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1. Die Zentrale Ethik-
Kommission fiir
Stammzellenforschung

Die Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung (ZES) wurde erst-
mals mit dem Inkrafttreten des Stamm-
zellgesetzes (StZG) im Jahr 2002 berufen.
Das unabhingige und interdisziplinér zu-
sammengesetzte Expertengremium priift
und bewertet Antrage auf Einfuhr und/
oder Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen (hES-Zellen) nach den Vor-
gaben des Stammzellgesetzes und gibt zu
jedem Antrag eine Stellungnahme gegen-
tiber der nach dem StZG zusténdigen Be-
horde, dem Robert Koch-Institut (RKI),
ab. Grundlage der T4tigkeit der Kommis-
sion sind das Gesetz zur Sicherstellung
des Embryonenschutzes im Zusammen-
hang mit der Einfuhr und Verwendung
menschlicher embryonaler Stammzellen
(Stammzellgesetz — StZG) vom 28. Juni
2002 (BGBL. I S. 2277), zuletzt gedndert
durch Artikel 50 des Gesetzes zum Abbau
verzichtbarer Anordnungen der Schrift-
form im Verwaltungsrecht des Bundes
vom 29. Marz 2017 (BGBL.IS. 626) (http://
www.gesetze-im-internet.de/stzg/in-
dex.html) sowie die Verordnung tiber die
Zentrale Ethik-Kommission fiir Stamm-
zellenforschung und iiber die zustindige
Behorde nach dem Stammzellgesetz (ZES-
Verordnung - ZESV) vom 18. Juli 2002
(BGBL I S. 2663), zuletzt geandert durch
Artikel 51 des o.g. Gesetzes vom 29. Mérz
2017 (BGBLIS. 626) (http://www.gesetze-
im-internet.de/zesv/index.html).

Die Kommission ist ehrenamtlich ta-
tig und besteht aus neun Mitgliedern

Tatigkeitsbericht der
Zentralen Ethik-Kommission
fur Stammzellenforschung (ZES)

19. Bericht nach Inkrafttreten des

Stammzellgesetzes (StZG) fiir den Zeitraum
vom 01.01.2021 bis 31.12.2021

und neun stellvertretenden Mitgliedern,
die nach §8 StZG die Fachrichtungen
Biologie und Medizin (finf Mitglieder)
und die Fachgebiete der Ethik und Theo-
logie (vier Mitglieder) vertreten (siche
@ Tab. 1). Die stellvertretenden Mitglie-
der nehmen ebenso wie die Mitglieder
gemdfl ZES-Verordnung regelmaflig an
den Sitzungen und an der Beratung der
Antrége teil.

Nach §9 StZG ist es Aufgabe der Kom-
mission, die beim RKI eingegangenen An-
trdge auf Einfuhr und Verwendung von
hES-Zellen im Hinblick auf ihre ethische
Vertretbarkeit zu priifen. Auf der Grundla-
ge der von den Antragstellern eingereich-
ten Unterlagen stellt die Kommission fest,
ob ein Forschungsvorhaben, fiir das hES-
Zellen eingefiihrt und/oder genutzt wer-
den sollen, den Kriterien des § 5 StZG ent-
spricht. §5 StZG fordert, dass im Rahmen
eines entsprechenden Antrags wissen-
schaftlich begriindet darzulegen ist, dass
a) mit dem Vorhaben hochrangige For-
schungsziele fiir den wissenschaftlichen Er-
kenntnisgewinn verfolgt werden (§5 Nr. 1
StZG), b) die wissenschaftlichen Fragestel-
lungen in anderen Systemen, beispielswei-
se in tierischen Zellmodellen, so weit wie
moglich vorgeklart worden sind (§5 Nr. 2
Buchstabe a StZG) und c) sich der ange-
strebte Erkenntnisgewinn voraussichtlich
nur unter Verwendung von hES-Zellen er-
reichen ldsst (§5 Nr. 2 Buchstabe b StZG).
Die ZES fasst die Ergebnisse ihrer Priifung
in einer schriftlichen Stellungnahme zu-
sammen und {ibermittelt diese dem RKI.

Geméf3 § 14 ZESV erstellt die ZES jahr-
lich einen Tétigkeitsbericht, der vom Bun-
desministerium fiir Gesundheit (BMG)
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ver6ffentlicht wird und auf den Internet-
seiten des BMG und des RKI eingesehen
werden kann (https://www.bundesge-
sundheitsministerium.de/service/be-
griffe-von-a-z/s/stammzellgesetz.html#
c1091 und http://www.rki.de/DE/Con-
tent/Kommissionen/ZES/Taetigkeitsbe-
richte/taetigkeitsbericht_node.html).

2. Beratung und Priifung von
Antragen nach §5 StZG im
Berichtszeitraum

Die ZES hat im Jahr 2021 drei Sitzungen
durchgefiihrt und insgesamt zehn Antra-
ge auf Einfuhr und Verwendung von hES-
Zellen beraten. Einen Antrag hatte die ZES
zudem bereits im Jahr 2020 bewertet und
tiber ihn abgestimmt. Da dieser Antrag vom
RKI erst Anfang des Jahres 2021 genehmigt
wurde, wird dartiber im vorliegenden Té-
tigkeitsbericht berichtet. Zu allen Antrédgen
hat die ZES befiirwortende Stellungnahmen
abgegeben. Zusétzlich wurden drei Antrége
auf Erweiterung bereits genehmigter For-
schungsarbeiten unter Verwendung von
hES-Zellen beraten und positiv bewertet.
Eine zusammenfassende Ubersicht
iber die von der ZES positiv bewerteten
Antrdge, die vom RKI im Berichtszeit-
raum genehmigt worden sind, findet sich
in @ Tab. 2. Alle darin aufgefiihrten, von
der ZES beratenen Vorhaben erfiillen die
Voraussetzungen des § 5 StZG und sind in
diesem Sinne ethisch vertretbar (§9 StZG).
Das Ziel des ersten in @ Tab. 2 aufge-
fithrten Forschungsvorhabens (163.,164.
und 167. Genehmigung nach dem StZG)
ist es, detaillierte Einblicke in die subzellu-
lare Architektur toxischer Proteinaggrega-
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Tab. 1

Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission fiir

Stammzellenforschung (ZES), Stand Dezember 2021
Mitglieder

Biologie

Frau Prof. Dr. Katja Schenke-Layland
(stellvertretende Vorsitzende)
Naturwissenschaftliches und Medizinisches
Institut an der Universitéat Tiibingen

Herr Prof. Dr. Hans R. Scholer
Max-Planck-Institut fiir Molekulare Biomedizin
Miinster

Medizin

Herr Prof. Dr. Mathias Bahr
Georg-August-Universitat Gottingen
Klinik fir Neurologie

Herr Prof. Dr. Anthony D. Ho
Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg
Med. Universitétsklinik und Poliklinik

Frau Prof. Dr. Sonja Schrepfer

Universitares Herz- und Gefal3zentrum UKE
Hamburg

Klinik und Poliklinik fiir Herz- und Gefal3chir-
urgie

Ethik

Frau Prof. Dr. Dr. Sabine Salloch
(stellvertretende Vorsitzende)
Medizinische Hochschule Hannover

Institut fiir Ethik, Geschichte und Philosophie
der Medizin

Frau Prof. Dr. Silke Schicktanz
Universitatsmedizin Gottingen
Institut fiir Ethik und Geschichte der Medizin

Theologie

Herr Prof. Dr. Dr. Antonio Autiero
(Vorsitzender)

Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster
Katholisch-Theologische Fakultét

Herr Prof. Dr. Thorsten Moos
Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg
Theologisches Seminar

te sowie in Defekte zelluldrer Signalwege
zu erlangen, die charakteristisch fir eini-
ge neurodegenerative Erkrankungen des
menschlichen Nervensystems sind. Im
Fokus des Interesses stehen Proteinabla-
gerungen, die im Zusammenhang mit der
Parkinson-Krankheit auftreten, die soge-
nannten Lewy-Korperchen, die iiber-
wiegend aus dem Protein a-Synuclein
bestehen. Zudem sollen Aspekte der se-
lektiven Degradierung von Mitochond-
rien (Mitophagie) untersucht werden, da
eine Fehlregulierung mit der Pathologie

Stellvertretende Mitglieder

Frau Prof. Dr. Maria Wartenberg
Universitatsklinikum Jena

Molekulare Kardiologie und Stammzellfor-
schung

Herr Prof. Dr. Martin Zenke
RWTH Aachen
Helmbholtz-Institut fiir Biomedizinische Technik

Herr Prof. Dr. Wolfram-H. Zimmermann
Georg-August-Universitat Gottingen
Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie

Frau Prof. Dr. Beate Winner
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-
Niirnberg

Universitatsklinikum Erlangen
Stammzellbiologische Abteilung

Herr Prof. Dr. Ricardo E. Felberbaum
Klinikum Kempten Oberallgdu
Frauenklinik

Herr Prof. Dr. Dres. h. c. Michael Quante
Westfalische Wilhelms-Universitat Miinster
Philosophisches Seminar

Frau Prof. Dr. Christine Hauskeller
University of Exeter (England)
Department of Sociology, Philosophy and
Anthropology

Herr Prof. Dr. Dr. Jochen Sautermeister
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Katholisch-Theologische Fakultat

Herr Prof. Dr. Hartmut Kre§
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Evangelisch-Theologische Fakultat

der Parkinson-Krankheit verkniipft ist.
Im Vorhaben sollen daher hES-Zellen zu
Neuronen differenziert, in den Neuronen
die Bildung von a-Synuclein-Aggregaten
bzw. Mitophagie induziert und die Zellen
dann, u.a. mittels Kryo-Elektronentomo-
graphie sowie massenspektrometrischer
Analysen, umfassend beziiglich der Ef-
fekte der Proteinaggregate und des Mito-
phagie-Wegs charakterisiert werden. Die-
se Untersuchungen sollen dann auch in
Neuronen durchgefiihrt werden, die mit
der Parkinson-Krankheit assoziierte Mu-
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tationen aufweisen, um Erkenntnisse da-
riiber zu gewinnen, ob und wie diese Mu-
tationen die Mitophagie verdndern. Aus
den Forschungsarbeiten sollen sich neue
Erkenntnisse dariiber ergeben, auf welche
Weise die Bildung von Proteinaggregaten
durch das Protein a-Synuclein und St6-
rungen bei der Regulierung des Mitopha-
gie-Wegs zur Pathogenese der Parkinson-
Erkrankungen beim Menschen beitragen.

Im Rahmen des zweiten Forschungs-
vorhabens (165. Genehmigung nach dem
StZG) soll der Frage nachgegangen wer-
den, auf welche Weise synaptische Dys-
funktionen zur Pathogenese von Autis-
mus-Spektrum-Stérungen (ASS) beitragen
konnen. Im Mittelpunkt steht dabei die
Untersuchung von Mutationen in Genen
fir wichtige synaptische Komponenten,
die mit ASS assoziiert sind. Im Vorhaben
sollen daher zundchst bestimmte ASS-as-
soziierte Mutationen in hES-Zellen eta-
bliert werden. Die mutierten hES-Zellen
sollen dann in Neurone und Astrozyten
differenziert, diese zur Etablierung neu-
ronaler Netzwerke genutzt und in diesen
Netzwerken die Effekte der pathogenen
Mutationen auf die Entwicklung der Neu-
rone/Synapsen und auf deren Funktionali-
tat bestimmt werden. Aus den Ergebnissen
lassen sich voraussichtlich neue Erkennt-
nisse iiber Prozesse gewinnen, die infolge
von Mutationen in Genen fiir wichtige sy-
naptische Komponenten veréndert sind,
wodurch es zu Defekten in der Entwick-
lung und Funktion von Synapsen und in
der Folge zur Entstehung neuropsychiatri-
scher Erkrankungen wie Autismus kommt.

Gegenstand des dritten Forschungsvor-
habens unter Verwendung von hES-Zellen
(166. Genehmigung nach dem StZG) ist
die Etablierung von humanen Zellmodel-
len, an denen physiologische Funktionen
mikroglialer Zellen und deren Wechsel-
wirkungen mit Neuronen und Oligoden-
drozyten unter physiologischen und unter
bestimmten pathologischen Bedingungen
untersucht werden konnen. Ziel der For-
schungsarbeiten ist es, die Ursachen neu-
rodegenerativer und entziindlicher Prozes-
se unterschiedlichen Ursprungs besser als
bislang zu verstehen. Das Hauptaugenmerk
liegt dabei auf Erkrankungen, die genetisch
bedingt sind (Hereditare Diffuse Leuken-
zephalopathie mit Sphéroiden (HDLS)),
durch virale Infektionen (Humanes Im-



Tab.2 Ubersicht iiber Forschungsvorhaben, die wihrend des Jahres 2021 nach positiver Bewertung durch die ZES vom RKI genehmigt wurden

Lfd.-Nr. Genehmigungsinhaber(in) Thematik der genehmigten Arbeiten Datum der befiirwor-
tenden Stellungnahme
der ZES

1(163, 164, 167) Frau Prof. Dr. Brenda Schulman Untersuchungen zur Struktur von a-Synuclein- 09.12.2020

Max-Planck-Institut fir Biochemie, Aggregaten und zu den zelluldren Mechanismen ihrer
Martinsried Toxizitat

Herr Prof. Dr. F. Ulrich Hartl,
Max-Planck-Institut fiir Biochemie,
Martinsried

Universitatsmedizin Gottingen

2 (165) Herr Dr. Claudio Acuna Goycolea, Untersuchung des Beitrags von synaptischen Dysfunk- 17.03.2021
Universitatsklinikum Heidelberg tionen zur Autismus-Pathogenese in menschlichen
neuronalen Netzwerken

3(166) Universitatsklinikum Erlangen Untersuchung der Rolle myeloider Zellen bei entziind- 26.03.2021
lichen Prozessen des Zentralnerven-systems in aus hES-
Zellen abgeleiteten Zell- und Gewebemodellen

4(168) Universitatsklinikum Erlangen Modellierung von prasynaptischen Synaptopathien unter  27.04.2021
Verwendung von aus embryonalen Stammzellen abgelei-
teten Zell- und Gewebemodellen

5(169) Universitatsklinikum Essen Untersuchung von Wechselwirkungen und deren Einfluss ~ 31.05.2021
auf das Medikamentenansprechen in Ko-Kultur-Modellen
von Retinoblastom-Zellen und aus humanen embryona-
len Stammzellen abgeleiteter neuraler Retina

6(170) Leibniz-Institut DSMZ — Deutsche Entwicklung eines In-vitro-Modells fiir das erbliche 09.08.2021
Sammlung von Mikroorganismenund  Retinoblastom
Zellkulturen GmbH

7(171) Helmholtz-Zentrum Miinchen GmbH Untersuchungen des Einflusses von Ferroptose auf 09.08.2021
Pluripotenz und neuronale Differenzierung humaner
embryonaler Stammzellen

8(172) Helmholtz-Zentrum Miinchen GmbH Identifizierung und Verifizierung von Genen mit Relevanz  06.09.2021
fiir die Etablierung/Stabilisierung neuraler Zellidentitaten
im Menschen
9(173) TWINCORE, Zentrum fiir Experimentelle  Etablierung von auf humanen embryonalen Stammzellen  20.09.2021
und Klinische Infektionsforschung basierenden Leberzellmodellen fiir die Untersuchung der
GmbH Infektion mit dem Hepatitis-D-Virus
10(174) Herr Prof. Dr. David Keays, Ludwig- Untersuchungen der Funktionen von MAST-Proteinenin ~ 13.10.2021
Maximilians-Universitdt Miinchen der menschlichen Gehirnentwicklung und bei Entwick-
lungsstorungen
11(175) Max-Planck-Institut fiir molekulare Untersuchungen zu Mechanismen der molekularen und 13.10.2021
Physiologie, Dortmund zelluldren Kontrolle von Zelldifferenzierungsgeschwin-
digkeiten in embryonalen Stammzellen von Maus und
Mensch

Erweiterungen bereits genehmigter Antrage

12 Technische Universitdt Dresden Differenzierung von humanen embryonalen Stamm- 25.01.2021
Erweiterung der zellen in pankreatische Beta-Zellen und Motoneuronen

Genehmigung (90) sowie deren funktionelle Charakterisierung

13 Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare  Untersuchungen zur Rolle des humanen endogenen 08.02.2021
Erweiterung der Medizin (MDC), Berlin Retrovirus H (HERV-H) bei der Regulation der Pluripotenz
Genehmigung (125) humaner embryonaler Stammzellen

14 Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare  Untersuchungen zu friihen Prozessen der Riickenmark- 03.05.2021
Erweiterung der Medizin (MDC), Berlin Entwicklung beim Menschen und Entwicklung von ver-

Genehmigung (120) besserten Protokollen zur Differenzierung von hES-Zellen

in Motoneurone

Die in der linken Spalte in Klammern gesetzten Nummern entsprechen den Genehmigungsnummern, wie sie dem Register des RKl zu entnehmen sind (http://www.
rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html). In einem Antragsverfahren (Lfd.-Nr. 1) wurden drei identische, formal voneinander unabhangige
Genehmigungen erteilt
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mundefizienz-Virus 1 (HIV-1) und West-
Nil-Virus (WNV)) verursacht oder durch
toxische Proteinaggregate (Parkinson-
Krankheit, Multisystemathrophie (MSA))
ausgeldst werden. Dazu sollen zum einen
HDLS-assoziierte Mutationen mittels Ge-
nom-Editierung (CRISPR/Cas9-Technik)
in hES-Zellen eingefiihrt, die modifizier-
ten hES-Zellen zu Mikrogliazellen diffe-
renziert und diese mit hES-Zell-abgelei-
teten Oligodendrozyten, Neuronen und/
oder ZNS-Organoiden ko-kultiviert wer-
den. Zum anderen sollen die Zellmodel-
le mit infektidsen viralen Partikeln bzw.
Proteinaggregaten behandelt werden. An-
schlieend sollen die Auswirkungen auf
die Eigenschaften der Nerven- und Glia-
zellen in den Zellmodellen umfassend auf
molekularer, genetischer und zellbiologi-
scher Ebene charakterisiert werden. Die
Forschungsarbeiten sollen zu neuen Er-
kenntnissen iiber die Verdnderungen in
den Interaktionen von Mikrogliazellen mit
Neuronen und anderen Gliazellen beitra-
gen, wodurch ein besseres Verstidndnis der
Pathogenese entziindlicher degenerativer
neuronaler Erkrankungen erlangt werden
soll. Diese Erkenntnisse konnen in der lan-
gerfristigen Perspektive auch fiir die Ent-
wicklung neuer Therapieansitze fiir bisher
unzureichend behandelbare Erkrankungen
des ZNS von Bedeutung sein.

Der Schwerpunkt des vierten For-
schungsvorhabens (168. Genehmigung
nach dem StZG) liegt auf der Etablie-
rung von humanen neuralen Zellmodel-
len, an denen auf molekularer und zellu-
larer Ebene die Effekte von Mutationen
untersucht werden sollen, die mit sog.
préasynaptischen Synaptopathien assozi-
iert sind. Dabei sollen insbesondere Mu-
tationen in Genen untersucht werden, die
fiir am Membrantransport, an der Mem-
bransortierung und an der metabolischen
Homoostase der Synapse beteiligte prasy-
naptische Komponenten codieren. Muta-
tionen in solchen Genen sind hiufig mit
neurologischen Erkrankungen und Ent-
wicklungsstorungen assoziiert. Die ent-
sprechenden Gene sollen daher in hES-
Zellen jeweils mutiert, die mutierten
hES-Zellen charakterisiert und anschlie-
Bend in Richtung von kortikalen Neu-
ronen, Motoneuronen, Astrozyten und
Oligodendrozyten differenziert werden.
Die differenzierten Zellen sollen dann

zur Etablierung von verschiedeneren Ko-
Kultursystemen genutzt werden, an de-
nen die Effekte der jeweiligen Mutation
auf die Eigenschaften der Neurone un-
tersucht werden sollen. Dabei sollen ne-
ben Analysen der Morphogenese und der
funktionalen Konnektivitit insbesonde-
re Untersuchungen zu den Eigenschaften
der Synapsen durchgefiihrt werden, bei-
spielsweise zur Bildung und Reifung von
Synapsen, zum prasynaptischen Mem-
brantransport, zur Membransortierung
sowie zum présynaptischen Stoffwechsel.
Aus den genannten Arbeiten lassen sich
aller Voraussicht nach neue Erkenntnis-
se dariiber gewinnen, auf welchem Wege
Mutationen in Genen fiir wichtige prasy-
naptische Komponenten zu Verdnderun-
gen in der Entwicklung und Funktion von
Synapsen und in der Folge zur Entstehung
von schwerwiegenden Erkrankungen des
Nervensystems beim Menschen fithren.
Das fiinfte Forschungsvorhaben (169.
Genehmigung nach dem StZG) zielt auf
die Klérung der Frage, in welchem Aus-
maf3 und auf welchem Wege die Interak-
tion von Zellen eines Retinoblastoms, ei-
nes héufig bereits im frithen Kindesalter
auftretenden Tumors, mit den Zellen der
Retina und anderen Zellen der Tumormi-
kroumgebung die Eigenschaften des Tu-
mors verandern und ggf. zur Resistenz der
Tumoren gegen Arzneimittel fithren. Dazu
sollen hES-Zellen zundchst in Retina-Or-
ganoide differenziert und diese zusam-
men mit humanen Retinoblastomzellen
(primédren Tumorkulturen aus Patienten
und Retinoblastom-Zelllinien) sowie Mi-
krogliazellen ko-kultiviert werden. An-
schlieBend soll die Integration der Retino-
blastomzellen und deren Interaktion mit
Zellen des Retina-Organoids auf zellulirer,
molekularer und genetischer Ebene umfas-
send untersucht werden. Schlief3lich soll
bestimmt werden, ob und inwieweit die
Tumorzellen infolge ihrer Kultivierung in
Retina-Organoiden eine verdnderte Emp-
findlichkeit gegeniiber Medikamenten zei-
gen, die zur Behandlung dieser Tumoren
eingesetzt werden, wobei vor allem Apop-
tose- und Zellzyklus-Parameter bestimmt
und Verdnderungen im Transkriptom
analysiert werden sollen. Aus den genann-
ten Untersuchungen lassen sich aller Vor-
aussicht nach neue Erkenntnisse dariiber
gewinnen, ob und auf welche Weise zel-
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luldre Wechselwirkungen in der Tumormi-
kroumgebung bei humanen Retinoblasto-
men zu Therapieresistenzen fithren.

Gegenstand des sechsten Forschungs-
vorhabens (170. Genehmigung nach dem
StZG) ist die Etablierung eines Gewebe-
modells zur Untersuchung der erblichen
Form des Retinoblastoms. Hierfiir soll das
RBI-Gen, dessen Inaktivierung auf beiden
Allelen die Voraussetzung fiir die Entwick-
lung eines Retinoblastoms beim Menschen
ist, in hES-Zellen zunichst auf einem Al-
lel mit artifiziellen oder in Patienten anzu-
treffenden Mutationen versehen werden.
Die derartig mutierten hES-Zellen sol-
len dann in Richtung retinaler Organoide
differenziert und zu verschiedenen Zeit-
punkten der Differenzierung durch AAV-
vermittelten Transfer der Komponenten
des CRISPR/Cas-Systems mit einer (ggf.
ebenfalls patientenspezifischen) weiteren
Mutation auf dem zweiten Allel des RBI-
Gens versehen werden. Die in beiden Al-
lelen mutierten Zellen sollen dann weiter
zu retinalen Organoiden differenziert und
diese umfassend charakterisiert werden,
insbesondere hinsichtlich der Prasenz und
Charakteristika spezifischer retinaler Zell-
populationen und der korrekten Organi-
sation des retinalen Organoids, beziiglich
der Expression retinaler Marker-Gene so-
wie in Hinblick auf das Transkriptom be-
stimmter retinaler Zellpopulationen. Die
Ergebnisse dieser Arbeiten kénnen wich-
tige Hinweise auf zellulire und moleku-
lare Prozesse geben, die die Entwicklung
des Retinoblastoms auslosen, und somit
einen wichtigen Beitrag zum Verstindnis
der Pathogenese des Tumors leisten. Alle
Arbeiten sollen ggf. vergleichend auch un-
ter Verwendung von hiPS-Zellen durch-
gefiihrt werden, um die Aquivalenz von
Gewebemodellen, die aus dem jeweiligen
Zelltyp abgeleitet wurden, zu bestitigen
bzw. Unterschiede zu bestimmen.

Im Rahmen des siebten Forschungs-
vorhabens (171. Genehmigung nach dem
StZG) soll untersucht werden, inwie-
weit und auf welchem Wege Ferroptose,
eine durch eisenabhdngige Peroxidation
von Membran-Phospholipiden bedingte
Form des regulierten Zelltodes, die Plu-
ripotenz und die neurale Differenzierung
von hES-Zellen beeinflusst. Hintergrund
fir die vermutete Relevanz der Ferropto-
se insbesondere fiir neurale Differenzie-



rungsprozesse beim Menschen sind neu-
ere Erkenntnisse iiber die Beteiligung von
Ferroptose an der Entwicklung verschie-
dener neurodegenerativer Erkrankungen.
Im Vorhaben sollen daher in hES-Zellen,
die sich im Stadium der Pluripotenz be-
finden, sowie in verschiedenen aus hES-
Zellen abgeleiteten neuronalen Zelltypen
und Gehirn-Organoiden, der Ferropto-
se-Signalweg mittels bekannter pharma-
kologischer Substanzen moduliert und
mogliche Verdnderungen in pluripoten-
ten Stammzellen und den differenzierten
bzw. sich differenzierenden Zellen/Orga-
noiden bestimmt werden. Neben Effekten
auf die Morphologie soll insbesondere der
Einfluss der Ferroptose auf das Transkrip-
tom der undifferenzierten Stammzellen
und der jeweiligen neuronalen (Vorldu-
fer)Zellen sowie Gehirn-Organoide er-
fasst werden. Des Weiteren soll ermittelt
werden, ob es zu Verdnderungen im Lipi-
dom, Metabolom sowie in der Lipidper-
oxidation kommt. Aus den Ergebnissen
der Arbeiten sollen sich Erkenntnisse da-
riiber ergeben, welche konkreten Verin-
derungen in hES-Zellen, in sich aus diesen
differenzierenden neuronalen Zellen und
in terminal differenzierten Neuronen bzw.
in Gehirn-Organoiden durch Modulation
der Ferroptose auf zelluldrer und moleku-
larer Ebene verursacht werden. Diese Er-
kenntnisse konnen zum Verstandnis der
Bedeutung von Ferroptose fiir die Auf-
rechterhaltung der Pluripotenz und fiir
die neuronale Differenzierung menschli-
cher pluripotenter Stammzellen beitragen
und fiir die Aufkldrung der Pathogenese
von Erkrankungen von Bedeutung sein,
firr deren Entstehung und Verlauf ferrop-
totische Prozesse eine Rolle spielen.

Das Ziel des achten Forschungsvorha-
bens (172. Genehmigung nach dem StZG)
besteht darin, die molekularen Grundla-
gen von neuralen Transprogrammierungs-
prozessen im Menschen zu erforschen und
Faktoren zu identifizieren, die fiir die hu-
manen neuronalen Zellidentitaten bestim-
mend sind. Hierfiir werden hES-Zellen,
die im Ausland bereits umfangreich ge-
netisch modifiziert wurden, zunéchst zu
Astrozyten differenziert. Gene in den aus
hES-Zellen abgeleiteten Astrozyten sollen
dann aktiviert und mégliche Veranderun-
gen der glialen Zellidentitdt in Richtung
einer neuronalen Zellidentitdt bestimmt

werden. Dieser Ansatz soll auch auf aus
hES-Zellen gewonnene Neurone verschie-
dener Spezifitit und auf neurale Organoi-
de ausgedehnt werden, um unter anderem
Gene/Faktoren zu identifizieren, die fiir
die zelluldre Identitit verschiedener neu-
ronaler Subtypen bestimmend sind. Fer-
ner soll getestet werden, ob durch Induk-
tion der Expression bestimmter Gene die
gliale Identitdt von Astrozyten stabilisiert,
die Eigenschaften von Neuronen in Rich-
tung einer starker glialen Identitét veran-
dert und die Transprogrammierung von
Astrozyten zu Neuronen gehemmt werden
kann. SchliefSlich sollen mittels genomwei-
ter Ansitze Faktoren identifiziert werden,
die die neuronale Transprogrammierung
auslosen, begiinstigen oder hemmen. Die
geplanten Forschungsarbeiten sind fiir die
langfristige Entwicklung von Grundlagen
fiir neue therapeutische Verfahren zur Re-
generation des durch Verletzung oder Er-
krankung geschddigten Nervensystems
zur Anwendung beim Menschen von ho-
her Relevanz.

Die Forschungsarbeiten des neunten
Forschungsvorhabens (173. Genehmi-
gung nach dem StZG) zielen auf die Eta-
blierung eines aus hES-Zellen abgeleiteten
Zellmodells fiir die Infektion menschli-
cher Hepatozyten mit dem Hepatitis-D-
Virus (HDV), an dem bislang ungeklér-
te Fragen zur Biologie und Immunologie
dieses Virus untersucht werden sollen.
HDV ist fiir eine der schwersten For-
men der Virushepatitis, die Delta-Hepa-
titis, verantwortlich. Im Vorhaben sollen
hES-Zellen zunichst in Richtung hepa-
tozytendhnlicher Zellen (hepatocyte like
cells, HLCs) differenziert, diese umfas-
send charakterisiert und die Permissivitét
von HLCs sowie ihrer Vorlduferzellen fiir
eine Infektion mit HDV analysiert wer-
den. Dabei sollen ggf. auch fiir die Infek-
tion durch HDV erforderliche Wirtszell-
faktoren identifiziert und deren Relevanz
bestitigt werden. Zudem soll untersucht
werden, ob und inwieweit bestimmte
Wege der angeborenen Immunantwort,
durch die eine virale Infektion kontrol-
liert werden kann, in HLCs funktionell
aktiv sind und durch eine HDV-Infek-
tion in diesen Zellen aktiviert werden
konnen. Ein weiterer Schwerpunkt der
Arbeiten liegt schliefSlich auf der Etablie-
rung eines stirker authentischen HLC-ba-
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sierten Zellmodells fiir die Infektion mit
HDYV, in dem eine Ko-Infektion mit ei-
nem fiir die Bildung infektioser Partikel
erforderlichen Helfervirus (insbesondere
mit dem Hepatitis-B-Virus, HBV) erfolgt.
Die auf hES-Zellen basierenden Zellmo-
delle konnen voraussichtlich dazu beitra-
gen, das Verstdndnis von den Wechsel-
wirkungen des Hepatitis-D-Virus mit der
hepatischen Wirtszelle zu erweitern, und
konnten fiir die Aufkliarung der Pathoge-
nitét des Virus sowie fiir die Entwicklung
von Grundlagen fiir neuartige Therapie-
konzepte von Bedeutung sein.

Im Rahmen des zehnten Forschungs-
vorhabens (174. Genehmigung nach dem
StZG) soll untersucht werden, welche Rol-
le die Mikrotubuli-assoziierten Proteine
(MAPs) MAST1-4 (microtubule-associa-
ted Serine-/Threonine-Kinase 1-4) wih-
rend der neuronalen Entwicklung beim
Menschen spielen. Hintergrund fiir die
Forschungsarbeiten ist, dass Mutationen in
Genen fiir MAST beim Menschen héufig
mit neurologischen Entwicklungsstérun-
gen/Erkrankungen assoziiert sind. Daher
sollen die Gene fiir verschiedene MAST-
Proteine in hES-Zellen zunichst jeweils
entweder mittels knockout ausgeschal-
tet oder patientenspezifisch mutiert wer-
den. Die mutierten Zellen sollen dann zu
Gehirn-Organoiden entwickelt und die-
se wihrend verschiedener Entwicklungs-
phasen umfassend hinsichtlich ihrer mor-
phologischen und elektrophysiologischen
Eigenschaften analysiert werden. Um die
Effekte der MAST-Gen-Mutationen auf
molekularer Ebene zu bestimmen, sollen
das Transkriptom, das Proteom und das
Phosphoproteom in verschiedenen Ent-
wicklungsphasen der Organoide analy-
siert, Verdnderungen in der Kinase-Ak-
tivitdt der MAST-Proteine bestimmt und
zelluldre Wechselwirkungspartner der
MAST-Proteine identifiziert werden. An-
schlieflend sollen die Signalwege, an denen
die Wechselwirkungspartner der MAST-
Proteine beteiligt sind, ndher untersucht
werden. Die Ergebnisse der Forschungsar-
beiten sollen das Verstandnis der Prozes-
se vertiefen, die infolge von Mutationen in
Genen fiir wichtige Proteinkinasen gestort
sind, wodurch Verinderungen in der neu-
ronalen Entwicklung verursacht und in
der Folge neurologische Entwicklungssto-
rungen/Erkrankungen ausgelost werden.
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Gegenstand des elften Forschungsvor-
habens (175. Genehmigung nach dem
StZG) ist die Untersuchung der moleku-
laren Mechanismen, die die artspezifische
Dynamik der Zelldifferenzierung regulie-
ren. Diese soll durch vergleichende Ana-
lysen an murinen und humanen embryo-
nalen Stammzellen erfolgen. Dazu soll in
einem ersten Projektteil zuerst ein stan-
dardisiertes experimentelles System eta-
bliert werden, mit dem sowohl die Dy-
namik der Zelldifferenzierung als auch
der zelluldre Energieumsatz unter ver-
gleichbaren Bedingungen in pluripoten-
ten Stammzellen aus Maus und Mensch
gemessen werden kann. In einem zwei-
ten Projektteil sollen mit diesem System
dann mogliche Mechanismen artspezifi-
scher Differenzierungsdynamiken identi-
fiziert und untersucht werden, wobei die
Identifizierung und Validierung von Ge-
nen angestrebt wird, deren Produkte iiber
eine Modulation der metabolischen Akti-
vitit die Differenzierungsgeschwindigkeit
beeinflussen konnen. Im Weiteren sollen
gef. auch pluripotente Stammzellen wei-
terer Spezies (vorwiegend iPS-Zellen) in
die Untersuchungen einbezogen und die
Ergebnisse der Arbeiten mit murinen
und humanen ES-Zellen auf ihre Giiltig-
keit auch in anderen Spezies hin tiberpriift
werden. Aus den Ergebnissen der Arbei-
ten werden neue Erkenntnisse tiber die ge-
netischen und molekularen Ursachen un-
terschiedlicher Entwicklungsdynamiken
in verschiedenen Saugerspezies erwartet.

Fiir drei erteilte Genehmigungen wur-
den im Berichtszeitraum zusitzliche For-
schungsarbeiten unter Verwendung von
hES-Zellen beantragt, zu denen die ZES
im Vorfeld der Genehmigung eine Stel-
lungnahme abzugeben hatte (B Tab. 2,
Lfd.-Nr. 12, 13 und 14).

Im Rahmen des unter Nr. 12 aufgefiihr-
ten Forschungsvorhabens sollen u. a. efhizi-
ente Vorgehensweisen fiir die Gewinnung
von pankreatischen Beta-Zellen entwickelt
und ein vertieftes Verstindnis der mole-
kularen Prozesse gewonnen werden, die
bei der In-vitro-Differenzierung von hES-
Zellen zu pankreatischen Beta-Zellen ab-
laufen. Das Ziel der urspriinglich geneh-
migten Forschungsarbeiten bleibt dabei
unverdndert. Es sollen lediglich zusitz-
liche Arbeiten durchgefiihrt werden, die
sich im Rahmen der Durchfithrung der

bislang genehmigten Forschungsarbeiten
als fiir die Erreichung der Forschungszie-
le erforderlich ergeben haben. Zur Beur-
teilung der Differenzierungseffizienz so-
wie der physiologischen Funktion der aus
hES-Zellen gewonnenen Beta-Zellen sol-
len nunmehr in hES-Zellen auch solche
Gene mit Reportergenen fusioniert wer-
den, deren Produkte an spezifischen phy-
siologischen Funktionen von Beta-Zellen
beteiligt sind. Zudem sollen hES-Zellen
nun auch fiir die Herstellung endothelia-
ler Zellen verwendet und deren Einfluss
auf die Reifung und Funktion von Beta-
Zellen im Kontext pankreatischer Cluster
untersucht werden. Aus den Ergebnissen
der Arbeiten werden vertiefte Erkennt-
nisse tiber molekulare und zellbiologische
Prozesse erwartet, die insbesondere an
der Reifung pankreatischer Vorlauferzel-
len und ihrer Entwicklung zu funktions-
fahigen Zellen des Pankreas beteiligt sind.

Das Ziel des unter Nr. 13 aufgefithrten
Forschungsvorhabens besteht weiterhin
darin, die potentielle Rolle des humanen
endogenen Retrovirus H (HERV-H) und
von durch HERV-H regulierten Genen
fiir die Aufrechterhaltung der Pluripo-
tenz humaner embryonaler Stammzellen
und fiir die Induktion naiver Pluripotenz
aufzukldren. Bei der Bearbeitung des Vor-
habens hat sich jedoch die Notwendigkeit
zur Durchfithrung von weiteren Kontroll-
experimenten ergeben, mit denen die For-
schungsergebnisse weiter verifiziert wer-
den sollen. Die Arbeiten sollen weiterhin
zu einem besseren Verstindnis dariiber
beitragen, auf welche Weise HERV-H an
der Regulation der Pluripotenz menschli-
cher Stammzellen beteiligt ist.

Das Forschungsvorhaben, das unter
Nr. 14 aufgefiihrt wird, zielt auf ein verbes-
sertes Verstdndnis der molekularen Grund-
lagen jener Prozesse, die bei der Diversifizie-
rung menschlicher Motoneurone ablaufen.
Zudem sollen verbesserte Vorgehensweisen
fir eine effiziente In-vitro-Differenzierung
von pluripotenten Stammzellen des Men-
schen in spezifische Typen von Motoneu-
ronen entwickelt und erprobt werden. In
Erweiterung des urspriinglich genehmig-
ten Forschungsvorhabens soll nun auch
die Rolle verschiedener HOX-Gene fiir die
Entwicklung positionsspezifischer Moto-
neuronen untersucht werden. Ferner soll
geklart werden, welchen Einfluss eine Vas-
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kularisierung bzw. die Prisenz endothelia-
ler Zellen auf die Entwicklung und funktio-
nale Reifung von Riickenmark-Organoiden
hat, und die Prozesse, die bei der Entwick-
lung der motorischen Endplatte ablaufen,
sollen ndher charakterisiert werden. Aus
den Ergebnissen der Arbeiten werden neue
Erkenntnisse tiber die der neuromuskuld-
ren Entwicklung zugrundeliegenden bio-
logischen Mechanismen erwartet, die auch
Grundlage fiir die Entwicklung von neuen
Therapien bei neuromuskuldren Erkran-
kungen sein kénnen.

Weitere Informationen zum Inhalt der
Forschungsvorhaben kénnen dem Regis-
ter des RKI (http://www.rki.de/DE/Con-
tent/Gesund/Stammzellen/Register/re-
gister-inhalt.html) entnommen werden.
Die wesentlichen Argumente der ZES, die
die Hochrangigkeit der Forschungsvorha-
ben, die hinreichende Vorklirung der je-
weiligen Forschungsfragen sowie die Not-
wendigkeit der Verwendung humaner
ES-Zellen begriinden, haben jeweils auch
Eingang in die Bewertung der Forschungs-
vorhaben durch das RKI gefunden.

Von den im Berichtszeitraum berate-
nen Neuantréigen (8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 2 bis
11) wurden sieben von Forschern bzw. In-
stitutionen eingereicht, die bislang nicht
im Besitz einer Genehmigung nach dem
StZG waren. Drei Antrage wurden von
Forschern bzw. Institutionen gestellt, die
bereits in der Vergangenheit Genehmigun-
gen nach dem StZG erhalten hatten. Alle
Antrige wurden nach Vorliegen der Stel-
lungnahme der ZES vom RKI genehmigt.
In ihrer nunmehr 19 Jahre wihrenden Té-
tigkeit hat die ZES zu insgesamt 169 An-
tragen auf Einfuhr und/oder Verwendung
von hES-Zellen Stellungnahmen gegen-
iiber dem RKI abgegeben. Zusitzlich sind
bislang insgesamt 42 Antrége auf Erweite-
rungen bereits genehmigter Projekte vom
RKI genehmigt worden, wobei die ZES
auch hierzu jeweils eine Stellungnahme ab-
gegeben hat. Das RK1 ist bei der Entschei-
dung tiber die Genehmigungsfahigkeit von
Antriagen bislang in allen Fillen der Emp-
fehlung der ZES gefolgt.

Das RKI hat seit Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes 175 Genehmigungen
erteilt, die zum Teil erweitert wurden.
Finfundvierzig dieser Genehmigun-
gen sind bislang erloschen. Gegenwirtig
sind in Deutschland 97 Gruppen an 58
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Forschungseinrichtungen im Besitz von
Genehmigungen nach dem StZG und
koénnen Forschungsarbeiten unter Ver-
wendung von hES-Zellen durchfithren
(Stand 31.12.2021).

3. Entwicklungen und
Tendenzen der Forschung
unter Verwendung humaner
embryonaler Stammzellen in
Deutschland

3.1. Forschungsthemen im
Berichtszeitraum

3.1.1 In-vitro-Krankheitsmodelle
mit hPS-Zellen

Ein Grofiteil der im Berichtszeitraum ge-
nehmigten Forschungsvorhaben zielt da-
rauf, humane Zellmodelle fiir die Unter-
suchung von Pathogenesemechanismen
menschlicher Erkrankungen bereitzu-
stellen und diese fiir die Untersuchung
der molekularen Pathologie der jeweili-
gen Erkrankung zu nutzen. Dabei stehen
auch weiterhin vor allem neurologische
Erkrankungen/Entwicklungsstérungen
im Mittelpunkt des Interesses (B Tab. 2,
Lfd.-Nr. 1,2, 3,4, 10). Andere Projekte zie-
len auf die Etablierung von Zellmodellen
fir die Untersuchung der Pathogeneseme-
chanismen der erblichen bzw. therapiere-
sistenten Form des humanen Retinoblas-
toms sowie der Delta-Hepatitis (B Tab. 2,
Lfd.-Nr. 5, 6, 9). Die Arbeiten sollen teils
auch zur Identifizierung von moglichen
Angriffspunkten fir pharmakologische
Interventionen fithren und damit letztlich
zur Entwicklung neuer therapeutischer
Verfahren zur Behandlung dieser schwe-
ren und teils nur unzureichend behandel-
baren Erkrankungen beitragen.

3.1.2 Regulierung/Kontrolle

von Pluripotenz und
Differenzierungsvorgangen

In einigen der im Berichtszeitraum geneh-
migten Forschungsvorhaben wird die Kla-
rung von Forschungsfragen angestrebt,
die mit der Bedeutung spezifischer mole-
kularer Prozesse fiir Pluripotenz und Dif-
ferenzierungsvorgénge bei menschlichen
Zellen in Zusammenhang stehen. Dabei
soll in einem Vorhaben ein vertieftes Ver-
standnis des Einflusses von Ferroptose auf
die Aufrechterhaltung der Pluripotenz so-

wie auf die Differenzierung von hES-Zel-
len zu menschlichen neuronalen Zellen
erlangt werden (8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 7). Ziel
eines anderen Forschungsvorhabens ist es,
die molekularen Grundlagen von neura-
len Transprogrammierungsprozessen im
Menschen zu erforschen und fiir humane
neuronale Zellidentitaten kritische Fakto-
ren zu bestimmen (8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 8).
In einem weiteren Projekt soll insbesonde-
re gekldrt werden, welche molekularen Me-
chanismen die artspezifische Dynamik der
neuroektodermalen Differenzierung regu-
lieren (8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 11). Die Ergeb-
nisse dieser Forschungsarbeiten konnen zu
einem vertieften Verstandnis der Kontrolle
grundlegender entwicklungsbiologischer
Prozesse beitragen und in der langerfris-
tigen Perspektive fiir die Aufklarung bzw.
Behandlung neurologischer/neurodegene-
rativer Erkrankungen bedeutsam sein.

3.1.3 Forschungsarbeiten mit
transgenen hES-Zelllinien

In zwei der im Berichtszeitraum bewerteten
Forschungsvorhaben (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 8
und 11) wurde die Notwendigkeit der Nut-
zung von hES-Zellen auch damit begriin-
det, dass die Erreichung der Forschungs-
ziele die Nutzung transgener pluripotenter
Stammzellen erfordere, in denen im Aus-
land bereits umfangreiche genetische Ver-
dnderungen vorgenommen wurden. Dabei
handelt es sich beispielsweise und Reporter-
Zelllinien oder um Zelllinien, die Kompo-
nenten eines spezifischen CRISPR/Cas-Sys-
tems enthalten. Diese (teilweise mehrfach)
transgenen Zelllinien waren auf Grundlage
von hES-Zellen bereits etabliert und charak-
terisiert worden, waren aber auf der Grund-
lage von hiPS-Zellen nicht verfiigbar. Die
ZES vertritt die Auffassung, dass die Ver-
fiigbarkeit bereits etablierter und gut cha-
rakterisierter transgener hES-Zelllinien ein
tragfihiges und hinreichendes Argument
fir die Erforderlichkeit der Verwendung
von hES-Zellen ist, wenn derartige Linien
zum Zeitpunkt der Antragstellung auf der
Basis von hiPS-Zellen nicht verfiigbar sind.
Zum einen weisen transgene pluripotente
Stammzellen haufig unikale Eigenschaften
auf, und es ist nicht ohne weiteres moglich,
sichere Vorhersagen tiber die Effekte ei-
ner identischen genetischen Verdnderung
in verschiedenen Zelltypen (beispielsweise
hES- und hiPS-Zellen) zu treffen. Zum an-
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deren hat die Darlegung des Antragstellers
(und folglich auch die Bewertung des Vor-
liegens der Voraussetzungen des §5 StZG)
auf Grundlage des aktuellen Kenntnisstan-
des zu erfolgen. Der Antragsteller kann
nicht verpflichtet werden, vor einer Befiir-
wortung seines Antrags erst einen neuen
Kenntnisstand zu schaffen, beispielsweise
durch die Etablierung genetisch verdnder-
ter hiPS-Zellen.

3.2.Vergleichende Untersuchungen
an iPS-Zellen und hES-Zellen

Vergleichende Untersuchungen an iPS-Zel-
len (human und weiterer Spezies) und hES-
Zellen sind im Jahr 2021 Gegenstand in zwei
der dreizehn im Berichtszeitraum geneh-
migten Forschungsvorhaben (8 Abb. 1).
Dabei werden hES-Zellen in einem Projekt
als Referenzmaterial eingesetzt, um das Dif-
ferenzierungspotential von hiPS-Zellen in
retinale Zelltypen/Organoide einschitzen
zu konnen (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 6). Zwischen
verschiedenen hiPS-Zelllinien bestehen er-
hebliche Unterschiede in Hinblick auf ihre
Differenzierungsféhigkeit. Dies kann durch
die genetischen Hintergriinde der Spender,
die Eigenschaften der fiir die Reprogram-
mierung genutzten somatischen Zellen,
die Reprogrammierungsmethode, die fiir
die Reprogrammierung verwendeten Fak-
toren und/oder durch ein mogliches epige-
netisches Gedéchtnis der Zellen begriindet
sein. In einem anderen Vorhaben (B Tab. 2,
Lfd.-Nr. 11), bei dem es darum geht, zellu-
lére und molekulare Mechanismen zu un-
tersuchen, die die artspezifische Dynamik
der Zelldifferenzierung regulieren, sollen
zunéchst vergleichende Analysen an mu-
rinen und humanen embryonalen Stamm-
zellen erfolgen. Die genannten Arbeiten
sollen auch auf pluripotente Stammzellen
anderer Spezies (vorwiegend iPS-Zellen)
ausgedehnt werden, wobei hES-Zellen hier
ebenfalls als Referenzmaterial genutzt wer-
den sollen.

3.3. Anstieg der Anzahl klinischer
Studien mit hPS-Zellen

Im Vergleich zum Vorjahr wurde 2021
ein deutlicher Anstieg der Zahl klini-
scher Studien verzeichnet, die unter Nut-
zung von aus hPS-Zellen abgeleiteten Zel-
len durchgefiihrt werden (von insgesamt
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weltweit 74 Studien (Stand Ende 2020) auf
insgesamt 96 Studien (Stand Ende 2021)).
Dartiber hinaus hat sich auch das Spek-
trum der Krankheiten deutlich erweitert,
fir deren Behandlung hPS-Zell-abgeleite-
te Zelltherapeutika klinisch erprobt wer-
den. So wurden im Berichtszeitraum auf
der Grundlage von hPS-Zellen klinische
Studien initiiert, die auf die Therapie des
Hirninfarkts, des Parkinson-Syndroms,
der Multiplen Sklerose, der Epilepsie, der
bullosen Keratopathie und des Non-Ho-
dgkin-Lymphoms gerichtet sind. In an-
deren Studien werden hPS-Zell-basierte
Therapeutika zur Behandlung von bosar-
tigen Neubildungen der Brustdriise und
der Genitalorgane sowie von Affektionen
der Netzhaut klinisch erprobt. Eine Uber-
sicht tiber klinische Studien, die auf hPS-
Zellen basieren und seit 2010 durchge-
fihrt wurden bzw. durchgefiihrt werden,
findet sich in @ Tab. 3.

Die in @ Tab. 3 aufgefiihrten klini-
schen Studien werden vorwiegend und zu
etwa gleichen Anteilen unter Verwendung
von Zelltherapeutika durchgefiihrt, die
aus hES-Zellen (47/96) oder hiPS-Zellen
(46/96) abgeleitet wurden. In zwei Studien
werden Zellen genutzt, die auf humanen
parthenogenetisch erzeugten pluripoten-
ten Stammzellen (hpPS-Zellen) basieren,
und in einer Studie werden Zellen genutzt,
die aus durch Kerntransfer (SCNT) ent-
standenen Embryonen abgeleitet wurden
(NT-hES-Zellen).

Studien mit aus hES-Zellen abgeleite-
ten Zellen, deren Zahl im Vergleich zum

Vorjahr von 40 auf 47 Studien angestie-
gen ist, zielen nach wie vor tiberwiegend
auf die Behandlung von Erkrankungen
des Auges und der Augenanhangsgebilde
(24/47 Studien); mehrere Studien sind auf
die Behandlung von Stoftwechselerkran-
kungen gerichtet (8/47 Studien). Auch
hat die Zahl der Studien, die auf hiPS-
Zellen basieren, im Vergleich zum Vor-
jahr deutlich zugenommen (von 31 Stu-
dien (Stand Ende 2020) auf 46 Studien
(Stand Ende 2021)). Diese Studien zielen
vorwiegend auf die Entwicklung von The-
rapien fir (bosartige) Neubildungen so-
wie fiir Krankheiten des Kreislaufsystems
und des Auges (33/46). Die mit hiPS-Zel-
len durchgefithrten klinischen Studien er-
folgen tiberwiegend auf der Grundlage
allogener Zellen. Die fiir hiPS-Zell-abge-
leitete Zelltherapeutika urspriinglich ge-
machte Prognose, dass solche Therapeu-
tika auf autologer Basis hergestellt und
genutzt werden konnten, wodurch die
Notwendigkeit einer Immunsuppression
zumindest gemindert wiirde, hat sich bis-
lang nicht erfullt. Klinische Studien, die
unter Nutzung von aus NT-hES-Zellen
oder von aus hpPS-Zellen abgeleiteten
Zellen erfolgen, sind nach wie vor in der
Minderheit und haben die Behandlung
der altersbedingten Makula-Degenera-
tion bzw. der Parkinson-Krankheit zum
Gegenstand.

Der Anstieg der Zahl der auf hES-
Zellen beruhenden klinischen Studien -
von 6 Studien (Stand Ende 2012) auf 47
Studien (Stand Ende 2021) - ist ein Anzei-
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werden (schwarz)

chen dafiir, dass in einigen Féllen auf Basis
erfolgreicher Grundlagenforschung unter
Verwendung von hES-Zellen in den letz-
ten Jahren zunehmend Schritte zur Trans-
lation in die Klinik gegangen werden.

Eine Ubersicht iiber die Linder, in de-
nen die klinischen Studien durchgefiihrt
werden, kann @ Tab. 4 entnommen wer-
den. Hier kann festgestellt werden, dass
im Zeitraum 2010 bis 2021 klinische Stu-
dien auf der Basis von hES-Zellen tiber-
wiegend in den USA, China und Grofi-
britannien durchgefithrt werden; Studien
unter Einsatz hiPS-Zell-abgeleiteter Zell-
produkte finden vorwiegend in Japan, in
den USA und in China statt. Auffallig ist,
dass die klinische Translation der Ergeb-
nisse der Stammzellenforschung haufig
im Kontext einer wenig einschranken-
den Gesetzgebung und/oder einer um-
fassenden Forderung der Forschung an
pluripotenten Stammzellen erfolgt. In
westlichen Industrieldndern mit libera-
len Regelungen der Stammzellforschung
(z.B. USA, Grofibritannien, Kanada)
bzw. umfangreicher Forschungsforde-
rung (Japan) werden zahlreiche klinische
Studien durchgefiihrt, wahrend wichtige
Industrieldinder mit restriktiven Rah-
menbedingungen (z. B. Italien, Deutsch-
land) auf diesem Gebiet keine bzw. le-
diglich geringe Forschungsaktivititen
aufweisen. In Deutschland wird derzeit
eine klinische Studie auf der Grundla-
ge von hiPS-Zellen durchgefiihrt, die die
Behandlung der Herzinsuffizienz zum
Ziel hat.



Tab.3 Ubersicht weltweit durchgefiihrter klinischer Studien auf Basis humaner pluripotenter Stammzellen (2010-2021)

Krankheit (nach ICD-10) Anzahl  Teilnehmer (ent-
Studien spricht nicht Anzahl
der behandelten
Patienten)*

hES- Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten 8 467

Zellch Diabetes mellitus Typ | 6 434
Primére Ovarialinsuffizienz 1 28
Storungen des Harnstoffzyklus 1 5
Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 24 292
Altersbedingte trockene Makuladegeneration 1 118
Retinitis pigmentosa 2 22
Stargardt-Krankheit 5 53
Sonstige Erkrankungen des Auges 6 99
Krankheiten des Kreislaufsystems 2 40
Ischamische Herzkrankheiten 1 10
Hirninfarkt, nicht ndher bezeichnet 1 30
Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 1 18
Meniskusschadigung durch alten Riss oder alte Verletzung 1 18
Krankheiten des Nervensystems 4 96
Motoneuron-Krankheit 1 16
Primares Parkinson-Syndrom 1 10
Multiple Sklerose 1 30
Epilepsie 1 40
Krankheiten des Urogenitalsystems 2 35
Interstitielle Zystitis (chronisch) 1 3
Intrauterine Synechien 1 32
Neubildungen 1 48
Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 1 48
Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen 3 35
Verletzung des Riickenmarkes, Hohe nicht naher bezeichnet 3 35
Vorliufige Zuordnungen fiir Krankheiten mit unklarer Atiologie und nicht belegte Schliisselnum- 2 29
mern
COVID-19 2 29
hES-Studien Gesamt 47 1060
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Tab.3

hiPS-
Zellen

(Fortsetzung)

Krankheit (nach ICD-10)

Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde
Altersbedingte feuchte Makula-Degeneration
Altersbedingte trockene Makuladegeneration

Hereditare Netzhautdystrophie: Retinitis pigmentosa
Affektion der Netzhaut, nicht naher bezeichnet

Sonstige naher bezeichnete Affektionen der Hornhaut
Keratopathia bullosa

Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit Beteiligung
des Immunsystems

Beta-Thalassamie

Sonstige aplastische Andmien
Krankheiten des Kreislaufsystems
Ischdmische Kardiomyopathie
Hirninfarkt, nicht naher bezeichnet

Herzinsuffizienz, nicht naher bezeichnet

Dilatative Kardiomyopathie

Krankheiten des Nervensystems

Primares Parkinson-Syndrom

Neubildungen

Bosartige Neubildungen

Kopf, Gesicht und Hals

Myeloische Leukamie

Chronische lymphatische Leukémie vom B-Zell-Typ
Bosartige Neubildungen der Brustdriise [Mamma]
Akute myeloblastische Leukdmie [AML]

Sonstige und nicht naher bezeichnete Typen des Non-
Hodgkin-Lymphoms

Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher
bezeichneter weiblicher Genitalorgane

Carcinoma in situ sonstiger und nicht ndher bezeichneter
Genitalorgane

Thrombozytopenie, nicht ndher bezeichnet

Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBerer Ursachen
Graft-versus-Host-Krankheit

Riss des Kniegelenkknorpels, akut

Verletzung des Riickenmarkes, Hohe nicht naher bezeichnet

Vorliufige Zuordnungen fiir Krankheiten mit unklarer Atiologie und nicht belegte Schliisselnummern
COVID-19

Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

Diabetes mellitus Typ |

Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
Gonarthrose, nicht naher bezeichnet

hiPS-Studien Gesamt
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Anzahl
Studien

46

Teilnehmer (ent-
spricht nicht Anzahl
der behandelten
Patienten)*

86
7
20
2
50
4

15

14
1
141
31
24
83

3

24
24
1165
368

72
420
32
155
50

31

18

10
24
16

36
36
20
20
440
440
1951



Tab.3 (Fortsetzung)
Krankheit (nach ICD-10) Anzahl  Teilnehmer (ent-
Studien spricht nicht Anzahl
der behandelten
Patienten)*
NT-hES-  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 1 3
Zellen Altersbedingte trockene Makuladegeneration 1 3
NT-hES-Studien Gesamt 1 3
hpPS- Krankheiten des Nervensystems 2 62
Azl Priméres Parkinson-Syndrom 2 62
hpPS-Studien Gesamt 2 62
Studien mit pluripotenten Stammzellen insgesamt 96 3076

Klinische Studien mit aus humanen pluripotenten Stammzellen abgeleiteten Zellen (inklusive Langzeitstudien mit Patienten aus vorangegangenen klinischen Studien).

* Teilnehmer” bezieht sich auf die Anzahl der Personen, die fiir die jeweilige Studie rekrutiert worden sind bzw. werden sollen. Die Anzahl der Personen, die bereits behandelt
werden bzw. wurden, ist 6ffentlich derzeit nur zum Teil bekannt. Robert Koch-Institut, unverdffentlichte Daten unter Nutzung verschiedener Quellen u.a. ClinicalTrials.gov, ein
Service der U.S. National Institutes of Health (NIH) und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der World Health Organization (WHO); Stand der Daten: 31.12.2021

Tab.4 Ubersicht der Lander in denen Klinische Studien mit humanen pluripotenten Stammzel-

len durchgefiihrt werden (2010-2021)
Land

Anzahl Studien

hES-Zellen USA
China
UK
Kanada
Korea
Israel
Frankreich
Brasilien
Japan

hiPS-Zellen Japan

USA

China

Australien

UK

Iran

Deutschland

NT-hES-Zellen

hpPS-Zellen

Korea
Australien
China

Insgesamt

21
11

N N WA O

19
13

1
1
101*

Ubersicht tiber Lander, in denen bis Ende 2021 klinische Studien auf der Basis von hPS-Zellen durchgeftihrt bzw.
initiiert wurden/werden (inklusive Langzeitstudien mit Patienten aus vorangegangenen klinischen Studien). * Einige
Studien werden in mehreren Landern durchgefiihrt. Robert Koch-Institut, unverdffentlichte Daten unter Nutzung
verschiedener Quellen u.a. ClinicalTrials.gov, ein Service der U.S. National Institutes of Health (NIH) und International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der World Health Organization (WHO); Stand der Daten: 31.12.2021

3.4. AbschlieBende Bemerkung

Wie bereits im Tatigkeitsbericht fiir das
Jahr 2020 ist zu betonen, dass die Hin-
weise der zuriickliegenden Tétigkeitsbe-

richte der ZES zu den Desideraten des
Stammzellgesetzes unverdndert fort-
gelten. Zwanzig Jahre nach Inkrafttre-
ten des Gesetzes gehoren zu den Pro-
blemen:
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== der inzwischen 15 Jahre zuriickliegen-
de Stichtag, der den Import neuerer
fiir die Forschung relevanter Stamm-
zelllinien verhindert,

== die Beschrankung von Forschungs-
zielen, insofern Forschung nicht ge-
nehmigt werden darf, die direkt den
Ersatz von Tierversuchsmethoden
anstrebt,

== der im Forschungsvorbehalt des StZG
angelegte Widerspruch, dass hES-Zel-
len zwar in Forschungsprojekten, aber
nicht fiir eine anschlieflende Nutzung
von Forschungsresultaten verwendet
werden diirfen. Wenn hierfiir hES-
Zelllinien ben6tigt werden, diirfen
Ergebnisse der hES-Zellforschung fiir
pharmakologische oder toxikologi-
sche Zwecke oder in der klinischen
Praxis in Deutschland dem StZG zu-
folge nicht umgesetzt werden.

Zu solchen Punkten besteht anhaltend
Klarungs- und Reformbedarf.

Der 19. Tatigkeitsbericht wurde auf
der 109. ordentlichen Sitzung der ZES am
11. April 2022 beschlossen.

Korrespondenzadresse

Dr. Andrea E. M. Seiler Wulczyn
Geschiéftsstelle der Zentralen Ethik-Kommission
fiir Stammzellenforschung (ZES) am Robert
Koch-Institut

Nordufer 20, 13353 Berlin
geschaeftsstellezes@rki.de
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