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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 Titigkeit 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. Miérz
2017 (BGBLIS. 626) (http://www.gesetze-
im-internet.de/zesv/index.html).
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18. Bericht nach Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes (StZG) fiir den Zeitraum
vom 01.01.2020 bis 31.12.2020

Die Kommission ist ehrenamtlich ti-
tig und besteht aus neun Mitgliedern und
neun stellvertretenden Mitgliedern, die
nach §8 StZG die Fachrichtungen Biolo-
gie und Medizin (fiinf Mitglieder) und die
Fachgebiete der Ethik und Theologie (vier
Mitglieder) vertreten (siche @ Tab. 1). Mit
dem Ende der sechsten Berufungsperio-
de, die im August 2020 endete, schieden
Frau Prof. Dr. Wobus, Herr Prof. Dr. mult.
Knoepfiler, Herr Prof. Dr. Stoecker und
Herr Prof. Dr. Tanner aus der ZES aus.
Fir den nunmehr siebten Berufungszeit-
raum (2020 bis 2023) wurden vierzehn
Mitglieder bzw. stellvertretende Mitglie-
der erneut sowie drei Mitglieder und ein
stellvertretendes Mitglied zum ersten Mal
in die ZES berufen. Die stellvertretenden
Mitglieder nehmen ebenso wie die Mit-
glieder geméaf} ZES-Verordnung regelma-
flig an den Sitzungen und an der Beratung
der Antriage teil.

Nach §9 StZG ist es Aufgabe der Kom-
mission, die beim RKI eingegangenen An-
trage auf Einfuhr und Verwendung von
hES-Zellen im Hinblick auf ihre ethische
Vertretbarkeit zu priifen. Auf der Grund-
lage der von den Antragstellern einge-
reichten Unterlagen stellt die Kommissi-
on fest, ob ein Forschungsvorhaben, fiir
das hES-Zellen eingefithrt und/oder ge-
nutzt werden sollen, den Kriterien des § 5
StZG entspricht. § 5 StZG fordert, dass im
Rahmen eines entsprechenden Antrags
wissenschaftlich begriindet darzulegen
ist, dass a) mit dem Vorhaben hochrangi-
ge Forschungsziele fiir den wissenschaft-
lichen Erkenntnisgewinn verfolgt werden
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(§5 Nr. 1 StZG), b) die wissenschaftlichen
Fragestellungen in anderen Systemen,
beispielsweise in tierischen Zellmodellen,
vorgeklart worden sind (§5 Nr. 2 Buch-
stabe a StZG) und c) sich der angestreb-
te Erkenntnisgewinn voraussichtlich nur
unter Verwendung von hES-Zellen errei-
chen ldsst (§5 Nr. 2 Buchstabe b StZG).
Die ZES fasst die Ergebnisse ihrer Priifung
in einer schriftlichen Stellungnahme zu-
sammen und iibermittelt diese dem RKI.
Gemaf3 § 14 ZESV erstellt die ZES jahr-
lich einen T4tigkeitsbericht, der vom Bun-
desministerium fiir Gesundheit (BMG)
veroffentlicht 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 2020 insgesamt acht
Antréage auf Einfuhr und Verwendung
von hES-Zellen auf Prisenz-Sitzungen
und bedingt durch die Corona-Pande-
mie auf Videokonferenzen beraten. Zu al-
len Antragen hat die ZES befiirwortende
Stellungnahmen abgegeben. Zusitzlich
wurden drei Antrége auf Erweiterung be-
reits genehmigter Forschungsarbeiten un-
ter Verwendung von hES-Zellen beraten
und positiv bewertet.
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Tab. 1

Mitglieder und stellvertretende Mitglieder der Zentralen Ethik-Kommission fiir

Stammzellenforschung (ZES), Stand Dezember 2020

Mitglieder

Biologie

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

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

Medizin

Herr Prof. Dr. Mathias Bahr
Georg-August-Universitat Gottingen

Klinik fiir Neurologie

Herr Prof. Dr. Anthony D. Ho

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Med. Universitatsklinik und Poliklinik

Frau Prof. Dr. Sonja Schrepfer

Universitares Herz- und Gefal3zentrum UKE
Hamburg

Klinik und Poliklinik fiir Herz- und GefaBchir-
urgie

Ethik

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

Institut fiir Geschichte, Ethik 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 Fakultat

Herr Prof. Dr. Thorsten Moos

Kirchliche Hochschule Wuppertal/Bethel
Institut fiir Diakoniewissenschaft und Diakonie
Management

Eine zusammenfassende Ubersicht
tiber die von der ZES positiv bewerteten
Antrége, 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 (154. Ge-
nehmigung nach dem StZG) besteht in der

Stellvertretende Mitglieder

Frau Prof. Dr. Maria Wartenberg
Universitatsklinikum Jena

Molekulare Kardiologie und Stammzellfor-
schung

Herr Prof. Dr. Martin Zenke
RWTH Aachen
Helmholtz-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 Oberallgéu
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 Fakultét

Herr Prof. Dr. Hartmut Kref3
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn
Evangelisch-Theologische Fakultat

Klarung der Frage, ob und auf welchem
Wege humanspezifische zirkuldre RNAs
(circular RNAs, circRNAs) an der Regu-
lation von frithen Entwicklungsprozessen
menschlicher Zellen beteiligt sind, insbe-
sondere an der Aufrechterhaltung von Plu-
ripotenz und an der neuronalen Differen-
zierung. Dabei soll insbesondere erforscht
werden, ob und inwieweit circRNAs den
Prozess des RNA-Spleifiens tiber direkte
trans-RNA-RNA-Interaktionen zwischen
circRNAs und unreifen mRNAs beein-

1170 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2021

flussen konnen. Im Vorhaben sollen daher
RNA-Seq-Bibliotheken aus naiven und
gepragten hES-Zellen sowie aus sich neu-
ronal differenzierenden hES-Zellen herge-
stellt, sequenziert und unter Nutzung bio-
informatischer Analysemethoden lineare
und zirkuldre Spleifiprodukte sowie de-
ren trans-RNA-RNA-Interaktionspartner
identifiziert werden. Die Forschungsar-
beiten sollen zu neuen Erkenntnissen iiber
die Funktion von circRNAs beim Splei-
flen in humanen pluripotenten Stamm-
zellen und wihrend neuronaler Differen-
zierungsvorgénge in menschlichen Zellen
beitragen. Diese Erkenntnisse konnen zu-
dem in der langerfristigen Perspektive fiir
die Aufkldrung von Erkrankungen von
Bedeutung sein, bei deren Entstehung
und Verlauf nicht-kodierende RNAs eine
Schliisselrolle spielen, beispielsweise ver-
schiedene Krebsarten oder neurodegene-
rative Erkrankungen.

Im Rahmen des zweiten Forschungs-
vorhabens (155. Genehmigung nach dem
StZG) soll untersucht werden, ob und in
welcher Weise eine spezifische Mutation
im KCNQI-Gen, das fiir ein Kaliumka-
nalprotein codiert, die Differenzierung
pluripotenter Stammzellen zu pankrea-
tischen Beta-Zellen beeintrachtigt und
damit zur Entstehung eines Diabetes bei-
tragen konnte. Diese Verdnderung fithr-
te in einem Patienten zu einem perma-
nenten neonatalen Diabetes mellitus. Um
die der Entwicklungen des permanenten
neonatalen Diabetes mellitus zugrunde-
liegenden Mechanismen zu entschliis-
seln, soll zunéchst die patientenspezifi-
sche Mutation in hES-Zellen eingefiihrt
werden. Die genetisch veranderten Zellen
sollen dann in Richtung pankreatischer
Beta-Zellen differenziert und ihre Eigen-
schaften auf molekularer und funktiona-
ler Ebene umfassend untersucht werden.
Aus den Ergebnissen der Arbeiten lassen
sich aller Voraussicht nach neue Erkennt-
nisse tiber die molekularen und zellbiolo-
gischen Grundlagen der Pathogenese des
hier beobachteten permanenten neonata-
len Diabetes mellitus gewinnen. Die For-
schungsarbeiten konnen dariiber hinaus
ggf. auch zu einem besseren Verstandnis
von der Rolle von KCNQ1 bei der Pan-
kreasentwicklung des Menschen beitra-
gen.



Tab.2 Ubersicht liber Forschungsvorhaben, die wihrend des Jahres 2020 nach positiver Bewertung durch die ZES vom RKI genehmigt wurden.
Die in der linken Spalte in Klammern gesetzten Nummern entsprechen den Genehmigungsnummern, wie sie dem Register des RKI zu entneh-

men sind (http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html). In einem Antragsverfahren (Lfd.-Nr. 6) wurden
zwei identische, formal voneinander unabhdngige Genehmigungen erteilt

Lfd.-Nr. Genehmigungsinhaber(in)

1(154) Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC), Berlin

2(155) Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC), Berlin

3(156) Herr Prof. Dr. Alexander Kleger,
Universitatsklinikum Ulm

4(157) Klinikum rechts der Isar der Techni-
schen Universitat Miinchen

5(158) Herr Dr. Claudio Acuna Goycolea,
Universitatsklinikum Heidelberg

6 (159, 160) Herr Dr. Claudio Acuna Goycolea,
Universitatsklinikum Heidelberg
Herr Dr. Varun Venkataramani,
Universitatsklinikum Heidelberg

7(161) Herr Dr. Jacob J. Metzger,
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC), Berlin

8(162) Herr Prof. Dr. Wolfram-H. Zimmermann,

Universitdtsmedizin Gottingen

Erweiterungen bereits genehmigter Antrage

9 Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Erweiterung der Medizin (MDC), Berlin

Genehmigung (125)

10 Frau Prof. Dr. Ulrike Nuber,
Erweiterung der Technische Universitdt Darmstadt
Genehmigung (102)

1
Erweiterung der
Genehmigung (123)

Frau Dr.Insa S. Schroder,
GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerio-
nenforschung GmbH, Darmstadt

Thematik der genehmigten Arbeiten

Untersuchung der Rolle von zirkuldren RNAs bei der
Regulierung des Spleifens in humanen embryonalen
Stammzellen und wahrend der neuronalen Differenzie-
rung

Effekt einer spezifischen Mutation im KCNQ7-Gen

auf die Entwicklung und Funktion von aus humanen
embryonalen Stammzellen abgeleiteten pankreatischen
Beta-Zellen

Charakterisierung der gastrointestinalen Manifestation
der SARS-CoV-2-Infektion in aus humanen embryonalen
Stammzellen abgeleiteten intestinalen Organoiden

Untersuchung von aus humanen embryonalen Stamm-
zellen abgeleiteten kardiovaskularen Vorlauferzellen auf
ihre Eignung fiir die Therapie kardialer Erkrankungen im
GroRtiermodell

Untersuchung spezifischer Funktionen humaner Astro-
zyten und ihrer Rolle bei der Entstehung neurologischer
Erkrankungen unter Nutzung von humanen embryona-
len Stammzellen

Modellierung humaner Glioblastome und Hirnmetasta-
sen unter Nutzung von aus embryonalen Stammzellen
abgeleiteten humanen neuralen Zellen

Differenzierung von humanen embryonalen Stammzel-
len in Organoide zur quantitativen Untersuchung der
kortikalen Entwicklung und damit assoziierter Krankhei-
ten des Menschen

Nutzung humaner embryonaler Stammzellen zur
Entwicklung menschlicher Gewebe fiir die Arzneimittel-
forschung

Untersuchungen zur Rolle des humanen endogenen
Retrovirus H (HERV-H) bei der Regulation der Pluripotenz
humaner embryonaler Stammzellen

Untersuchungen zur Rolle von MECP2 bei der Entwick-
lung des Rett-Syndroms. Entwicklung von Methoden zur
Isolierung und Anreicherung neuraler Vorlduferzellpopu-
lationen

Untersuchung von molekularen und zellbiologischen
Grundlagen der Schadigung von Zellen des menschli-
chen Zentralnervensystems durch ionisierende Strahlung
und Chemotherapeutika

Datum der befiirwor-
tenden Stellungnahme
der ZES

15.01.2020

23.03.2020

24.04.2020

29.05.2020

11.06.2020

26.06.2020

29.09.2020

14.10.2020

06.01.2020

16.01.2020

19.03.2020

Der Schwerpunkt des dritten For-
schungsvorhabens (156. Genehmigung
nach dem StZG) liegt auf der Untersu-
chung der bislang nicht bekannten mole-
kularen und zellbiologischen Grundlagen
der Infektion von Zellen des menschli-
chen Gastrointestinal-Traktes durch das
neuartige Corona-Virus SARS-CoV-2,

wobei aus embryonalen Stammzellen ab-
geleitete menschliche Darm-Organoide
als Infektionsmodell genutzt werden sol-
len. Hintergrund fiir die Forschungsar-
beiten sind zahlreiche Berichte, dass eine
Infektion mit SARS-CoV-2, das schwe-
re Atemwegserkrankungen mit teils leta-
lem Ausgang auslost, bei einem Teil der
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Patienten auch zu Symptomen gastroin-
testinaler Erkrankungen fiihrt. Auf der
Grundlage publizierter Protokolle sollen
hES-Zellen zunichst zu Darm-Organo-
iden differenziert und mit SARS-CoV-2
infiziert werden. Anschlieflend sollen jene
intestinalen Zelltypen bestimmt werden,
die fir das Virus permissiv sind bzw. die
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infolge der Infektion Schidigungen auf-
weisen, und die Effekte der viralen Infek-
tion sowie die virale Replikation in intesti-
nalen Zellen sollen umfassend untersucht
werden. Im Anschluss daran soll getes-
tet werden, ob und inwieweit bereits fiir
die Behandlung von Menschen zugelas-
sene antivirale Wirkstoffe die Infektion
von intestinalen Zellen bzw. die Vermeh-
rung/Assemblierung des Virus in intesti-
nalen Zellen hemmen. Insgesamt kdnnen
die beantragten Forschungsarbeiten dazu
beitragen, die molekularen und zellbio-
logischen Grundlagen der Infektion von
Zellen des menschlichen Verdauungs-
traktes mit SARS-CoV-2 zu verstehen
und auf dieser Grundlage ggf. neue The-
rapieansitze fiir die Behandlung der von
SARS-CoV-2 verursachten Erkrankungen
im Magen-Darm-Trakt zu entwickeln.
Im Rahmen des vierten Forschungs-
vorhabens (157. Genehmigung nach
dem StZG) soll in einem Grof3tiermodell
(Schwein) gepriift werden, ob aus hES-
Zellen abgeleitete kardiale Vorlduferzel-
len sich zur Regeneration des Herzens bei
Herzinsuffizienz eignen. Die Herzinsuffi-
zienz (Herzmuskelschwiche) ist eine der
Haupttodesursachen in den westlichen
Industrieldndern. Schwere Herzinsuffizi-
enz fithrt infolge von Pumpversagen oder
malignen Herzrhythmusstérungen zu ei-
ner hohen Mortalitat (ca. 50 %) innerhalb
von 5 Jahren nach Diagnosestellung. Effi-
ziente Therapien zur kardialen Regenera-
tion stehen bislang nicht zur Verfiigung.
Im Vorhaben sollen hES-Zellen daher
nach etablierten Vorgehensweisen zu-
néchst zu kardialen Vorlauferzellen dif-
ferenziert und in Schweine transplantiert
werden, bei denen zuvor eine Gewebeldsi-
on des Herzens durch Radiofrequenzabla-
tion (RFA) oder durch Myokardischamie
induziert wurde. Zudem soll eine Trans-
plantation auch in Schweine erfolgen, die
eine genetisch bedingte Kardiomyopathie
aufweisen. Anhand verschiedener Para-
meter soll anschliefSend ermittelt werden,
inwieweit die transplantierten kardialen
Vorlduferzellen eine Regeneration des ge-
schéadigten Herzmuskels bewirken, wobei
zum einen das Uberleben, die Proliferati-
on und die Reifung der Zellen untersucht
und zum anderen therapeutische Effekte
bewertet werden sollen. Da eine dauer-
hafte Immunsuppression beim Menschen

mit teils erheblichen Nebenwirkungen
verbunden ist, sollen die oben genann-
ten Untersuchungen auch unter Verwen-
dung einer bereits publizierten, mehrfach
transgenen hypoimmunogenen hES-Zell-
Linie durchgefiihrt werden. Aus den ge-
nannten Untersuchungen sollen vor allem
neue Erkenntnisse tiber das Potential von
aus humanen pluripotenten Stammzel-
len hergestellten kardialen Vorlduferzel-
len zur In-vivo-Regeneration des Herzens
gewonnen werden. Dies kann ggf. fiir die
zukiinftige Behandlung der Herzinsuffizi-
enz von hoher Relevanz sein.

Im Mittelpunkt des fiinften For-
schungsvorhabens (158. Genehmigung
nach dem StZG) stehen die Herstellung
und Nutzung funktionsfdhiger hES-Zell-
abgeleiteter Astrozyten. Die humanen
Astrozyten sollen auf der Grundlage pu-
blizierter Vorgehensweisen aus hES-Zel-
len hergestellt und fiir die Beantwortung
verschiedener Forschungsfragen genutzt
werden. Im ersten Teil des Projekts sol-
len die aus hES-Zellen abgeleiteten Astro-
zyten als Tragerschicht/trophischer Sup-
port zur Ko-Kultivierung mit Neuronen
verwendet werden, um, unter Vermei-
dung der Nutzung muriner Astrozyten,
rein humane funktionale neuronale Netz-
werke zu etablieren und die Frage zu kla-
ren, ob und inwieweit durch den Einsatz
von humanen Astrozyten in den neuro-
nalen Netzwerken stirker authentische
Zellmodelle entwickelt werden kénnen.
Der Schwerpunkt eines zweiten Teilpro-
jekts liegt in der Untersuchung des Bei-
trags humaner Astrozyten und von die-
sen sekretierter Faktoren auf die Fahigkeit
von mit den Astrozyten gemeinsam kul-
tivierten humanen Neuronen zur Syn-
apsenbildung. In einem dritten Teilpro-
jekt soll schliefllich ermittelt werden, ob
und auf welche Weise mit neuropsychia-
trischen Erkrankungen assoziierte Muta-
tionen, die zu einer veranderten Funkti-
on von Astrozyten fiihren, zur Auslosung
und Entwicklung der entsprechenden Er-
krankungen beitragen. Im Ergebnis der
Arbeiten kénnen sich neue Erkenntnis-
se iiber die Funktion menschlicher Astro-
zyten fiir neuronale Netzwerke und ihren
Einfluss auf die Bildung und Eigenschaf-
ten von Synapsen ergeben. Zudem werden
Erkenntnisse iiber Prozesse erwartet, die
infolge einer verdnderten Astrozytenfunk-
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tion zu Veranderungen der Synaptogenese
und der Funktionalitét von Synapsen fith-
ren, was zur Entstehung neuropsychiatri-
scher Erkrankungen wie Autismus beitra-
gen kann.

Im Rahmen des sechsten Forschungs-
vorhabens (159. und 160. Genehmigung
nach dem StZG) soll ein besseres Ver-
stindnis von Wechselwirkungen zwi-
schen Tumorzellen und Nervenzellen
erarbeitet und insbesondere untersucht
werden, welche Rolle Synapsen zwischen
Neuronen und Tumorzellen bei der Pro-
gression von Hirntumoren spielen. Die
Forschungsarbeiten erfolgen vor dem
Hintergrund neuer Erkenntnisse darii-
ber, dass Neurone mit sich im Gehirn
entwickelnden Tumoren {iber neu aus-
gebildete Synapsen wechselwirken, was
offenbar zu einem verstdrkten Tumor-
wachstum fiithrt. Die molekularen Ursa-
chen der durch synaptische Wechselwir-
kungen verstiarkten Tumor-Progression
sind bislang wenig bekannt. Im Vorha-
ben sollen daher zunichst verschiedene
Ko-Kulturmodelle mit aus hES-Zellen
abgeleiteten neuralen Zellen und Gli-
om- oder Hirnmetastasen-Zelllinien eta-
bliert werden. Der Effekt dieser Ko-Kul-
tur auf das Wachstum der Tumorzellen
und deren Eigenschaften soll dann er-
mittelt und die zwischen den verschie-
denen Zelltypen entstehenden Synapsen
auf morphologischer, molekularbiolo-
gischer und funktionaler Ebene umfas-
send charakterisiert werden. Ein weiterer
Schwerpunkt der Arbeiten liegt auf der
Identifizierung von Angriffspunkten fiir
neue Therapien fiir Hirntumore und auf
der Kldrung der Frage, ob und inwieweit
sich die neu etablierten Ko-Kulturmodel-
le zur Testung der Wirkung von ionisie-
render Strahlung und Chemotherapeuti-
ka auf das Tumorwachstum eignen. Aus
den Ergebnissen der Arbeiten konnen
sich neue Erkenntnissen iiber die der Ini-
tiation und Progression von Tumoren des
Gehirns zugrundeliegenden molekularen
und zelluldren Mechanismen ergeben, die
eine Grundlage fiir die Entwicklung von
neuen Therapien bei Hirntumorerkran-
kungen bilden konnen.

Gegenstand des siebten Forschungs-
vorhabens (161. Genehmigung nach
dem StZG) unter Verwendung von hES-
Zellen ist die Etablierung von Metho-



den fiir die reproduzierbare Gewinnung
menschlicher kortikaler Organoide, an
denen Fragestellungen zur Entwicklung
des menschlichen Kortex beantwortet
und molekulare und zellulire Grundla-
gen neuronaler Entwicklungsstorungen
sowie neurodegenerativer Krankheiten
in vitro untersucht werden kénnen. Hier-
bei sollen zunichst die Vorgehensweisen
fir die Gewinnung kortikaler Organoi-
de aus hES-Zellen weiterentwickelt und
optimiert werden, wobei durch Nutzung
von vorgegebenen Mikrostrukturen fiir
die Differenzierung eine hohe Reprodu-
zierbarkeit der Eigenschaften der Orga-
noide angestrebt wird. Nach umfangrei-
cher Charakterisierung der Organoide
soll die weitere Reifung dieser Zellen in
den kortikalen Organoiden, insbeson-
dere hinsichtlich der Synaptogenese und
der Entstehung der mehrlagigen Struktur
des Kortex, tiber einen lingeren Zeitraum
analysiert werden. Schliefflich sollen die
kortikalen Organoide zur Modellierung
neuronaler Entwicklungsstérungen so-
wie neurodegenerativer Krankheiten
eingesetzt werden, wobei mit den ent-
sprechenden Erkrankungen/Entwick-
lungsstorungen assoziierte Mutationen
u.a. in hES-Zellen erzeugt werden sollen,
die dann Ausgangspunkt fiir die Herstel-
lung entsprechend mutierter kortikaler
Organoide sein sollen. Die Arbeiten sol-
len vergleichend auch unter Verwendung
von humanen induzierten pluripotenten
Stammzellen (hiPS-Zellen) durchgefiihrt
werden. Im Ergebnis der Arbeiten kon-
nen neue, auf menschlichen Nervenzel-
len basierende In-vitro-Modellsysteme
geschaffen werden, die die kortikale Ent-
wicklung beim Menschen nachbilden, so
dass komplexe Entwicklungsvorginge
und die mit neuronalen Entwicklungssto-
rungen und neurodegenerativen Krank-
heiten einhergehenden Verdnderungen
und die diesen Prozessen zugrundelie-
genden Mechanismen untersucht werden
koénnen. Dadurch konnen neue Erkennt-
nisse iiber die der humanen Kortex-Ent-
wicklung zugrundeliegenden molekula-
ren und zelluldren Prozesse gewonnen
und Pathogenesemechanismen neuro-
naler Entwicklungsstérungen und neu-
rodegenerativer Krankheiten aufgeklért
werden. Ferner konnen die Arbeiten die
Grundlage fiir die kiinftige Entwicklung

neuer pharmakologischer Testsysteme
fir die Wirkstoffentwicklung schaffen,
was fiir die Entwicklung neuer Therapien
bedeutsam sein kann.

Zentrales Ziel des achten Forschungs-
vorhabens (162. Genehmigung nach dem
StZG) ist es, auf humanen Zellen basieren-
de 3D-Gewebemodelle fiir Skelettmus-
kelgewebe, Bindegewebe, Nervengewebe
und Lebergewebe als pharmakologische
und toxikologische In-vitro-Testsysteme
zu etablieren und hinsichtlich ihrer Rei-
fung und Funktionalitdt zu untersuchen.
Aufler fur die Anwendungen in der Arz-
neimittelentwicklung sollen die hier zu
etablierenden Gewebe auch mit Blick auf
ihre mogliche Verwendung in kiinftigen
Gewebeersatztherapien beim Menschen
entwickelt und analysiert werden. Fiir die
Herstellung der menschlichen 3D-Gewe-
bemodelle sollen sowohl Tissue Enginee-
ring-Techniken zur Anwendung kom-
men, als auch Organoid-Ansitze genutzt
werden. Es wird erwartet, dass Priifver-
fahren die - im Gegensatz zu zweidimen-
sionalen Zellkulturen oder Tiermodellen
— auf den angestrebten 3D-Gewebemo-
dellen mit menschlichen Zellen basieren,
die Wirkungen und Nebenwirkungen von
Arzneistoffen besser vorhersagen konnen,
als dies bislang moglich ist. Alle Arbeiten
sollen vergleichend auch unter Verwen-
dung von hiPS-Zellen durchgefiihrt wer-
den, um die Aquivalenz von Gewebemo-
dellen, die aus dem jeweiligen Zelltyp
abgeleitet wurden, zu bestétigen bzw. Un-
terschiede zu bestimmen.

Fiir drei erteilte Genehmigungen wur-
den im Berichtszeitraum erweiternde For-
schungsarbeiten beantragt, zu denen sich
die ZES im Vorfeld der Genehmigung
auflerte (siehe Lfd.-Nr. 9, 10 und 11 in
B Tab. 2).

Der Schwerpunkt des unter Nr. 9 auf-
gefithrten Forschungsvorhabens liegt auf
der Untersuchung der potentiellen Rol-
le des humanen endogenen Retrovirus
H (HERV-H) fiir die Aufrechterhaltung
der Pluripotenz humaner embryonaler
Stammzellen. Das Ziel der Forschungs-
arbeiten bleibt grundsitzlich unverén-
dert. Bei der Bearbeitung des Vorhabens
hat sich jedoch die Notwendigkeit zur
Durchfithrung ergénzender Forschungs-
arbeiten ergeben. Durch diese Arbeiten
soll zum einen geklért werden, ob eine er-
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hohte LINE1(L1)-Transposition, die mit
einem verstirkten Auftreten von DNA-
Doppelstrangbriichen einhergeht und
mit verstirkter Apoptose- Aktivitat assozi-
iert ist, durch HERV-H unterdriickt wird,
wodurch zur Aufrechterhaltung einer
(ggf. naiven) pluripotenten Stammzell-
Population beigetragen werden konnte.
Zum anderen sind die Forschungsarbei-
ten darauf gerichtet, eine bislang nicht be-
kannte mogliche Funktion des Produktes
des ESRG-Gens, dessen Expression von
HERV-H kontrolliert wird, bei der Re-
gulation der Telomeren-Lange zu bele-
gen. Die entsprechenden Experimente
sollen Hinweise auf die mechanistischen
Grundlagen einer moglichen Regulati-
on von Pluripotenz durch HERV-H er-
bringen und ein tieferes Verstandnis iiber
Funktionen von ESRG bei der Regulati-
on von Pluripotenz in menschlichen Zel-
len erméglichen. Insgesamt konnen sich
aus den Ergebnissen der zusitzlichen Ar-
beiten neue Erkenntnisse iiber die Rolle
von HERV-H wihrend der Entwicklung
frither embryonaler Zellen des Menschen
ergeben.

Im Rahmen des unter Nr. 10 aufge-
fuhrten Forschungsvorhabens sollen u.a.
Verfahren entwickelt werden, mit denen
verschiedene Subpopulationen neura-
ler Vorlauferzellen, die aus pluripotenten
Stammzellen des Menschen differenziert
wurden, anhand spezifischer Oberfld-
chenmarker voneinander getrennt und
jeweils angereichert werden konnen. Die
angereicherten neuralen Vorlduferzellen
sollen dann in vitro umfassend charakte-
risiert werden. In Erweiterung der bislang
genehmigten Arbeiten soll nun erganzend
auch eine Charakterisierung in vivo (nach
Transfer in Hithnerembryonen) erfolgen.
Die Arbeiten kénnen insgesamt Grundla-
gen fir die Bereitstellung besser charakte-
risierter und reinerer Populationen neura-
ler Vorlauferzellen fiir die Differenzierung
in den jeweils interessierenden neurona-
len Zelltyp schaffen. Auf diesem Wege
konnten auch klinisch relevante neurale
Zelltypen in groflerer Menge und Rein-
heit bereitgestellt werden, als dies gegen-
wartig moglich ist.

Im Rahmen des unter Nr. 11 aufge-
fithrten Vorhabens, in dem die Untersu-
chung zu den Folgen ionisierender Strah-
lung allein oder in Kombination mit
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Tumormedikamenten an Populationen
spezifischer Neurone bzw. an zerebra-
len Organoiden erfolgt, sollen erginzend
durch Kultivierung der Neurone bzw. ze-
rebralen Organoide mit Tumorzellen und
durch Vaskularisierung der Organoide
stirker realistische Modelle fiir die Be-
wertung von moglichen toxischen Effek-
ten von Strahlung/Tumormedikamenten
auf humane neurale Zellen etabliert wer-
den. Ferner sollen auch Tumore durch
gezielte Uberexpression spezifischer On-
kogene (bzw. durch Hemmung der Ex-
pression von Tumorsuppressor-Genen)
in den Zellen zerebraler Organoide indu-
ziert und anschlieflend ebenfalls fiir die
Untersuchung moglicher schidigender
Wirkungen von Strahlung/Tumormedi-
kamenten auf neurale Zellen genutzt wer-
den. Die Forschungsarbeiten sollen wei-
terhin dazu beitragen, das Verstindnis
iber die zellbiologischen und molekula-
ren Prozesse in Nervenzellen bei der Be-
strahlung bzw. medikament6sen Behand-
lung von Hirntumoren zu vertiefen und
auf diesem Wege Grundlagen fiir die Eta-
blierung von Zellmodellen zur Vorhersa-
ge moglicher neurotoxischer Effekte von
Strahlung und Tumormedikamenten im
menschlichen Gehirn zu schaffen.

Weitere Informationen zum Inhalt der
Forschungsvorhaben konnen 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 Forschungs-
vorhaben, die ausreichende Vorkldrung
der jeweiligen Forschungsfragen sowie
die Notwendigkeit der Verwendung hu-
maner ES-Zellen begriinden, haben je-
weils auch Eingang in die Bewertung der
Forschungsvorhaben durch das RKI ge-
funden.

Ferner hat sich die ZES auf ihrer 103.
ordentlichen Sitzung am 15. Januar 2020
tiber den neuesten Stand der Forschung
zur Selbstorganisation des frithen Sauge-
tierembryos informiert. In der letzten Zeit
gab es dazu neue Forschungsansitze un-
ter Verwendung von Embryonen-Kultu-
ren und kiinstlichen Embryonen-Model-
len. Dadurch konnen erstmals sehr frithe
Phasen der Embryonalentwicklung in vi-
tro abgebildet und im Detail untersucht
werden. Die ZES diskutierte im Kon-

text der zunehmenden Verwendung von
kiinstlichen Embryonen-Modellen aus
Stammzellen in der Forschung und ih-
rer rasanten Weiterentwicklung die damit
verbundenen rechtlichen und ethischen
Probleme.

Von den im Berichtszeitraum berate-
nen Neuantrigen wurden zwei von For-
schern bzw. Institutionen eingereicht, die
bislang nicht im Besitz einer Genehmi-
gung nach dem StZG waren. Sechs An-
trage wurden von Forschern bzw. In-
stitutionen gestellt, die bereits in der
Vergangenheit Genehmigungen nach
dem StZG erhalten hatten. Alle Antréige
wurden nach Vorliegen der Stellungnah-
me der ZES vom RKI genehmigt. In ihrer
nunmehr 18 Jahre wihrenden Tatigkeit
hat die ZES zu insgesamt 158 Antrigen
auf Einfuhr und/oder Verwendung von
hES-Zellen Stellungnahmen gegeniiber
dem RKI abgegeben. Zusétzlich sind bis-
lang insgesamt 39 Antrige auf Erweite-
rungen bereits genehmigter Projekte vom
RKI genehmigt worden, wobei die ZES
auch hierzu jeweils eine Stellungnahme
abgegeben hat. Das RKI ist bei der Ent-
scheidung tiber die Genehmigungsfihig-
keit von Antragen bislang in allen Fallen
der Empfehlung der ZES gefolgt.

Das RKI hat seit Inkrafttreten des
Stammzellgesetzes 162 Genehmigungen
erteilt, die zum Teil erweitert wurden.
Zweiunddreiflig dieser Genehmigun-
gen sind bislang erloschen. Gegenwirtig
fihren in Deutschland 88 Gruppen an
53 Forschungseinrichtungen genehmigte
Forschungsarbeiten mit hES-Zellen durch
(Stand 31.12.2020).

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 maf3geblicher Teil der im Berichts-
zeitraum genehmigten Forschungsvorha-
ben zielt auch weiterhin darauf, humane
Zellmodelle fiir die Aufklarung von mo-
lekularen und zelluldren Ursachen von
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Erkrankungen bereitzustellen und funk-
tionale Konsequenzen von Gendefekten
fir die Pathogenese von Erkrankungen
des Menschen auf zelluldrer Ebene zu be-
stimmen. Dabei stehen vor allem neurolo-
gische Erkrankungen und Entwicklungs-
storungen im Mittelpunkt des Interesses
(8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 5, 6, 7). Andere Pro-
jekte zielen auf die Etablierung von Zell-
modellen fiir die Untersuchung der zellu-
laren und molekularen Grundlagen des
permanenten neonatalen Diabetes mel-
litus (B Tab. 2, Lfd.-Nr. 2) und der Co-
ronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19,
B Tab. 2, Lfd.-Nr. 3). Die Arbeiten sollen
teils auch zur Identifizierung von mogli-
chen Angriffspunkten fiir pharmakolo-
gische Interventionen fithren und damit
letztlich zur Entwicklung neuer therapeu-
tischer Verfahren zur Behandlung dieser
schweren und teils nur unzureichend be-
handelbaren Erkrankungen beitragen.

3.1.2 Praklinische Forschung mit
aus hES-Zellen abgeleiteten Zellen
Auch Forschungsarbeiten, die der pra-
Kklinischen Forschung zuzurechnen sind,
wurden im Berichtszeitraum bewertet
(B Tab. 2, Lfd.-Nr. 4). Hier sollen un-
ter Verwendung eines Grofitiermodells
(Schwein) neue Erkenntnisse iiber das
Potential aus humanen pluripotenten
Stammzellen gewonnener kardialer Vor-
lauferzellen zur In-vivo-Regeneration des
Herzens erlangt werden. Dies ist fiir die
zukiinftige Behandlung von Herzmus-
kelschéden, wie sie infolge von Infarkten,
Herzmuskel-Entziindungen oder gene-
tisch bedingten Erkrankungen auftreten,
von hoher Relevanz.

3.1.3 Zell- und Gewebemodelle

fiir die toxikologische und
pharmakologische Testung

Die Gewinnung von aus humanen plu-
ripotenten Stammzellen (hPS-Zellen)
abgeleiteten Zellen zur Entwicklung
menschlicher dreidimensionaler Zell-
und Gewebemodelle, die die Grundlage
fir die kiinftige Entwicklung préadiktiver
toxikologischer und pharmakologischer
In-vitro-Testsysteme fiir die Arzneimit-
telforschung bilden, war ebenfalls Thema
der im Jahr 2020 beantragten Forschungs-
vorhaben (8 Tab. 2, Lfd.-Nr. 8). Mit die-
sem Vorhaben sollen neue menschliche
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Zell- und Gewebemodelle verfiigbar wer-
den, die das menschliche In-vivo-Umfeld
besser nachbilden als bislang verwendete
Testsysteme. So konnten zukiinftig neue
Wirkstoffe in einer Umgebung getestet
werden, die der Situation im Menschen
deutlich naherkommt, als dies zweidi-
mensionale menschliche Zellkulturen
oder Versuchstiere konnen. Dies ist fiir
eine prazisere Bewertung der Risiken und
der Wirksamkeit neuer Wirkstofte be-
deutsam.

3.1.4 Molekulare Grundlagen

von Pluripotenz und
Differenzierungsprozessen

Die Erforschung der molekularen Grund-
lagen von Pluripotenz und Differenzie-
rungsvorgangen bei menschlichen Zel-
len ist weiterhin von Interesse (B Tab. 2,
Lfd.-Nr. 1). In diesem Vorhaben sollen
Fragen nach der Funktion von circRNA
beim Spleifen in humanen pluripotenten
Stammzellen und bei neuronalen Diffe-
renzierungsvorgangen in menschlichen
Zellen geklart werden. Diese Erkenntnis-
se konnen in der langerfristigen Perspek-
tive fiir die Aufkldrung von Erkrankungen
von Bedeutung sein, bei deren Entstehung
und Verlauf nicht-codierende RNAs eine
entscheidende Rolle spielen.

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

Vergleichende Untersuchungen an hiPS-
Zellen und hES-Zellen sind auch im Jahr
2020 Thema der Forschungsvorhaben. In
zwei der neun im Berichtszeitraum ge-
nehmigten Forschungsvorhaben werden
hiPS-Zellen und hES-Zellen parallel un-
tersucht (B Abb. 1). Dabei werden hES-
Zellen in einem Vorhaben (8 Tab. 2, Lfd.-
Nr. 8) als Referenzmaterial eingesetzt, um
das Differenzierungspotential von hiPS-
Zellen in den jeweils interessierenden
Zelltyp einschétzen zu kénnen. Zwischen
verschiedenen hiPS-Zelllinien bestehen
erhebliche Unterschiede in Hinblick auf
ihre Differenzierungsfahigkeit. Solche
Unterschiede konnen in der Ableitung
der hiPS-Zellen aus genetisch verschiede-
nen Spendern mit jeweils spezifischem ge-
netischem Hintergrund, aber auch durch
das Alter des Spenders begriindet sein.
Selbst beim selben Spender konnen star-

16 -

14 -

Anzahl der erteilten Genehmigungen

14

Genehmigungen
unter Verwendung
von hES-Zellen

m Genehmigungen
unter Verwendung
von hES- und hiPS-
Zellen

Abb. 1 A Verwendung von hES- und hiPS-Zellen in genehmigten Forschungsvorhaben
2007-2020. Gezeigt sind die Gesamtzahl der genehmigten Forschungsvorhaben (grau) sowie die Zahl
der Forschungsvorhaben, in denen auBer hES- auch hiPS-Zellen verwendet werden (schwarz)

ke linienspezifische Unterschiede durch
Reprogrammierungsartefakte wie un-
vollstindige Reprogrammierung oder
reprogrammierungsbedingte De-novo-
Mutationen, durch den fiir die Repro-
grammierung genutzten Zelltyp (Blutzel-
len, Fibroblasten, Keratinozyten etc.) oder
durch die fiir die Reprogrammierung ge-
wihlte Methode verursacht werden.
In einem anderen Vorhaben (8 Tab. 2,
Lfd.-Nr. 7), bei dem es darum geht, Ent-
wicklungsstorungen sowie neurodegene-
rative Krankheiten (Autismus-Spektrum-
Storungen und Alzheimer-Krankheit) in
vitro zu modellieren und Pathogeneseme-
chanismen auf zelluldrer Ebene aufzukli-
ren, werden hiPS-Zellen mit hES-Zellen,
in denen jeweils die fiir die Erkrankung
ursichliche Mutation erzeugt wurde, so-
wie mit entsprechenden isogenen Wild-
typ-Kontrollen verglichen. Ziel ist es hier,
krankheitsspezifische Signaturen zu iden-
tifizieren, um auch Krankheitsfille in die
Untersuchungen einschlieflen zu kénnen,
die nicht auf bekannten Einzelmutationen
beruhen und bei denen somit keine isoge-
nen Zelllinien hergestellt und fiir die Un-
tersuchung genutzt werden konnen. Die-
se Untersuchungen konnen einen Beitrag
zum Verstandnis der molekularen Ursa-
chen dieser Erkrankungen und zur Ent-
wicklung neuer therapeutischer Verfah-
ren leisten.
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3.3. Anstieg der Anzahl klinischer
Studien mit hPS-Zellen

Im Vergleich zum Vorjahr wurde 2020
ein deutlicher Anstieg der Zahl klinischer
Studien verzeichnet, die unter Nutzung
von aus hPS-Zellen abgeleiteten Zellen
durchgefiihrt werden (von insgesamt 54
Studien (Stand Ende 2019) auf 74 Studien
(Stand Ende 2020)). Dartiber hinaus hat
sich auch das Spektrum der Krankhei-
ten deutlich erweitert, die unter Nutzung
hPS-Zell-abgeleiteter Zelltherapeutika be-
handelt werden sollen. So wurden klini-
sche Studien mit hPS-Zellen initiiert, die
die Behandlung von Stérungen des Harn-
stoffzyklus, von intrauterinen Synechi-
en, der interstitiellen Zystitis, von Verlet-
zungen/Erkrankungen des Riickenmarks,
der Corona-Virus-Erkrankung 2019 (Co-
vid-19), von (bdsartigen) Neubildungen
(u.a. Kopf, Gesicht, Hals, Brustdriise),
von Verletzungen des Kniegelenkknor-
pels und die Behandlung der aplastischen
Anémie und der Gonarthrose zum Ziel
haben. Eine Ubersicht iber klinische Stu-
dien, die auf hPS-Zellen basieren und seit
2010 durchgefiihrt wurden bzw. durchge-
fithrt werden, findet sich in @ Tab. 3.

Die Mehrzahl der in @ Tab. 3 aufge-
fithrten klinischen Studien wird nach
wie vor unter Verwendung von Zellthe-
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Tab.3 Ubersicht weltweit durchgefiihrter klinischer Studien auf Basis humaner pluripotenter Stammzellen (2010-2020)

Krankheit (nach ICD-10) Anzahl Teilnehmer
Studien (entspricht nicht
Anzahl der behan-
delten Patienten)?

hES-Zellen Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten 6 380
Diabetes mellitus Typ | 4 347
Primére Ovarialinsuffizienz 1 28
Stérungen 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 1 10
Ischdmische Herzkrankheiten 1 10
Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes 1 18
Meniskusschadigung durch alten Riss oder alte Verletzung 1 18
Krankheiten des Nervensystems 1 21
Motoneuron-Krankheit 1 21
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 2 30
Verletzung des Riickenmarkes, Hohe nicht ndher bezeichnet 2 30
Vorliufige Zuordnungen fiir Krankheiten mit unklarer Atiologie und nicht belegte 2 29
Schliisselnummern
COVID-19 2 29
Gesamt 40 863

hiPS-Zellen Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde 5 33
Altersbedingte feuchte Makula-Degeneration 1 5
Altersbedingte trockene Makuladegeneration 2 22
Hereditdre Netzhautdystrophie: Retinitis pigmentosa 1 2
Sonstige naher bezeichnete Affektionen der Hornhaut 1 4
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe sowie bestimmte Stérungen mit 3 15
Beteiligung des Inmunsystems
Beta-Thalasséamie 2 14
Sonstige aplastische Andmien 1 1
Krankheiten des Kreislaufsystems 8 101
Ischdamische Kardiomyopathie 4 21
Hirninfarkt, nicht naher bezeichnet 2 24
Herzinsuffizienz, nicht ndher bezeichnet 1 53
Dilatative Kardiomyopathie 1 3
Krankheiten des Nervensystems 3 24
Primdres Parkinson-Syndrom 3 24
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Tab.3 (Fortsetzung)

Krankheit (nach ICD-10)

Neubildungen
Bdsartige Neubildungen
Kopf, Gesicht und Hals

Myeloische Leukdmie

Chronische lymphatische Leukéamie vom B-Zell-Typ

Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte andere Folgen duBBerer Ursachen

Graft-versus-Host-Krankheit

Riss des Kniegelenkknorpels, akut

Verletzung des Riickenmarkes, Hohe nicht ndher 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

Gesamt

NT-hES-Zellen  Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde
Altersbedingte trockene Makuladegeneration
Gesamt

hpPS-Zellen Krankheiten des Nervensystems

Primares Parkinson-Syndrom

Gesamt

Studien insgesamt

Anzahl Teilnehmer

Studien (entspricht nicht
Anzahl der behan-
delten Patienten)®

5 356

2 152

1 9

1 72

1 123

3 24

1 16

1 4

1 4

2 36

2 36

1 20

1 20

1 440

1 440

31 1049

1 3

1 3

1 3

2 62

2 62

2 62

74 1977

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

2 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 behan-

delt werden bzw. wurden, ist dffentlich 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:

31.12.2020

rapeutika durchgefiihrt, die aus hES-Zel-
len abgeleitet wurden (40/74 Studien). In
31 klinischen Studien wird derzeit aus
hiPS-Zellen abgeleitetes Material ver-
wendet. In zwei Studien werden Zellen
genutzt, die auf humanen parthenoge-
netisch erzeugten pluripotenten Stamm-
zellen (hpPS-Zellen) basieren, und in ei-
ner Studie werden Zellen genutzt, die
aus durch Kerntransfer (SCNT) entstan-
denen Embryonen abgeleitet wurden
(NT-hES-Zellen).

Bei den Studien mit aus hES-Zellen
abgeleiteten Zellen, die im Vergleich zum
Vorjahr von 32 Studien (Stand Ende 2019)
auf 40 Studien (Stand Ende 2020) ange-
stiegen sind, tiberwiegt nach wie vor die

Behandlung von Erkrankungen des Au-
ges und der Augenanhangsgebilde (24/40
Studien); gefolgt von Studien zur Behand-
lung von Stoftwechselerkrankungen (6/40
Studien). Auch hat die Zahl der Studien,
die auf hiPS-Zellen basieren, im Ver-
gleich zum Vorjahr deutlich zugenom-
men (von 19 Studien (Stand Ende 2019)
auf 31 Studien (Stand Ende 2020)). Die-
se Studien zielen vorwiegend auf die Ent-
wicklung von Therapien fiir Krankheiten
des Kreislaufsystems und des Auges so-
wie fiir (bosartige) Neubildungen (18/31).
Die mit hiPS-Zellen durchgefiihrten Stu-
dien erfolgen nahezu gleichermafien auf
der Grundlage autologer oder allogener
Zellen. Klinische Studien, die unter Nut-
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zung 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 altersbeding-
ten Makula-Degeneration bzw. der Par-
kinson-Krankheit zum Gegenstand.

Der Anstieg der Zahl der auf hES-Zel-
len beruhenden klinischen Studien - von
6 Studien (Stand Ende 2012) auf 40 Studi-
en (Stand Ende 2020) - ist ein Anzeichen
dafiir, dass in einigen Féllen auf Basis er-
folgreicher 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


http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov

Tatigkeitsberichte

Der 18. Tatigkeitsbericht wurde auf

Tab.4 Ubersicht der Linder in denen klinische Studien mit humanen pluripotenten

Stammzellen durchgefiihrt werden (2010-2020) der 106 ordentlichil? Sitzung der ZES am
Land Anzahl Studien 17. Mirz 2021 beschlossen.
hES-Zellen USA 15 K d d
China " orrespondenzadresse
UK 6 Andrea E. M. Seiler Wulczyn
Geschéftsstelle der Zentralen Ethik-Kommission
Kanada 4 .
fiir Stammzellenforschung (ZES) am Robert
Frankreich 2 Koch-Institut
Israel 2 Nordufer 20, 13353 Berlin, Deutschland
GeschaeftsstelleZES@rki.de
Korea 3
Brasilien 1
Japan 1
hiPS-Zellen Japan 13
China 8
USA 6
Australien 3
UK 1
Germany 1
NT-hES-Zellen  Korea 1
hpPS-Zellen Australien 1
China 1
Insgesamt 80°

Ubersicht tiber Lander, in denen bis Ende 2020 Klinische Studien auf der Basis von hPS-Zellen durchgefuhrt bzw.
initiiert wurden/werden (inklusive Langzeitstudien mit Patienten aus vorangegangenen klinischen Studien).
*Einige Studien werden in mehreren Landern durchgefthrt. Robert Koch-Institut, unveréffentlichte 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: 31.12.2020

werden, kann @ Tab. 4 entnommen wer- fir die Forschung relevanter Stamm-
den. Hier kann festgestellt werden, dass im zelllinien verhindert,
Zeitraum 2010 bis 2020 klinische Studien =~ == die Beschrankung von Forschungs-
auf der Basis von hES-Zellen tiberwiegend zielen, insofern Forschung nicht ge-
in den USA, China und Grofibritannien nehmigt werden darf, die direkt den
durchgefiihrt werden, wihrend Studien Ersatz von Tierversuchsmethoden
unter Einsatz von hiPS-Zellen vorwiegend anstrebt,
in Japan, China und den USA stattfinden. == der im Forschungsvorbehalt des StZG
In Deutschland wird zurzeit eine klini- angelegte Widerspruch, dass hES-Zel-
sche Studie auf der Grundlage von huma- len zwar in Forschungsprojekten, aber
nen induzierten pluripotenten Stammzel- nicht fiir eine anschlieflende Nutzung
len durchgefiihrt, die die Behandlung der von Forschungsresultaten verwendet
Herzinsuffizienz zum Ziel hat. werden diirfen. Wenn hierfiir hES-
Zelllinien benétigt werden, diirfen
3.4. AbschlieBende Bemerkung Ergebnisse der hES-Zellforschung fiir
pharmakologische oder toxikologi-
Unverandert gelten die Hinweise, die die sche Zwecke oder in der klinischen
zuriickliegenden Tatigkeitsberichte der Praxis in Deutschland dem StZG zu-
ZES zu den Desideraten des Stammzell- folge nicht umgesetzt werden.
gesetzes dargelegt haben. Zu den Proble-
men gehoren Zu solchen Punkten besteht anhaltend
== der inzwischen 14 Jahre zuriickliegen- ~ Klarungs- und Reformbedarf.

de Stichtag, der den Import neuerer
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