoren, extrazelluldren Matrix-Proteinen
und Geriist-Substanzen eingesetzt wird, um Gewebe-Substitute zu bilden. Hier
konnten gewebespezifische Zellen zum Einsatz kommen, die sowohl aus embryo-
nalen als auch aus adulten Stammzellen entwickelt werden.
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2 Embryonale Stammzellforschung:
Perspektiven und Probleme

Embryonale Stammzellen zeichnen sich durch die einzigartige Eigenschaft aus, einer-
seits sich nahezu unbegrenzt zu vermehren und andererseits sich zugleich in die
zahlreichen unterschiedlichen Zelltypen des Organismus entwickeln zu kdnnen. Im
Verlauf der vergangenen 20 Jahre sind derartige in vitro-Differenzierungssysteme
mit ES-Zellen der Maus erfolgreich entwickelt worden, so unter anderem in Herz-,
Skelettmuskel- oder glatte Muskelzellen, Neurone, endotheliale, pankreatische und
hepatische Zellen. Es konnte gezeigt werden, dal3 diese Zelltypen sowohl in vitro als
auch nach Integration in das Gewebe in vivo funktionsfihig sind. Da die spontane
Differenzierung in den gewiinschten Zelltyp meist nicht sehr effizient ist, miissen
Verfahren angewandt werden, um die spezifischen Zellen anzureichern und zu selek-
tieren. Dies kann durch genetische Modifizierung, Zugabe spezifischer Differenzie-
rungsfaktoren bzw. flowzytometrische Sortierung erfolgen.

In unseren eigenen Experimenten wurde zum Beispiel ein pankreatisches Entwick-
lungskontrollgen (Pax4) in ES-Zellen iiberexprimiert. Die Wahl geeigneter Diffe-
renzierungsbedingungen und die Zugabe von Differenzierungsfaktoren ermoglicht
die Entwicklung von Insulin-produzierenden Inselzell-dhnlichen Strukturen. Diese
bilden tatsdchlich Insulin-sekretorische Granula und konnen nach Transplantation
in diabetische Mduse den Blutglukosespiegel normalisieren.

Fiir eine zelltherapeutische Anwendung beim Patienten miissen derartige Erkenntnis-
se, die mit unterschiedlichen Zelltypen an murinen ES-Zellen erarbeitet wurden, auf
das humane System iibertragen werden. Seit 1998 existieren humane embryonale
Stammzellen (hES-Zellen), die aus der Inneren Zellmasse von Blastozysten (nach in
vitro-Befruchtung, IVF) gewonnen wurden. Seither ist in zahlreichen Arbeiten ge-
zeigt worden, dall hES-Zellen iiber ein sehr hohes Entwicklungspotential verfuigen.
Etwa zeitgleich wurden auch aus menschlichem fotalem Gewebe sogenannte primor-
diale Keimzellen isoliert und als embryonale Keimzellinien (hEG-Zellen) etabliert.
Allerdings ist die Entwicklungsfihigkeit humaner EG-Zellen eingeschréinkt, und sie
sind nicht mehr in der Lage, sich unbegrenzt zu vermehren.

Ein Problem mit aus humanen ES-Zellen entwickelten Zellderivaten ist jedoch, da3
diese Spenderzellen nach Transplantation in genetisch ,,fremde* Empfiangerorganis-
men zu AbstofSungsreaktionen fithren wiirden. Um dieses Problem zu 16sen, wurde
vor einigen Jahren die Strategie des ,.therapeutischen Klonens® propagiert. Bei dieser
Kerntransfertechnik (somatic cell nuclear transfer, SCNT), die auch als ,,therapeuti-
sches Klonen‘ bezeichnet wird, wird der Kern einer somatischen Zelle im Kontakt
mit einer entkernten Eizelle reprogrammiert. Die reprogrammierten ,,Embryonen*
(genauer ,,Embryo-Aquivalente®) sollen zur Gewinnung embryonaler Stammzellen
verwendet werden, um daraus das gewlinschte Zelltransplantat zu entwickeln. Dieses
wire genetisch mit dem Kerngenom des Patienten kompatibel und sollte keine Ge-
webe-Abstofungs-Reaktionen auslgsen.
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Allerdings ist sowohl die Gewinnung von Eizellen fiir derartige Reprogrammierungs-
Prozesse als auch die Herstellung eines ,,Embryo-ghnlichen Zellstadiums aus ethi-
scher Sicht umstritten. Aus diesem Grund wurden verschiedene Alternativen zur
Gewinnung von Eizellen fiir Reprogrammierungs-Experimente vorgeschlagen.
Prinzipiell konnte die Reprogrammierung somatischer Zellkerne auch in tierischen
Eizellen stattfinden. Dies ist zum Beispiel mit Eizellen aus Kaninchen gezeigt wor-
den. Jedoch besteht bei diesem Verfahren die Gefahr der (xenogenen) Kontamination
mit tierischen endogenen Viren. Eine weitere Moglichkeit wire, aus ES-Zellen in
Zellkultur gewonnene Eizell-Stadien zur Reprogrammierung einzusetzen, wenn es
gelidnge, die an Maus-Zellen erhobenen Befunde auf humane ES-Zellen zu tibertra-
gen. Als entscheidender Vorteil wire hier die Moglichkeit gegeben, ausschlieflich im
In-vitro-System zu bleiben. Eine andere Option sind Fusionen zwischen somatischen
und ES-Zellen, wobei kiirzlich gezeigt wurde, dall die Fusionsprodukte Eigenschaf-
ten von ES-Zellen ausprégen und sich in verschiedenste Zelltypen weiterentwickeln
konnten. Allerdings haben diese Zellen einen tetraploiden Chromosomensatz, das
heifl3t, vier, anstelle von zwei Chromosomen, und es ist noch nicht klar, wie sich die
Polyploidisierung auf die in vitro-Differenzierung und Gewebeentwicklung aus-
wirkt.

An all diesen Reprogrammierungs-Strategien wird intensiv gearbeitet. Zukiinftiges
Ziel ist es letztlich, die Faktoren selbst zu identifizieren, um sie unmittelbar fiir eine
Reprogrammierung somatischer Zellen einzusetzen. Solche alternativen Experimente
sollten auch in Deutschland mit humanen Zellen durchgefiihrt werden kénnen.

Das Potential des somatischen Kerntransfers liegt in der Gewinnung autologer Spen-
derzellen und dartiber hinaus in der Moglichkeit, therapeutisch effektive Gene einzu-
fiihren bzw. Krankheits-relevante Gene auszuschalten. Ein Problem dieser Technolo-
gie aus ethischer Sicht ist dabei unter anderem die Verwendung von menschlichen
Eizellen (iiber gezielte Superovulation), sowie die Gefahr der Tumorbildung von
nt-ES-Zell-Derivaten. Ebenso ist der EinfluB des Alters der Spenderzellen auf die
Gewinnung dieser Zellderivate derzeit noch nicht eindeutig untersucht. Seit den
1960er Jahren ist bekannt, dal humane Zellen, die ein bestimmtes Alter tiberschritten
haben, eine erhdhte Mutationsrate zeigen. Es mul3 daher sehr genau analysiert wer-
den, inwieweit nt-ES-Zellen genetisch ,,normal® sind und ob ihre genetische und
epigenetische Stabilitit wihrend der Zellkultur erhalten und garantiert werden kann.

3 Der Einsatz adulter Stammzellen

Es ist seit vielen Jahren klinische Praxis, zur Behandlung von diversen Tumorerkran-
kungen (Leuk&mien, Lymphomen) und nach Chemotherapie blutbildende Stammzel-
len, sogenannte hdmatopoetische Stammzellen (HSC), einzusetzen. Im Knochenmark
liegen die hamatopoetischen Stammzellen in einer ganz spezifischen Umgebung
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(,,Stammzellnische®) vor, in der sie sich bei Bedarf (Schidigung oder Verlust) kon-
trolliert vermehren bzw. in die verschiedenen Zelltypen des Blutes differenzieren.
Dagegen ist seit vielen Jahren noch nicht befriedigend gelost, diese Zellen auch in
vitro in genligender Anzahl zu gewinnen.

Im Knochenmark gibt es jedoch noch weitere Stammzelltypen. Von besonderem In-
teresse sind die mesenchymalen Stammzellen (MSC), die sich in die Zellderivate der
mesenchymalen Reihe entwickeln kénnen, wie zum Beispiel in Knochen-, Knorpel-,
Skelettmuskel-, Sehnen- und Fettzellen.

Ende der 1990er Jahre erschienen die ersten Publikationen dariiber, daf3 Zellen des
Knochenmarks eine wesentlich hohere Entwicklungsfihigkeit haben und nicht mehr
nur in der Lage seien, beispielsweise Zellen der hdmatopoetischen Linie zu bilden,
sondern sich auch in Zellen anderer Gewebe, zum Beispiel der Leber, des Skelett-
muskels oder des Nervensystems, entwickeln konnten (Lemoli et al., 2005). In der
Folgezeit zeigten inzwischen verfeinerte Nachweisverfahren jedoch eindeutig, daf3
die Mehrzahl der Befunde darauf zuriickzufiithren war, daf3 die tibertragenen Stamm-
zellen mit Zellen des Gewebes im Empfiangerorganismus fusioniert waren. So bil-
deten die libertragenen Knochenmarkstammzellen Hybridzellen, beispielsweise mit
denen der Leber, des Skelettmuskels oder des zentralen Nervensystem, wodurch eine
Differenzierung in den ,,neuen” Zelltyp vorgetduscht wurde (Wagers & Weissman,
2004).

Dagegen existieren tatséchlich einige Verfahren, durch die das Entwicklungspoten-
tial von Knochenmarkstammzellen erhoht werden kann. So konnte zum Beispiel
nach Kultur von Knochenmarkstammzellen ein multipotenter Zelltyp, sogenannte
multipotent adult progenitor cells (MAPC) gewonnen werden. Diese Zellen zeigten
eine hohere Entwicklungsféhigkeit als die Ausgangszellen. Mittlerweile sind mehrere
solcher Zellpopulationen aus Knochenmark und Nabelschnurblut mit einem erweiter-
ten Entwicklungspotential nach Zellkultivierung beschrieben worden. Allerdings sind
die neuen Eigenschaften meist nur auf der Transkript- und Protein-Ebene nachweis-
bar und oft nur relativ gering ausgepragt.

Die Entwicklungsfihigkeit mesenchymaler Stammzellen begriindete den Einsatz von
Knochenmarkstammzellen in ersten klinischen Studien zur Zellregeneration am Men-
schen. Besonders erfolgversprechend ist dabei die Knochen- und Knorpelregenera-
tion. Weltweit wurden zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen durchgefiihrt
und erste klinische Studien zum Einsatz am Patienten begonnen.

Dartiber hinaus wurden Stammzellen des Knochenmarks seit einigen Jahren auch fir
die Regeneration von Herzgewebe eingesetzt. Hier nimmt Deutschland internatio-
nal eine fiihrende Rolle ein. Durch verschiedene Verfahren werden Stammzellen aus
dem Knochenmark des Patienten gewonnen und fiir die Behandlung nach einem
akuten Herzinfarkt oder bei chronischer Herzinsuffizienz eingesetzt. Erste Unter-
suchungen wurden bereits 2002 publiziert und fanden unter anderem an Kliniken in
Frankfurt, Diisseldorf, Hannover und Rostock statt. Mittlerweile laufen standardisier-
te, klinische Studien in umfangreichen (Placebo-kontrollierten) Multizentrenstudien
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zur Transplantation von Stammzellen nach Herzinfarkt. In vielen Fallen wurde durch
die Behandlung eine Verbesserung der Herzfunktion bei Infarkt-Patienten beob-
achtet.

Allerdings ist zu beachten, daf3 trotz einer Verbesserung der Pumpfunktion des Her-
zens — die in einigen Studien nachgewiesen wurde — die transplantierten Knochen-
markstammzellen keine neuen Herzzellen bilden. Ein eindeutiger Wirkungsmecha-
nismus fiir dieses Zelltherapieverfahren ist noch nicht beschrieben.

Wiéhrend in Deutschland diese Strategie seit einigen Jahren in verschiedenen kli-
nischen Studien untersucht wird, waren amerikanische Genehmigungsbehorden zu-
riickhaltender. Die Firma Osiris Therapeutics und die Johns Hopkins Medical School
erhielten erst nach umfangreichen Tierversuchen im Mirz 2005 die Erlaubnis der
US-amerikanischen FDA fiir die Durchfiihrung einer randomisierten Phase-1-Studie
zur Herzzellregeneration.

Man kann heute mit groer Wahrscheinlichkeit sagen, dafl die Verbesserung der kli-
nischen Befunde nach Herzinfarkt nicht auf eine ,, Transdifferenzierung® der trans-
plantierten Knochenmarkstammzellen in Herzzellen zuriickzufiihren ist, sondern daf3
es sich moglicherweise um einen indirekten Regenerationsproze handelt. Derartige
indirekte Regenerations-Mechanismen sind auch in anderen Zellsystemen beschrie-
ben worden. Dabei ist zu berticksichtigen, dafl im Knochenmark neben HSC und MSC
auch endotheliale Vorlauferzellen (EPC) enthalten sind. Gefédflendothelzellen geben
bestimmte Signalmolekiile ab, zum Beispiel den vascular endothelial growth factor.
Diese Faktoren konnten endogene Stamm- oder Vorlduferzellen des Gewebes (z. B.
im Herz oder Pankreas) indirekt aktivieren und dadurch zu einer Regeneration der
geschidigten Zellen fithren. So wurde tatsédchlich eine verbesserte Gefa3bildung in
der Infarktregion bei Herzinfarktpatienten nach Stammzelltransplantation beobachtet.
Bei all diesen Versuchen muf} beriicksichtigt werden, dafl eine Manipulation endo-
gener Stammzellen méglicherweise auch ungewollt in den ProzeB3 der Tumorent-
stehung eingreifen kann, denn es sind z. T. die gleichen Signalwege, die sowohl
Stammzell-self-renewal als auch Tumorbildung kontrollieren. Auch dazu sind in den
vergangenen zwei Jahren neue Erkenntnisse gewonnen worden, welche zeigten, daf3
Knochenmarkstammzellen zum Beispiel zu Epithelzell-Tumoren fithren konnen. Aus
anderen Arbeiten ging hervor, daf} adulte, insbesondere mesenchymale Stammzellen,
an Tumorentstehungsprozessen beteiligt sind. Die potentielle Gefahr der Bildung
von Tumoren muf} also nicht nur beim Einsatz embryonaler, sondern auch adulter
Stammzellen berticksichtigt werden.

Insgesamt hat die Verwendung adulter (autologer) Stammzellen aber den groflen Vor-
teil, daB3 diese im Patienten keine Abstofungsreaktionen hervorrufen und ethisch un-
bedenklich sind. Allerdings sind adulte Stammzellen in den Geweben in der Regel
nur in sehr geringer Anzahl vorhanden. Thre Vermehrung ist, mit Ausnahme der
mesenchymalen Stammzellen des Knochenmarks, meist ungentigend, und auch ihre
Entwicklungskapazitdt ist noch begrenzt und mit der Fahigkeit von ES-Zellen nicht
zu vergleichen.
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Der Vollstandigkeit halber soll an dieser Stelle auf Tissue Engineering-Strategien
hingewiesen werden, ein Feld der Biotechnologie, dessen kommerzielle Bedeutung
und therapeutische Mdoglichkeiten hoch einzuschétzen sind. Deutsche Forscher und
Firmen sind auf dem Gebiet des Tissue Engineering im europédischen MaBstab rela-
tiv stark vertreten. In der Zukunft wird es darauf ankommen, stabile regenerative
Zellsysteme zu entwickeln und im Tissue Engineering einzusetzen. Dabei kommt
der Grundlagenforschung mit embryonalen als auch mit adulten Stammzellen eine
grof3e Bedeutung zu.

4 Die rechtliche Situation und Folgen fiir die
Stammzellforschung in Deutschland

Die Stammzellforschung ist insbesondere durch die Forschung an humanen ES-
Zellen in Deutschland umstritten. Aufgrund des Embryonenschutzgesetzes (ESchG)
aus dem Jahr 1990 ist in Deutschland jede fremdniitzige Verwendung menschlicher
Embryonen strafrechtlich untersagt. Somit ist die Etablierung humaner embryonaler
Stammzellinien (hES-Zellen) in Deutschland nicht moglich.

Nach ausfiihrlicher Diskussion im Deutschen Bundestag im Dezember 2001 haben
die Parlamentarier mit dem Stammzellgesetz (StZG) im Juli 2002 einen Ausweg aus
dieser restriktiven Lage vorgeschlagen, und dabei ethischen Forderungen nach dem
Schutz menschlicher Embryonen Rechnung getragen. Nach dem StZG konnen hES-
Zellinien ausnahmsweise zu Forschungszwecken nach Deutschland importiert wer-
den, wenn die Projekte von einer Zentralen Ethikkommission fiir Stammzellforschung
(ZES) umfassend bewertet und als hochrangig, ausreichend vorgeklart und plausibel
eingeschitzt wurden. Die Stellungnahme dieser Kommission wird an das Robert-
Koch-Institut (RKI) weitergeleitet, die auf dem Votum der ZES aufbauend eine Ent-
scheidung iiber die Genehmigung der Projekte fillt. Ein wesentlicher Bestandteil des
StZG ist die sogenannte Stichtagsregelung: danach diirfen nur solche hES-Zellen
nach Deutschland eingefiihrt werden, die vor dem 1. Januar 2002 etabliert worden
sind. Hierbei handelt es sich um 22 hES-Zellinien, die in einem Register der ameri-
kanischen National Institutes of Health (NIH) gelistet sind. Urspriinglich waren etwa
70 Linien aufgefiihrt, jedoch lieBen sich die meisten von ihnen nicht vermehren. Da-
mit stehen nur diese 22 ,NIH-Linien* fiir die Stammzellforschung in Deutschland
zur Verfligung.

Derzeit (Juli 2006) wird in Deutschland in 18 verschiedenen Projekten mit hES-
Zellen gearbeitet (siehe http://www.rki.de). Alle diese Zellen werden mit embryona-
len Fibroblasten der Maus, die als Feederzellen dienen, kultiviert und sind folglich
mit tierischen Zellen sowie mit Proteinen aus dem f6talen Kélberserum kontaminiert.
Es ist jedoch in verschiedenen Labors gelungen, neue hES-Zellinien zu etablieren,
die sich leichter kultivieren lassen, frei von tierischen Feederzellen und von xenoge-
nen Kontaminationen sind. Inzwischen existieren weltweit mindestens 414 hES-Zell-
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linien. Allerdings diirfen diese Zellen nach der Stichtagsregelung des Stammzellge-
setzes nicht nach Deutschland eingefiihrt werden. Weiterhin sind die ,,NIH-Linien*
im Gegensatz zu neu etablierten hES-Zellinien nicht in chemisch definierten Medien
und unter standardisierten Bedingungen kultiviert worden. Die hES-Zellinien wur-
den aus verschiedenen Entwicklungsstadien friither Embryonen etabliert (z. B. aus
Blastomeren, Blastozysten oder sogenannten ,,Pronukleus-Embryonen®), das heil3t,
es handelt sich um sehr heterogene Linien. Bei ndherer Betrachtung der Zellinien und
einem Vergleich von Genexpressionsmustern humaner und muriner Zellen stellt man
weiterhin fest, daB humane ES-Zellen des NIH-Registers unter anderem Trophecto-
derm-Marker und Marker differenzierter Zellen exprimieren.

Inzwischen sind auch aus Embryonen von Trégern humangenetischer Krankheiten
neue humane ES-Zellinien etabliert worden, die als Modellsystem humangenetischer
Krankheiten dienen kénnen. Derartige Zellen wéren au3erordentlich hilfreich, um die
Pathomechanismen der Entstehung humangenetischer Krankheiten zu untersuchen,
sowie diagnostische und therapeutische Verfahren zu entwickeln. Jedoch diirfen auch
diese Linien nicht nach Deutschland eingefiihrt werden, weil sie nach dem Stichtag
(01.01.2002) etabliert wurden.

Wiéhrend in Léndern wie Dénemark, Finnland, Frankreich, Spanien, Niederlande,
Schweiz, Grofbritannien, Belgien und Schweden neue hES-Zellinien etabliert wer-
den konnen — und dariiber hinaus in GrofB3britannien, Belgien und Schweden auch der
somatische Zellkerntransfer zur Etablierung von nuclear transfer (nt) hES-Zellinien,
moglich ist — diirfen derartige Zellen von deutschen Wissenschaftlern nicht einge-
setzt werden.

Zusammenfassend muf} festgestellt werden, dafl alle humanen ES-Zellinien, die nach
dem StZG nach Deutschland eingefiihrt werden konnen, nicht nach standardisierten
Verfahren etabliert worden sind und damit nicht die Anforderungen der EU-Richtli-
nien fiir Zelltherapieprodukte erfiillen. Sie kimen demnach fiir therapeutische An-
wendungen nicht in Frage. Neu etablierte, nicht kontaminierte und standardisierte
hES-Zellinien stehen jedoch Wissenschaftlern in Deutschland nicht zur Verfiigung.
Grundlagenforschung nach dem StZG mit hES-Zellen ist in Deutschland zwar grund-
sitzlich moglich; allerdings ist die Entwicklung kommerzieller Produkte und Zell-
therapeutika mit den in Deutschland verfiigbaren hES-Zellen unter den derzeitigen
Bedingungen nicht, bzw. nur sehr eingeschrinkt moglich.

Weitaus entscheidender fiir die Entwicklung des Forschungsstandorts Deutschland
sind jedoch die wissenschaftspolitischen Probleme, die sich aus der derzeitigen
Rechtslage ergeben.

Eine Zusammenstellung der bisher zu hES-Zellen publizierten Originalarbeiten ergab
(Guhr et al., 2006), daBl im Zeitraum von 1998 bis 2005 nur drei Arbeiten von deut-
schen Wissenschaftlern publiziert wurden. Das heifit, deutsche Forscher haben von
insgesamt mindestens 315 Publikationen bisher nur drei experimentelle Arbeiten zu
hES-Zellen publiziert. Von den insgesamt 414 weltweit etablierten hES-Zellinien
konnen nur 22 in Deutschland fiir Forschungszwecke verwendet werden.
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Es kann davon ausgegangen werden, dal3 die geringe Zahl von Publikationen deut-
scher Wissenschaftler zu hES-Zellen auf den besonderen restriktiven Bedingungen
der hES-Zellforschung in Deutschland beruht. Internationale Kooperationen zur Ar-
beit mit hES-Zellen sind im Regelfall schwer zu realisieren. Aus einem Rechtsgut-
achten der DFG geht hervor, dal das Stammzellgesetz zwar Rechtssicherheit fiir
deutsche Wissenschaftler im Inland, aber nicht fiir deutsche Forscher im Ausland
geschaffen hat. So ist eine gleichberechtigte Mitarbeit deutscher Wissenschaftler in
internationalen Gremien und Kommissionen, in Stammzellbanken oder bei EU-Pro-
jekten nicht oder nur unter erschwerten Bedingungen moglich, insbesondere dann,
wenn in diesen Projekten mit neu etablierten hES-Zellinien gearbeitet wird. Vor
allem die direkte wissenschaftliche Kooperation in EU-Projekten ist rechtlich pro-
blematisch. Dies bezieht sich insbesondere auf den Austausch wissenschaftlichen
Materials bzw. wissenschaftlicher Mitarbeiter. Derzeit gibt es einige EU-Projekte, in
denen auch deutsche Wissenschaftler mit hES-Zellen arbeiten. Bei EU-Projekten ist
es ausdriickliches Ziel, daB3 die beteiligten Wissenschaftler an gemeinsamen Frage-
stellungen forschen, wobei nicht nur Zellen und Materialien, sondern auch For-
schungsergebnisse ausgetauscht werden sollen. Es entsteht aber eine rechtlich un-
klare Situation, wenn Wissenschaftler Erkenntnisse der hES-Zellforschung, die in
Deutschland nach dem StZG erarbeitet wurden, an Kollegen zum Beispiel in Grof3-
britannien tibergeben, die wiederum mit Linien arbeiten kénnen, die in Deutschland
nicht zuléssig sind. In der Konsequenz bedeutet dies, dal deutsche Wissenschaftler
in der internationalen Zusammenarbeit benachteiligt sind.

Eine weitere Restriktion der humanen embryonalen Stammzellforschung in Deutsch-
land als Folge des Stammzellgesetzes betrifft die kommerzielle Nutzung der Er-
kenntnisse der Stammzellforschung. Der Import humaner ES-Zellen nach StZG
macht Deutschland vom Ausland abhingig. Wissenschaftler miissen restriktive
Material Transfer Agreements abschlieBen, durch die sie sich verpflichten, regel-
méBig ihre Forschungsergebnisse an den Lizenzgeber, beispielsweise das Labor, das
die hES-Zellen etabliert hat, zu iibermitteln. Auch die aus der Forschung entstan-
denen patentfihigen Ergebnisse gehoren damit den Lizenzgebern (z. B. Firmen in
den USA).

Durch diese Abhéngigkeit entsteht in Deutschland die fragwiirdige Situation, daf3
durch mit deutschen Mitteln finanzierte Forschung moglicherweise solche Arbeiten
im Ausland subventioniert werden, die im eigenen Land strafrechtlich untersagt sind.
Es bedeutet ferner, da deutsche Forschungsergebnisse u. U. im Ausland ertragreich
umgesetzt werden konnen.

Auf dem Gebiet der Stammzellforschung wird wissenschaftliches Arbeiten in
Deutschland primér an rechtlichen Moglichkeiten und nicht an wissenschaftlichen
Notwendigkeiten ausgerichtet. Das hat zur Folge, dall es nahezu unmdglich ist, in
Deutschland auf dem Gebiet der hES-Zellforschung in wissenschaftlicher Hinsicht,
aber insbesondere beziiglich der kommerziellen Nutzung fithrend zu sein. Dabei
sind erste Arbeiten zur in vitro-Differenzierung von ES-Zellen von Wissenschaftlern
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in Deutschland publiziert worden. Es ist zu befiirchten, da Deutschland langfristig
in der humanen Stammzellforschung isoliert und dadurch die Entwicklung der ge-
samten regenerativen Medizin behindert wird.

5 Forderung der Stammzellforschung in Deutschland

Ungeachtet der komplizierten Rechtslage wird Stammzellforschung in Deutschland
an allen grofen Forschungsinstitutionen (der Max-Planck-Gesellschaft, Helmholtz-
Gemeinschaft, Fraunhofer-Gesellschaft oder Leibniz-Gemeinschaft) durchgefiihrt.
Ebenso wird an nahezu allen Universititen, in medizinischen und naturwissenschaft-
lichen Fakultdten, Stammzellforschung betrieben. Darliber hinaus wurden regionale
und iiberregionale Zentren zur Forderung der Stammzellforschung gegriindet, wie
zum Beispiel das ,,Stammzellnetzwerk Nordrhein-Westfalen, das skandinavisch-
baltische Netzwerk ,,ScanBalt™ in Rostock, die Arbeitsgemeinschaft ,,Regenerative
Medizin“ in Leipzig oder die Initiative zur Regenerativen Medizin in Berlin (RMIB).
Forschungsinitiativen wurden unter anderem an Universitdten und Institutionen in
Wiirzburg, Liibeck, Karlsruhe und Miinchen etabliert.

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) unterstiitzt dartiber hinaus in verschie-
denen Schwerpunktprogrammen, Sonderforschungsbereichen und Forschergruppen
die Stammzellforschung in Deutschland. In diesen Forschungsprogrammen werden
die unterschiedlichsten Fragestellungen zu embryonalen und gewebespezifischen
Stammzellen bearbeitet und damit die Voraussetzungen fiir die Erarbeitung rege-
nerativer Zellsysteme geschaffen. Ein besonderer Schwerpunkt der Stammzellfor-
schung wird in Dresden mit dem von der DFG gegriindeten Forschungszentrum
,Regenerative Therapien entstehen.

Es ist immer wieder thematisiert worden, in welchem Umfang die Forschung an
humanen ES-Zellen finanziert wird. Laut DFG-Datenbank gibt es derzeit etwa 140
Projekte zum Thema Stammzellen. Diese sind mit einem Finanzvolumen von unge-
fahr 21 Millionen Euro ausgestattet (einschlieBlich der Projekte im Schwerpunkt-
programm 1109 ,,Embryonale und gewebespezifische Stammzellen — Regenerative
Systeme fiir einen Zell- und Gewebeersatz").

Innerhalb all dieser Programme wird lediglich in vier Projekten mit einem Forder-
volumen von etwa 1,6 Millionen Euro mit humanen ES-Zellen gearbeitet, das heif3t
insgesamt ein sehr geringer Prozentsatz im Vergleich zur Forschung an adulten
Stammzellen sowie zur Gesamtforderung der Zellbiologie.

Das Bundesministerium (BMBF) finanziert und unterstiitzt die Stammzellforschung
vorwiegend in Form groBer Verbundprojekte. Innerhalb dieser Schwerpunkte wur-
den bisher vorwiegend Projekte mit adulten Stammzellen oder mit Stammzellen der
Maus und anderen Modellorganismen gefordert, sowie Projekte im Bereich des Tis-
sue Engineering. Erst in einem vor kurzem angelaufenen Forschungsverbund zur
regenerativen Medizin ist auch die Forschung an humanen ES-Zellen eingeschlossen.
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Auch in Forschungsprojekten im 6. Rahmenprogramm der Européischen Union wird
mit Stammzellen gearbeitet, vorwiegend mit murinen ES-Zellen und mit adulten
Stammzellen. Nur in einigen ausgewéhlten Projekten sind hES-Zellen Forschungs-
objekt. Auf die Probleme deutscher Forscher auf dem Gebiet der hES-Zellforschung
bei der Beteiligung an EU- Projekten wurde bereits hingewiesen. Kiirzlich hat das
Europaparlament iiber die Forderung der Forschung an hES-Zellen abgestimmt und
mit knapper Mehrheit die Forderung der hES-Zellforschung mit EU-Geldern im
7. Rahmenprogramm gebilligt. Nach dem Votum des Europaparlaments konnten
dann auch Projekte gefoérdert werden, die nicht dem deutschen StZG entsprechen.
Ausgeschlossen bleiben sollen jedoch weiterhin Projekte, die auf die Klonierung
menschlicher Embryonen oder die Anderung des menschlichen Erbguts abzielen;
ebenso soll die Ziichtung von Embryonen zu Forschungszwecken von der Férderung
ausgeschlossen bleiben.

6 Schluf3folgerungen

Die Stammzellforschung hat ein grofles Potential fiir die Entwicklung regenerativer
Zellsysteme. Jedoch ist bis zur Uberfithrung der Erkenntnisse der Stammzellfor-
schung in die klinisch-medizinische Praxis noch ein sehr langer Weg zu gehen und
eine Fiille von offenen Fragen zu beantworten.

So besteht ein erstes Ziel darin, alle tierischen Zellen und Zellprodukte aus den
Stammzellkulturen zu entfernen. Des weiteren miissen die Wachstumsfaktoren iden-
tifiziert werden, die zur kontrollierten Vermehrung und Entwicklung der Stamm-
zellen dienen. Hier sind insbesondere die Zell- und Molekularbiologie und die Ge-
nom- und Proteomforschung (Genomics, Proteomics) gefordert. Eine molekulare
Definition der Stammzellen und der Pluripotenz (,,stemness”) ist erforderlich. Es
werden hochselektive Isolationsverfahren fiir Spenderzellen benétigt, mit deren Hilfe
die Bildung von Tumoren ausgeschlossen werden kann. Ein weiteres Ziel liegt in
der Erweiterung der Entwicklungsfahigkeit adulter Stammzellen. Hier wird in der
Zukunft der Epigenetik eine besondere Rolle zukommen, indem mit epigenetischen
Modifikationen die Entwicklungsfahigkeit von Stammzellen erhoht und Prozesse der
Reprogrammierung untersucht werden konnen. Weiterhin sind Kulturbedingungen
zu etablieren, um endogene Kontrollmechanismen und exogen gesteuerte Signal-
wege zu analysieren. Therapie-relevante Gene konnen in Stammzellen eingefiihrt
werden. Fiir eine funktionelle Analyse der Stammzellaktivitdt sind verbesserte Tier-
modelle, insbesondere auch von héheren Sdugern (Schwein, Hund, sowie nicht-
menschliche Primaten) erforderlich. Ferner miissen auf internationaler Ebene Quali-
tatsstandards fiir die Gewinnung und die therapeutische Nutzung von Stammzellen
definiert werden.
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Die Perspektiven fiir den Einsatz von Stammzellen in Medizin und Grundlagenfor-
schung liegen nicht nur im Bereich der regenerativen Zelltherapien, sondern auch auf
dem Gebiet der Krebsforschung. Die Testung medizinischer Wirkstoffe und Pharma-
ka an Stammzell-Modellsystemen ist ein weiteres Anwendungsfeld. Dariiber hinaus
kann die Stammzellforschung auch einen Beitrag zur Analyse der Embryonalent-
wicklung in vitro liefern. Letztendlich werden die Erkenntnisse der Stammzellfor-
schung Informationen tiber die Entstehung, Diagnose und Therapie von Krankheiten
erbringen.

Hieraus ergeben sich die folgenden Schlufifolgerungen: Um weitere Nachteile fiir
die Stammzellforschung zu vermeiden, miissen auch in Deutschland Moglichkeiten
geschaffen werden, nach wissenschaftlichen Grundsitzen mit humanen ES-Zellen
zu arbeiten. Als Losung aus dem ,,deutschen Dilemma“ wird die Novellierung der
Stichtagsregelung im Stammzellgesetz in Form eines flexiblen (oder ,,nachlaufen-
den®) Stichtags vorgeschlagen. Dies ist durchaus méglich, ohne dabei die ethischen
Grundprinzipien aufzugeben, die in der Diskussion um die humane Stammzellfor-
schung in Deutschland maligeblich waren und sind. Denn mit einer sogenannten
,hachlaufenden® Stichtagsregelung wiére kein neuer Embryonenverbrauch fiir die
Etablierung von hES-Zellinien verbunden, da nur mit bereits im Ausland vorhan-
denen etablierten hES-Zellen gearbeitet wiirde.

Die Interaktion zwischen der grundlagenorientierten Stammzellforschung und dem
eher anwendungsorientierten Tissue Engineering mufl verbessert werden. Tissue
Engineering erfordert das Vorhandensein vermehrungs- und entwicklungsfahiger
Zellen, eine Anforderung, die nur von Stammzellen erfiillt wird. Dabei kénnen Er-
kenntnisse der Grundlagenforschung unmittelbar in therapieorientierte angewandte
Forschung einmiinden. Die Etablierung eines gesamtdeutschen Netzwerks zur Stamm-
zellforschung wire ein weiteres wiinschenswertes Ziel.

Die Forschung an embryonalen und somatischen Stammzellen ist derzeit noch der
Grundlagenforschung zuzurechnen, aber therapieorientierte Forschung ist erforder-
lich. Klinische Studien mit adulten Stammzellen werden bereits in vielen Landern
durchgefiihrt, aber erste klinische Studien mit humanen ES-Zellen zur Neurorege-
neration sind angekiindigt.

Es ist unstrittig, daB weder die embryonalen noch die somatischen Stammzellen alle
Kriterien erfiillen, die an den idealen Zelltyp fiir Zellersatztherapien gestellt werden
miifiten: Vermehrbarkeit in vitro, gerichtete und selektive Entwicklung des gewtiinsch-
ten Zelltyps in vitro, Gewebevertraglichkeit und ethische Unbedenklichkeit. Deshalb
mul Forschung sowohl an embryonalen als auch an adulten Stammzellen geférdert
werden, um zukiinftige Verfahren regenerativer Therapiestrategien zu erarbeiten.
Aus der gleichzeitigen Forderung von Forschungsarbeiten an allen Stammzelltypen
werden sich Synergien entwickeln, die das Gebiet der regenerativen Medizin ins-
gesamt befruchten werden.
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