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1. Priifung und Genehmigung von Antragen
auf Einfuhr und Verwendungmenschlicher
embryonaler Stammzellen zu Forschungs-
zwecken

1.1 Berichtsauftrag und Berichtszeitraum

Dieser Erfahrungsbericht erfolgt aufgrund von § 15 des
Gesetzes zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im
Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschli-
cher embryonaler Stammzellen (Stammzellgesetz — StZG)
vom 28. Juni 2002 (BGBI. 1 S. 2277), das zuletzt durch
Artikel 37 der Verordnung vom 31.Oktober 2006
(BGBI. I S. 2407) geédndert worden ist. Gegenstand der
Berichtspflicht ist eine Sachdarstellung der Durchfiihrung
des Gesetzes sowie des aktuellen Forschungsstands zu em-
bryonalen und anderen Formen menschlicher Stammzel-
len. Durch den Bericht soll der Deutsche Bundestag in die
Lage versetzt werden, die mit der bisherigen Regelung ge-
machten Erfahrungen in seine Meinungsbildung zur Be-
wertung der Sachlage einzubeziehen.

Der vorliegende Bericht umfasst den Zeitraum vom
1. Januar 2004 bis zum 31. Dezember 2005 (2. Berichts-
zeitraum).

1.2 Genehmigte Antrage und

Genehmigungsverfahren

Im aktuellen Berichtszeitraum wurden dreizehn Antrige
auf Genehmigung der Einfuhr und Verwendung bzw. Ge-
nehmigung der Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen (humaner ES-Zellen) gemil § 6 StZG an
das Robert Koch-Institut (RKI) als zustindige Genehmi-
gungsbehorde nach § 7 Abs. 1 StZG gestellt, zusitzlich
waren noch zwei Antrige aus dem 1. Berichtszeitraum
anhingig. Neun Antrige wurden genehmigt, zwei wurden
bestandskraftig abgelehnt. Zu vier Antrdgen war das Ge-
nehmigungsverfahren am 31. Dezember 2005 noch nicht
abgeschlossen. Drei der genehmigten Projekte bauen auf
bereits zuvor genehmigten und seit ca. zwei Jahren durch-
gefiihrten Forschungsvorhaben auf und erweitern diese
teils deutlich. In Deutschland werden humane ES-Zellen
von insgesamt elf Forschungsgruppen verwendet, die in
vierzehn genehmigten Projekten tétig sind.

Im Berichtszeitraum des Ersten Erfahrungsberichts iiber
die Durchfiihrung des Stammzellgesetzes! (1. Juli 2002
bis 31. Dezember 2003) waren flinf Antrdge auf Einfuhr
und Verwendung humaner ES-Zellen genehmigt worden.

Die insgesamt sechste Genehmigung fiir die Einfuhr und
Verwendung humaner ES-Zellen erging am 8. Oktober
2004 an das Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Me-
dizin (MDC), Berlin. Ziel des Projektes ist es, Signal-
iibertragungswege in humanen ES-Zellen aufzukliren,
die der Aufrechterhaltung des undifferenzierten Zustan-
des dieser Zellen dienen bzw. an der Auslosung ihrer Dif-
ferenzierung beteiligt sind. Solche Signaliibertragungs-
wege, die sich in ES-Zellen verschiedener Spezies
grundlegend unterscheiden, spielen bei biologischen Pro-
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zessen wie Entwicklung und Differenzierung eine aus-
schlaggebende Rolle. In diesem Zusammenhang sollen
auch Faktoren identifiziert werden, die von den humanen
ES-Zellen selbst oder von den Néhrzellen produziert wer-
den und die gegebenenfalls fiir die Aufrechterhaltung der
Pluripotenz humaner ES-Zellen notwendig sind. Die
Kenntnis von Signaliibertragungswegen und Faktoren,
die die Pluripotenz humaner ES-Zellen regulieren bzw.
Differenzierung auslésen konnen, ist fiir das Verstindnis
der molekularen Grundlagen frithester Prozesse der
menschlichen Entwicklung von hoher Relevanz. Gleich-
zeitig konnen solche Kenntnisse auch zur Etablierung
neuer Systeme fiir die Kultivierung humaner ES-Zellen,
beispielsweise ohne Verwendung tierischer Nihrzellen,
aber auch anderer Stammzelltypen, beitragen.

Die siebente Genehmigung, die am 21. Oktober 2004
ebenfalls an das Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare
Medizin (MDC), Berlin, erging, wurde fiir ein Projekt
vergleichender Untersuchung des organotypischen Inte-
grationspotentials von Hepatozyten aus humanen embry-
onalen und adulten Stammzellen im Mausmodell erteilt.
In dem Projekt sollen humane ES-Zellen zu Leberzellen
differenziert, hinsichtlich ihrer Funktionalitit charakteri-
siert und mit Leberzellen verglichen werden, die aus
Stammzellen des Nabelschnurblutes gewonnen wurden.
Anschliefend sollen die differenzierten Zellen darauthin
untersucht werden, ob und in welchem Mal3e sie sich in
die sich regenerierende Leber der Maus integrieren und
dort die Leberregeneration unterstiitzen konnen. Das Pro-
jekt soll somit zum einen klaren, welche Faktoren die
Differenzierung von Stammzellen zu Leberzellen beein-
flussen, was zu einem tieferen Verstindnis dieser Pro-
zesse wihrend der Embryonalentwicklung des Menschen
beitragen kann. Zum anderen werden aus den tierexperi-
mentellen Untersuchungen neben Erkenntnissen iiber die
Mechanismen der Leberregeneration auch Aussagen da-
riiber erwartet, ob in Zellkultur differenzierte humane Le-
berzellen prinzipiell fiir Gewebeersatztherapien beim
Menschen geeignet sein kdnnten.

Die achte Genehmigung erhielt Professor Dr. Jorg Ger-
lach, Charité, Berlin, am 28. Januar 2005 fiir die Durch-
fiihrung eines Projektes zur Entwicklung eines dreidi-
mensionalen Kultursystems fiir die Expansion humaner
ES-Zellen und deren Differenzierung in Leberzellen in ei-
nem speziellen Bioreaktor. Die entstehenden Leberzellen
sollen ausgiebig charakterisiert und mit Leberzellen ver-
glichen werden, die im selben System aus anderen huma-
nen Stammzelltypen gewonnen wurden. Das Projekt soll
einerseits Riickschliisse auf Prozesse und Mechanismen
der frithen Leberzellentwicklung des Menschen zulassen.
Andererseits konnte das im Rahmen des Projektes zu ent-
wickelnde Verfahren fiir die Differenzierung von huma-
nen ES-Zellen zu Hepatozyten die Grundlage fiir eine
kiinftige klinische Anwendung sein, z. B. im Falle akuten
Leberversagens fiir eine voriibergehende, extrakorporale
Leberunterstiitzung.

Die neunte Genehmigung wurde am 14. Februar 2005
dem Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik, Berlin,
erteilt. Das Vorhaben widmet sich der funktionellen Cha-
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rakterisierung von Pluripotenz-Kontrollgenen und ihrer
Rolle bei der Auspragung grundlegender Transkriptions-
netzwerke sowie von Mechanismen der Signaliibertra-
gung in Stammzellen. Diese Prozesse sind bislang wenig
verstanden. Durch gezielte Manipulation humaner ES-
Zellen soll die Expression bestimmter Gene unterdriickt
werden, von denen man annimmt, dass sie an der Auf-
rechterhaltung von Pluripotenz beteiligt sind. Im Falle
des Verlustes der Pluripotenz soll dann analysiert werden,
welche Anderungen die Hemmung der Expression des
betreffenden Gens auf das Gesamtmuster der Genexpres-
sion in diesen Zellen hat. Durch weiterfiihrende Analysen
sollen dann neue Pluripotenz-assoziierte Gene identifi-
ziert und charakterisiert sowie schlieBlich Modelle fiir re-
gulatorische Netzwerke zur Aufrechterhaltung der Pluri-
potenz in humanen ES-Zellen etabliert werden. Die
Identifizierung und Charakterisierung von Pluripotenz-
assoziierten Genen ist fiir das Verstdndnis der Balance
zwischen der Erhaltung des Stammzellpotentials und der
Einleitung der Differenzierung von humanen ES-Zellen,
aber auch fiir das Verstdndnis frither Prozesse der
menschlichen Embryonalentwicklung essentiell.

Die zehnte Genehmigung erging am 10. Juni 2005 an
Professor Dr. Oliver Bristle, Universitdt Bonn. Das Vor-
haben ist eine Ergéinzung seines am 20. Dezember 2002
genehmigten Vorhabens. Es ist geplant, an Maus-ES-Zel-
len entwickelte neue Verfahren fiir eine verbesserte Diffe-
renzierung zu glialen und neuronalen Vorlauferzellen auf
humane ES-Zellen zu iibertragen. Die entstehenden Ner-
venvorlduferzellen sollen charakterisiert und in verschie-
denen Tiermodellen hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Inte-
gration in das Nervensystem {iiberpriift werden, darunter
auch in Nagermodellen fiir neurodegenerative Erkrankun-
gen. Weiterhin soll im Rahmen dieses Projektes die Kulti-
vierung humaner ES-Zellen, teils auf automatisierter Ba-
sis und durch Einsatz von Bioreaktoren, standardisiert
werden. Davon werden einheitliche Zellpopulationen mit
reproduzierbaren Eigenschaften erwartet, wie sie in der
Forschung und gegebenenfalls fiir den mdglichen spéte-
ren klinischen Einsatz bendtigt werden.

Die elfte Genehmigung, die am 27.Juni 2005 erteilt
wurde, erging an Professor Dr. Heinrich Sauer, Universi-
tit GieBlen, fiir ein Vorhaben zur Analyse von Signalwe-
gen der vaskuldren Differenzierung humaner ES-Zellen
mit dem Ziel der Gewinnung kardiovaskuldren Gewebes.
Gegenstand des Vorhabens ist zum einen die Untersu-
chung und Optimierung von Bedingungen fiir die Diffe-
renzierung humaner ES-Zellen zu Herzzellen. Besonde-
res Augenmerk soll dabei auf die Untersuchung
molekularer Prozesse gerichtet werden, die der Herzzell-
Differenzierung zu Grunde liegen, wobei besonders der
Einfluss exogener Faktoren, beispielsweise mechani-
schen Stresses oder reaktiver Sauerstoffverbindungen, auf
das Differenzierungsgeschehen analysiert werden soll.
Zum anderen sollen in diesem Projekt Bedingungen eta-
bliert und optimiert werden, unter denen aus humanen
ES-Zellen transplantierbares Herzgewebe gewonnen wer-
den kann. Dazu werden humane ES-Zellen auf verschie-
dene Tragermaterialien aufgebracht und anschlieend unter
dreidimensionalen Bedingungen differenziert. Funktion

und Vertrédglichkeit des entstehenden Herzgewebes sollen
dann in einem Mausmodell des Herzinfarktes getestet
werden. Das Projekt soll somit zu einem verbesserten
Verstindnis der Herzzell-Differenzierung fithren, es kann
aber langfristig auch der Entwicklung von Methoden fiir
die Bereitstellung transplantierbaren Herzgewebes, bei-
spielsweise zur Behandlung der Folgen eines Herzinfark-
tes, dienen.

Die zwdlfte Genehmigung wurde am 13. September 2005
Professor Dr. Wolfram Zimmermann, Universitdit Ham-
burg, erteilt. In dem Projekt zur Gewinnung von kiinstli-
chem Herzgewebe aus humanen ES-Zellen ist zunéchst
die Etablierung und Optimierung von Bedingungen fiir
die Differenzierung humaner ES-Zellen zu Herzzellen
vorgesehen, die dann umfangreich (morphologisch, bio-
chemisch, elektrophysiologisch und pharmakologisch)
charakterisiert werden sollen. Die optimierten Differen-
zierungsbedingungen sollen dann auf die Herstellung
dreidimensionaler humaner Herzgewebestrukturen (soge-
nannter EHTSs, engineered heart tissues) angewandt wer-
den. Molekulare Untersuchungen wihrend der Differen-
zierung und an differenzierten EHTs sowie vergleichende
Untersuchungen mit primdrem und erkrankten Herzge-
webe sollen u. a. verstehen helfen, welche Molekiile und
Signaliibertragungswege an der Herzzelldifferenzierung
humaner ES-Zellen beteiligt sind, woraus sich voraus-
sichtlich Riickschliisse auf die entsprechenden Vorgénge
wihrend der Embryonalentwicklung des Menschen zie-
hen lassen. Weiterhin sollen die hergestellten EHTs im
Tiermodell hinsichtlich ihrer Funktionalitit und Integra-
tion untersucht werden. Zusétzlich zu den erwarteten Er-
kenntnissen iiber Prozesse der Herzentwicklung beim
Menschen soll mit dem System auch ein wichtiger Schritt
auf dem Weg zur Etablierung eines auf humanem Herzge-
webe basierenden In-vitro-Testsystems gegangen werden,
mit dem zuverldssigere Aussagen als bislang iiber die
Wirksamkeit von Pharmaka am Herzen bzw. iiber deren
Kardiotoxizitdt getroffen werden konnten.

Die dreizehnte Genehmigung erging — wiederum in Er-
ginzung eines zuvor genchmigten Projektes — am
12. Oktober 2005 an Professor Oliver Briistle, Universitét
Bonn. In dem Projekt sollen Laser-gestiitzte Verfahren an-
gewandt werden, um humane ES-Zellen und daraus abge-
leitete neurale Vorlduferzellen besser aufreinigen zu kon-
nen. Es soll weiterhin untersucht werden, ob bislang
bestehende technische Schwierigkeiten bei der Vereinze-
lung und gezielten genetischen Modifikation humaner
ES-Zellen und abgeleiteter Vorlduferzellen durch Einsatz
Laser-gestiitzter Verfahren iiberwunden werden konnen.
Es soll ferner untersucht werden, ob mittels solcher Ver-
fahren undifferenzierte — und damit potentiell tumorindu-
zierende — Zellen in differenzierten Zellpopulationen ge-
zielt eliminiert werden kdnnen. Die optimierten Verfahren
sollen dann in den bereits genehmigten Projekten zum
Einsatz kommen.

Die vierzehnte Genehmigung wurde am 6. Dezember
2005 erteilt und erging an Professor Dr. Jiirgen Hescheler,
Universitdt Koln. Die Arbeiten, die in Ergdnzung und Er-
weiterung eines bereits genehmigten Projektes durchge-
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fithrt werden, haben die immunologische Charakterisie-
rung humaner ES-Zellen und aus ihnen abgeleiteter Zellen
des Herzens zum Gegenstand. Da die Abstoung durch
das Immunsystem als ein groBes Problem auf dem Weg zu
einer auf humanen ES-Zellen beruhenden Zellersatzthera-
pie angesehen wird, soll die Expression immunologisch
relevanter Molekiile auf undifferenzierten und kardial dif-
ferenzierten humanen ES-Zellen vergleichend untersucht
werden. Die Fahigkeit von aus humanen ES-Zellen abge-
leiteten Herzzellen zur Aktivierung des menschlichen Im-
munsystems soll in vitro und mittelfristig auch in einem
Mausmodell mit humanem Immunsystem untersucht wer-
den. Das Projekt soll auch kldren helfen, ob die vermutete
vergleichsweise bessere Immunvertraglichkeit von huma-
nen ES-Zellen auch wihrend deren Differenzierung zu
Herzzellen erhalten bleibt.

Weitere Angaben zu den erteilten Genehmigungen sind
im Register nach § 11 StZG auf den Internetseiten des
RKI verdffentlicht

(http://www.rki.de/cln_011/nn_225238/DE/Content/Ge-
sund/Stammzellen/Registerregister node.html nnn=true
oder tiber den Pfad www.rki.de > Gesundheit A-Z >
Stammzellen > Genehmigungsverfahren nach dem

Stammzellgesetz > Register).

Samtliche genehmigten Antrage betreffen die Einfuhr von
Stammzell-Linien, die im Register der National Institutes
of Health (NIH) des U.S. Departement of Health and Hu-
man Services registriert sind. Fiir den Nachweis, dass die
embryonalen Stammzellen vor dem Stichtag 1. Januar
2002 gewonnen wurden und auch die anderen Vorausset-
zungen nach § 4 Abs. 2 Nr. 1 StZG vorliegen, kam deshalb
das Verfahren nach § 6 Abs. 2 Nr. 3 StZG mit entsprechen-
der Priifung der Unterlagen durch die Genehmigungsbe-
horde zur Anwendung.

1.3  Erfiillung der Voraussetzungen
nach § 5 StZG

Alle genehmigten Antrige betreffen Forschungsvorha-
ben, die hochrangige Forschungsziele fiir den wissen-
schaftlichen Erkenntnisgewinn in der Grundlagenfor-
schung verfolgen. Daneben werden in einem Teil der
Forschungsvorhaben mittel- bis langfristige Ziele zur
Entwicklung neuer diagnostischer, praventiver oder the-
rapeutischer Verfahren formuliert.

Bei den jeweiligen Forschungsvorhaben ergab sich die
Hochrangigkeit der Forschungsziele nach § 5 Nr. 1 StZG
iiberwiegend daraus, dass wissenschaftliche Fragestellun-
gen im Bereich der Grundlagenforschung geklért werden
sollen. Diese betrafen zum einen die Eigenschaften der
humanen ES-Zellen selbst, wie beispielsweise moleku-
lare Grundlagen von Pluripotenz. Daraus ergeben sich
voraussichtlich wesentliche Erkenntnisse fiir das Ver-
standnis der menschlichen Embryonalentwicklung. Zum
anderen ging es um die Optimierung von Methoden fiir
eine effiziente Differenzierung von humanen ES-Zellen
zu klinisch relevanten Zell- und Gewebetypen, woraus
u. a. auch Erkenntnisse iiber die Bedingungen und Fakto-
ren zu erwarten sind, die fiir die Steuerung von Wachs-

tums- und Differenzierungsvorgéngen im Menschen rele-
vant sind. Der Schwerpunkt dieser Projekte liegt in der
Charakterisierung der entstehenden Zellpopulationen
z. B. hinsichtlich ihrer Zelltyp-spezifischen Eigenschaf-
ten und der Moglichkeit ihrer funktionellen Integration in
das Gewebe von Versuchstieren. Daneben sollen in einem
Teil der Projekte auch bereits Grundlagen fiir eine gege-
benenfalls schon mittelfristig denkbare Entwicklung
neuer therapeutischer und praventiver Verfahren gelegt
werden, in denen eine Ex-vivo-Verwendung von aus hu-
manen ES-Zellen abgeleiteten differenzierten Zellen vor-
gesehen ist. Dies betrifft beispielsweise die Entwicklung
der Grundlagen fiir ein Bioreaktor-gestiitztes extrakorpo-
rales Leberersatzsystem, das auf aus ES-Zell-abgeleiteten
humanen Hepatozyten beruhen soll, oder die Entwick-
lung menschlichen Herzgewebes, das laut Angaben des
Antragstellers kiinftig beispielsweise fiir eine zuverléssi-
gere In-vitro-Testung der Kardiotoxizitdt von Pharmaka
Verwendung finden konnte.

Die Antragsteller aller genehmigten Antridge konnten auf
eigene oder fremde Voruntersuchungen an tierischen Zel-
len oder im Tiermodell verweisen, die nach Auffassung
der Genehmigungsbehorde ausreichend waren, um die
gesetzliche Voraussetzung nach § 5 Nr.2 Buchstabe a
StZG zu erfiillen und damit den Ubergang zur Nutzung
humaner ES-Zellen zu rechtfertigen. Es ging jeweils um
Fragestellungen, deren Beantwortung einen zusitzlichen
relevanten Erkenntnisgewinn durch die Verwendung hu-
maner ES-Zellen wissenschaftlich plausibel macht.

Die gesetzliche Voraussetzung nach § 5 Nr. 2 Buchstabe b
StZG, dass der mit dem Forschungsvorhaben angestrebte
wissenschaftliche Erkenntnisgewinn sich voraussichtlich
nur mit humanen ES-Zellen erreichen lasst, wurde von der
Genehmigungsbehdrde bei den genehmigten Antrégen je-
weils auf der Basis der wissenschaftlich begriindeten Dar-
legung des Antragstellers im Hinblick auf die konkrete
Fragestellung anhand des aktuellen Forschungsstandes
und hinsichtlich der Eignung und Verfiigbarkeit moglicher
Alternativen zu humanen ES-Zellen gepriift.

Im Rahmen der Priifung der Genehmigungsvoraussetzun-
gen nach § 6 Abs. 4 Nr. 2 StZG hat die Genehmigungsbe-
horde bei allen genehmigten Antrdgen die ethische Ver-
tretbarkeit der betreffenden Forschungsvorhaben im
Sinne der Erfiillung der gesetzlichen Voraussetzungen
nach § 5 StZG bejaht.

1.4 Prifung und Bewertung durch die
Zentrale Ethik-Kommission fiir
Stammzellenforschung

Die unabhéngige, interdisziplindr zusammengesetzte Zen-
trale Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung (ZES)
nach § 8 StZG, die von der Bundesregierung zum 1. Juli
2002 erstmalig und zum 1. Juli 2005 erneut berufen
wurde, hat die gesetzliche Aufgabe, Antrdge auf Einfuhr
und Verwendung humaner ES-Zellen zu Forschungszwe-
cken anhand der eingereichten Unterlagen darauthin zu
priifen und zu bewerten, ob die betreffenden Forschungs-
vorhaben die gesetzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG
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erfiillen und in diesem Sinne ethisch vertretbar sind. Sie
hat hierzu gegeniiber der Genehmigungsbehorde eine
schriftliche Stellungnahme abzugeben. Die Stellungnahme
der ZES ist nach § 6 Abs. 4 Nr. 3 StZG eine Voraussetzung
fir die Genehmigung eines Antrags auf Einfuhr und Ver-
wendung humaner ES-Zellen zu Forschungszwecken.

Die ZES hat in ihren begriindeten Stellungnahmen zu den
Forschungsvorhaben, die Gegenstand der neun geneh-
migten Antrdge sind, die gesetzlichen Voraussetzungen
nach § 5 StZG als erfiillt und die Forschungsvorhaben in
diesem Sinne als ethisch vertretbar bewertet. Sie hat die
Wahrnehmung ihrer Aufgaben in ihren Tétigkeitsberich-
ten nach § 14 der ZES-Verordnung (ZESV) vom 18. Juli
2002 (BGBI. I S. 2663), die zuletzt durch Artikel 356 der
Verordnung vom 31. Oktober 2006 (BGBI. I S. 2407) ge-
andert worden ist, fir den Zeitraum vom 1. Oktober 2003
bis 30. November 2004 (2. Tatigkeitsbericht der ZES)
und fiir den Zeitraum vom 1. Dezember 2004 bis 30. No-
vember 2005 (3. Tatigkeitsbericht der ZES) dargestellt.
Die Tatigkeitsberichte sind unter anderem auf den Inter-
netseiten des Bundesministeriums fiir Gesundheit verof-
fentlicht

(http://www.bmg.bund.de/cln_040/nn_604238/DE/Themen-
schwerpunkte/Gesundheit/Biomedizin-Stammzellenfor-

schung/biomedizin-stammzellenforschung-node,param=.

html _nnn=true oder iiber den Pfad www.bmg.bund.de >
Themenschwerpunkte > Gesundheit > Biomedizin/Stamm-
zellenforschung).

2, Stand der Forschung mit Stammzellen
2.1 Einleitung

Der erste Stammzellbericht stellte eine Ubersicht {iber
den Stand der Forschungen bis inklusive 2003 dar, der
vorliegende zweite Bericht beschreibt exemplarisch die
seit dem ersten Bericht erzielten Fortschritte. In Deut-
schland wurden bis zum 31. Dezember 2005 insgesamt
14 Genehmigungen zum Import von humanen ES-Zellen
erteilt. Da dies nur ein kleiner Sektor der weltweiten For-
schungsaktivitdten in diesem Bereich ist, schlieft die
Darstellung des Forschungsstandes Arbeiten aufBerhalb
Deutschlands ein.2 Angesichts des relativ kurzen Be-
richtszeitraumes wird darauf verzichtet, die fachlichen
Grundlagen erneut darzustellen. Hierzu wird auf den ers-
ten Bericht verwiesen.

2.2 Stand der Forschungen mit menschlichen
embryonalen Stammzellen

2.2.1 Gewinnung und Kultur humaner
embryonaler Stammzellen

Embryonale Stammzellen (ES-Zellen) sind pluripotent
und konnen in viele Zelltypen mit hoher klinischer Rele-

2 Insoweit im Folgenden beispielhaft wissenschaftliche Verdffentli-
chungen zitiert werden, sei darauf hingewiesen, dass grundsitzlich
lediglich Originalpublikationen zitiert werden, die im Berichtszeit-
raum (1. Januar 2004 bis 31. Dezember 2005) veroffentlicht bzw.
elektronisch vorverdffentlicht wurden.

vanz differenzieren. 1998 wurden erstmals humane ES-
Zellen aus menschlichen Blastozysten isoliert. Im Be-
richtszeitraum wurden die Verfahren weiterentwickelt,
mit denen humane ES-Zellen gewonnen und kultiviert
werden.

Die Kultivierung humaner ES-Zellen ist technisch an-
spruchsvoll, da diese Zellen eine inhdrente Tendenz ha-
ben, auszudifferenzieren, und erst wenige der Faktoren
bekannt sind, die fiir das Wachstum im undifferenzierten
Zustand verantwortlich sind. Daher wird fiir die Kultur
auf komplexe Bedingungen und Medien zuriickgegriffen,
die die erforderlichen Wachstumsfaktoren bereit stellen.
Bis vor kurzem mussten obligat tierische Ammenzellen
und tierische Produkte (Seren) zugefiigt werden. Dies
birgt das Risiko, tierische Krankheitserreger (z. B. Viren)
auf die humanen ES-Zellen zu iibertragen.

Zudem nehmen humane ES-Zellen tierische Produkte aus
dem Medium auf und verdndern ihre Oberflachenstruktur
und damit ihre Immuneigenschaften (Martin et al., 2005).
Aus diesen Griinden werden humane ES-Zellen, die mit
tierischen Medien geziichtet wurden, als ungeeignet fiir
eine therapeutische Nutzung angesehen.

Im Berichtszeitraum ist es zunéchst gelungen, humane ES-
Zellen ohne tierische Ammenzellen herzustellen und zu
kultivieren (Klimanskaya et al., 2005). Wenig spéter ge-
lang auch die Entwicklung von Kulturmedien ohne jegli-
che tierische Zuséitze (Ludwig et al., 2006). Die mit diesen
Verfahren gewonnenen Zelllinien kdnnten nach infektio-
logischen Kriterien grundsétzlich therapeutisch eingesetzt
werden.

Insgesamt existieren derzeit schiatzungsweise 414 6ffentlich
bekannte humane ES-Zelllinien (Stand: 1. Januar 2006,
vgl. Guhr et al., 2006)3. Darunter befinden sich seit 2005
(Verlinsky et al., 2005) auch zunehmend Stammzelllinien
mit spezifischen genetischen Defekten, die der Krank-
heitsanalyse dienen konnen. Im NIH-Register registriert
(und in Deutschland nutzbar) sind 71 Zelllinien, von denen
22 als derzeit fiir Forscher verfiigbar bezeichnet werden.
In Deutschland wurden Genehmigungen fiir Import und
Verwendung von insgesamt 23 Zelllinien erteilt, die im
NIH-Register gelistet sind.

2.2.2 Entwicklungspotential humaner
embryonaler Stammzellen

Das langfristige Ziel medizinisch relevanter Forschung an
Stammzellen ist es vor allem, Material fiir regenerative
Therapien verfligbar zu machen; dazu miissen ES-Zellen
in die bendtigten Zelltypen differenzieren. Das Entwick-
lungspotential humaner embryonaler Stammzellen ist
nachweisbar groB3, z. B. wurden aus humanen ES-Zellen
bereits Nerven-, Herz- und Leberzellen gewonnen.

Gegenwirtige Forschungsarbeiten konzentrieren sich da-
rauf, Kulturbedingungen zu entwickeln, die die Differen-
zierung so steuern, dass nur ein Zelltyp entsteht und keine

3 Da sich diese Arbeit auf den Berichtszeitraum bezieht, wird sie hier
zitiert, obwohl sie erst 2006 verdffentlicht wurde.
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undifferenzierten Zellen zuriick bleiben. Denn Transplan-
tate fiir den klinischen Einsatz am Menschen diirfen keine
undifferenzierten humanen ES-Zellen mehr enthalten, da
diese Tumore bilden kdnnen. Auch wenn die experimen-
tellen Bedingungen auf eine gerichtete Entwicklung ab-
zielen, sind neben dem gewiinschten Zelltyp meist auch
andere Zellen vorhanden. Um diese unerwiinschten ,,Ne-
benprodukte* sowie die undifferenzierten Zellen zu ver-
meiden, wird versucht, eine moglichst umfassende selek-
tive und gerichtete Differenzierung durch die gezielte
Aktivierung von spezifischen Entwicklungskontrollgenen
(z. B. Transkriptionsfaktoren) oder Zugabe von Signal-
molekiilen (z. B. Faktor Wnt zur neuronalen Differenzie-
rung) zu erreichen.

Die Funktionalitdt von differenzierten Zelltypen kann
u. a. durch Transplantation in immundefiziente Méause
und Mausmodelle von Krankheiten des Menschen iiber-
priift werden.

Versuche zur Differenzierung von ES-Zellen werden oft
zunédchst mit Maus ES-Zellen durchgefiihrt und danach an
menschlichen ES-Zellen tberpriift. Es hat sich gezeigt,
dass Ergebnisse mit tierischen ES-Zellen nicht uneinge-
schrankt auf humane Zellen iibertragbar sind. Zum Bei-
spiel unterscheiden sich die erforderlichen Kulturbedin-
gungen sowie die zu bestimmten Zelltypen fithrenden
Differenzierungsprotokolle z. T. erheblich.

2.2.3 Klinische Nutzung humaner
embryonaler Stammzellen

Die Anwendung humaner ES-Zellen am Menschen wird
zum gegenwartigen Wissens- und Entwicklungsstand als
risikobehaftet angesehen. Trotz des Tumorrisikos, der
moglichen Kontamination mit tierischen Pathogenen und
immunologischer Probleme plant die US Firma Geron
eine erste klinische Studie mit aus humanen ES-Zellen
abgeleiteten Nervenzellen zur Therapie von Riicken-
marksverletzungen fiir das Jahr 2007. Die Firma Geron,
die schon die Isolation der ersten humanen ES-Zellen fi-
nanziell unterstiitzt hat, diskutiert ein entsprechendes Ge-
such mit der zustidndigen US Food and Drug Administra-
tion (FDA). Als erste Studie weltweit mit humanen ES-
Zellen hitte eine solche Studie Pilotcharakter, insbeson-
dere in der Festlegung von Sicherheitsstandards fiir die
Patienten.

2.2.4 Wirtschaftliche Nutzungsmoéglichkeiten
humaner embryonaler Stammzellen in
der Toxikologie und Wirkstofffindung

Stammzellen konnen wéhrend des Prozesses der phar-
mazeutischen Medikamentenentwicklung niitzlich sein,
ohne selbst am Patienten angewandt zu werden. Sie
eroffnen neue Mdoglichkeiten z. B. fiir die Entwicklung
von Tests fiir die Wirksamkeit und Sicherheit von
Medikamenten in der priklinischen Forschung sowie fiir
die Entwicklung von Diagnose-Assays. Zum einen wird
angestrebt, Tierversuche zu vermeiden, zum anderen die
Patientensicherheit zu verbessern, denn der Einsatz hu-
maner ES-Zellen und daraus differenzierten speziali-

sierten Zelltypen verspricht natiirlichere Testbedingungen
und relevantere Aussagen in der préiklinischen For-
schung. Die ProteoSys AG aus Mainz priift z. B. mit Hilfe
von humanen ES-Zellen Substanzen auf neurotoxische
Effekte (siche den zugehodrigen Antrag Nr. 4 beim RKI).
Die pharmazeutische Industrie setzt die neue Technik be-
reits vereinzelt ein, um neue Angriffspunkte (Targets) fiir
Wirkstoffe zu definieren. Es wird erwartet, dass diese
Methodik rascher zu anwendungsreifen Produkten fiihrt
als die Entwicklung von Zelltherapeutika fiir die Trans-
plantation.*

2.2.5 Therapeutisches Klonen

Mit therapeutischem Klonen wird ein Verfahren zur Her-
stellung embryonaler Stammzellen durch Uberfiihrung
des Zellkerns einer Korperzelle in eine entkernte Eizelle
(Zellkerntransfer) bezeichnet. Im adulten Zellkern wird
durch die neue Umgebung das embryonale Programm ak-
tiviert und es entwickelt sich ein Zellverband, dessen
Zellen mit denen des Zellkernspenders genetisch iden-
tisch sind. Das Verfahren des Zellkerntransfers als Grund-
lage fiir jegliches Klonen wurde bereits fiir verschiedene
Tierarten erfolgreich angewandt. Versuche, geklonte
menschliche Stammzelllinien zu erzeugen, waren jedoch
bislang erfolglos.?

Mit den Forschungsarbeiten zum therapeutischen Klonen
werden verschiedene Zielsetzungen verfolgt. Das Ziel
von Versuchen mit geklonten menschlichen ES-Zellen ist
zundchst die entwicklungsbiologische Grundlagenfor-
schung. Daneben geht es um die Generierung patienten-
spezifischer Zellen. Patientenspezifische humane ES-Zel-
len wiren geeignete Modelle zur Untersuchung der
zelluliren/genetischen Ursachen von Krankheiten (Atio-
pathogeneseforschung), sowie zur Erprobung neuartiger
Therapieverfahren wie z. B. der Gentherapie. So versucht
man, AbstoBungsreaktionen zu vermeiden. Ebenfalls dis-
kutiert wird die Mdglichkeit, mit Zelllinien, die von Pati-
enten mit genetischen Erkrankungen gewonnen wurden,
Medikamente zu entwickeln. Derzeit sind in Europa u. a.
die Arbeitsgruppen um Miodrag Stojkovic (Alicante,
Spanien) und Ian Wilmut (Edinburgh) bekannt, dic am
therapeutischen Klonen von humanen ES-Zellen arbeiten.

Die im Jahre 2004 aus Korea berichtete, Aufsehen erre-
gende Generierung humaner ES-Zellen nach Klonierung
von humanen Embryonen sowie die 2005 vermeldete Ef-
fizienzsteigerung der Technologie unter Einsatz von Zell-
kernen aus Patienten haben sich inzwischen als gefalscht
herausgestellt (Hwang et al., 2005, engl. Zusammenfas-
sung des Untersuchungsberichtes der Universitit Seoul zu
den Félschungsvorwiirfen unter www.snu.ac.kr/engsnu).

Nach aktuellem Stand ist es moglich, nach dem Transfer
somatischer humaner Zellkerne embryoartige Strukturen

4 Solche Experimente sind in DE nach dem Stammzellgesetz zulassig,
allerdings nur solange es sich noch um (hochrangige) Forschung und
nicht schon um therapeutische oder kommerzielle Nutzung handelt
und soweit der Stichtag bei ES-Zellen beachtet wurde.

5 In Deutschland ist das Klonen nach § 6 des Embryonenschutzgeset-
zes unter Strafe verboten.
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bis zum Stadium der Morula zu entwickeln, das spéitere
Stadium der Blastozyste (aus dem i. d. R. ES-Zellen ge-
wonnen werden) wird jedoch nicht zuverléssig erreicht
(Stojkovic et al., 2005). Die Untersuchungskommission,
die die Experimente zu den gefélschten Publikationen aus
Hwangs Arbeitsgruppe analysierte, bestitigte die Weiter-
entwicklung zur Blastozyste in einigen Fillen. Die Ge-
winnung von Stammzelllinien aus solchen geklonten Sta-
dien ist nicht gelungen, die Ursachen hierfiir sind unklar,
werden aber eher im Technischen als im Grundsétzlichen
vermutet (Stojkovic et al., 2005). Eine mogliche Losung
sehen manche in der Etablierung von ES-Zelllinien aus
dem der Blastozyste vorhergehenden Morula-Stadium,
wie sie ohne Klonierungsschritte schon gelungen ist
(Strelchenko et al., 2004).

Krankheitsspezifische humane ES-Zellen wurden daher
bisher ausschlieBlich aus fiir reproduktive Zwecke herge-
stellten IVF-Embryonen gewonnen (Verlinsky et al.,
2005).

2.3 Stand der Forschungen mit menschlichen
somatischen/adulten Stammzellen

2.3.1 Forschungsstand allgemein

Somatische/adulte Stammzellen konnen aus dem Korper
erwachsener Tiere und des Menschen bzw. aus entsprech-
enden Foten gewonnen werden, auch im Nabelschnurblut
von Neugeborenen finden sich somatische Stammzellen.
Sie konnten in einer Vielzahl von Organen und Geweben
nachgewiesen werden: z. B. Knochenmark, Gehirn, Epi-
dermis, Blut, Leber, Haut, Auge, Darm, Bauchspeich-
eldriise und Skelettmuskel. Das Spektrum erweitert sich
kontinuierlich, so wurden im Berichtszeitraum z. B.
Stammzellen der Retina sowie Melanozyten-Stammzellen
entdeckt.¢

Adulte Stammzellen sind undifferenzierte bzw. wenig dif-
ferenzierte Zellen, die in ansonsten differenzierten Gewe-
ben oder Organen angesiedelt sind. IThre Funktion im Kor-
per ist spezifisch und beschridnkt sich im natiirlichen
Prozess auf die Regeneration des Organs, in dem sie an-
gesiedelt sind. So werden z. B. die Blutzellen permanent
neu von speziellen Blutstammzellen aus dem Knochen-
mark gebildet, um abgestorbene Zellen zu ersetzen.

Ein wesentlicher Vorteil von somatischen/adulten
Stammzellen fiir die Nutzung als Therapeutikum ist, dass
diese Zellen z. B. bei Knochmarktransplantationen oder

¢ Einen Sonderfall stellen die aus Foten nach Spontanabort bzw. nach
Schwangerschaftsabbruch stammenden primordialen Stammzellen
der Keimbahn dar (auch ,,embryonic germ cells — EG-Zellen ge-
nannt), die bei geeigneten Kulturbedingungen ebenfalls ein hohes
Entwicklungspotenzial besitzen. Diese Zellen sind per Definition
nicht somatisch. Da sie jedoch aus deutlich spéteren Entwicklungs-
stadien gewonnen werden als die Blastozyste, aus der humane ES-
Zellen etabliert werden, sind sie hier mit aufgefiihrt (vgl. i. U. unter
Ziff. 2.4). Humane Keimbahnstammzellen sind ebenfalls pluripotent,
jedoch ist ihre Proliferationsfahigkeit begrenzt. Ihre Kultivierung hat
sich als sehr miihselig herausgestellt, so dass sie fast nicht mehr ver-
wendet werden, wie sich an der geringen Zahl der Publikationen
zeigt.

zur Hautregeneration aus dem jeweiligen Patienten selbst
gewonnen werden konnen. Bei einer spéteren autologen
Transplantation wird im Gegensatz zum Einsatz fremder
Zellen keine Immunantwort hervorgerufen. Somatische/
adulte Stammzellen werden bereits erfolgreich zur Be-
handlung von Blutkrebserkrankungen und Immundefi-
zienzen sowie mit Verfahren des Tissue-Engineering bei
Hautschddigungen und Gelenkdegenerationen einge-
setzt. Therapeutische Studien im Berichtszeitraum zeigen
weitere Behandlungsperspektiven z. B. bei Herzinfarkt
auf. Bei Geweben mit eingeschrinktem Regenerationspo-
tential (wie z. B. Nervensystem und Herz) wird fiir eine
autologe therapeutische Nutzung an Alternativen z. B.
unter Verwendung von Nabelschnurblut oder Knochen-
markszellen gearbeitet (s. im Einzelnen Kapitel 2.3.3. und
2.3.4).

Ein zentrales zu 16sendes Problem bei somatischen/adul-
ten Stammzellen ist die Gewinnung und Vermehrung in
therapeutisch relevanten Mengen. Somatische/adulte
Stammzellen sind selten (so ist z. B. nur 1 von 10 000 bis
15000 Zellen des Knochenmarks eine hdmatopoetische
Stammzelle) und in vitro nur begrenzt vermehrungsfahig.
Schwierigkeiten bereitet insbesondere die Identifikation
der Stammzellen sowie deren Abtrennung von anderen
Zellen des jeweiligen Gewebes. Dariiber hinaus wurden
2005 mehrere Studien publiziert die zeigten, dass auch
bei somatischen/adulten Stammzellen, wie bei embryona-
len Stammzellen, ein Krebsrisiko bestehen kann, z. B.
wenn sie zu lange kultiviert werden (Rubio et al., 2005;
Burns et al., 2005).

Eine weitere Herausforderung fiir die therapeutische Nut-
zung ist das eingeschrinkte Differenzierungspotential so-
matischer/adulter Stammzellen. Diese konnen sich nach
bisherigem Forschungsstand lediglich in Zellen einer be-
stimmten Entwicklungsrichtung, d. h. in Zellen ihres ei-
genen Gewebes entwickeln (z. B. blutbildende Stammzel-
len in Zellen des Blutes, mesenchymale Stammzellen in
Zellen der mesenchymalen Linie wie Knorpel, Knochen,
Sehnen, Fett, Skelettmuskelzellen). Doch stellt das Diffe-
renzierungspotential von gewebespezifischen Stammzel-
len, insbesondere Strategien zur Erweiterung des Ent-
wicklungspotenzials, ein aktuelles Forschungsthema dar,
dessen Wissensstand sich kontinuierlich erweitert.

2.3.2 Multipotente somatische Stammazellen

Ergebnisse aus dem Jahre 2002 legten nahe, dass durch in
vitro-Kultivierung von Knochenmarkzellen aus Maus und
Mensch adulte Stammzellen mit einem breiteren Ent-
wicklungspotential gewonnen werden kénnen (multipo-
tent adult progenitor cells, MAPC). Zwar konnten einige
der urspriinglichen Resultate durch andere Gruppen nicht
reproduziert werden. In neueren Arbeiten wurden aber
weitere Populationen der seltenen MAPC aus dem Kno-
chenmark sowie dem Nabelschnurblut isoliert (Mugu-
ruma et al., 2003; Kogler et al., 2004). Eine Differenzie-
rung dieser somatischen Stammzellen in Zellen der drei
Keimblatter wurde berichtet. Die MAPC konnten iiber
eine grofle Anzahl von Generationen ohne Anzeichen von
Seneszenz (Alterungsprozesse) oder Verlust der Multi-
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potenz vermehrt werden (D’Ippopito et al., 2004). Diese
MAPC exprimieren einige der von embryonalen Stamm-
zellen bekannten Pluripotenzmarker, ohne dass sie jedoch
die Proliferations- und Entwicklungsfédhigkeit embryona-
ler Stammzellen erreichen.

Gegenwirtig werden die folgenden Mechanismen disku-
tiert, die eine ,, Transdifferenzierung® adulter Stammzel-
len erkldren konnen:

— Es wird fiir denkbar gehalten, dass durch den Transfer
von somatischen Stammzellen in eine neue Umgebung
in vivo, aber insbesondere unter Kulturbedingungen
(in vitro), eine Reprogrammierung der adulten Stamm-
zellen in neue Entwicklungsrichtungen moglich ist.
Bei diesen voraussichtlich sehr seltenen Ereignissen
sind Faktoren in der Umgebung der Zellen beteiligt
(die sog. Stammzellnische).

— Auch beruht die angenommene Differenzierung adul-
ter Stammzellen in verschiedene Zelltypen nicht not-
wendigerweise auf einer eigenstindigen Differenzie-
rung der Stammzellen, sondern auf der Fusion der
Stammzellen mit vorhandenen differenzierten Zellen
des Zielgewebes. Dies tduschte Plastizitdt der Stamm-
zellen dann nur vor. Ein solcher Mechanismus der
Zellfusion wurde z. B. in Experimenten gezeigt, in de-
nen Stammzellen mit Leberzellen oder Zellen des Her-
zens verschmolzen (Willenbring et al., 2004; Zhabg et
al., 2004). Inwieweit dieser Mechanismus z. B. in der
Leber ein natiirlicher Vorgang der Geweberegenera-
tion ist oder aber ein Artefakt, der die klinische An-
wendung geféhrdet, ist augenblicklich Gegenstand der
Diskussion und Forschung. Auch ist nicht bekannt, ob
solche ,transdifferenzierten” Zellen die vermeintli-
chen Funktionen tatséchlich iibernehmen konnten.

2.3.3 Klinische Studien mit somatischen
Stammzellen aus Nabelschnurblut

Somatische Stammzellen werden auch aus Nabelschnur-
blut gewonnen, in Blutbanken gelagert und therapeutisch
eingesetzt. Seit 1988 wurden erfolgreiche allogene Trans-
plantationen zur diversen genetischen Erkrankungen,
Blutkrebserkrankungen und Immundefizienzen durchge-
filhrt. Die transplantierten Stammzellen besiedeln das
Knochenmark des Patienten und dienen dort als Quelle
fiir Blutzellen. Ihr Einsatz in allogenen Tranplantationen
steigt und Nabelschnurblut wird zunehmend zu einer Al-
ternative zur Knochenmarkstransplantation. Die autologe
Verwendung von SZ aus Nabelschnurblut wird allerdings
bislang zuriickhaltend bewertet.

In klinischen Therapiestudien zur Krabbeschen Erkran-
kung wurden Stammzellen aus der Nabelschnur von ge-
sunden, mit dem Patienten nicht verwandten Sduglingen
zur Therapie von Erbtrigern eingesetzt und damit die
Ausbildung der Krankheitssymptome verhindert. Die
Krabbesche Erkrankung ist ein erbliches Nervenleiden,
das unbehandelt in frither Kindheit zum Tod fiihrt. Krank-
heitsursache ist der Defekt des Enzyms Galactocerebrosi-
dase, das unter anderem fiir die Myelinbildung der Ner-
ven bendtigt wird. Im vorliegenden Fall wurden

Blutstammzellen der Patienten durch Chemotherapie ab-
getotet und durch entsprechende Zellen aus dem Nabel-
schnurblut von gesunden Sduglingen ersetzt. Die Stamm-
zellen regenerierten das blutbildende System. In der
Folge normalisierten sich die Enzymwerte des Blutes
ebenso wie die Myelinisierung der Hirnnervenzellen
(Escolar et al., 2005).7

2.3.4 Klinische Studien mit autologen
Stammzellen nach Herzinfarkt

Adulte Stammzellen aus dem Knochenmark wurden in
jiingerer Zeit in individuellen Heilversuchen, in klini-
schen Studien und in Multizentrenstudien zur Behand-
lung von Herzinfarkt eingesetzt. Durch den Verschluss
von Blutgeféflen stirbt nach einem Herzinfarkt Gewebe
des Herzmuskels ab. Da der Herzmuskel aller Wahr-
scheinlichkeit nach keine eigene Regenerationsfahigkeit
besitzt, sind die so entstandenen Schiden dauerhaft und
filhren zu chronischen Funktionseinschrdnkungen. Ersatz
der abgestorbenen Herzmuskelzellen ist das Ziel der The-
rapie.

Erste klinische Studien zur Therapie von Herzinfarkt beim
Menschen, die in Deutschland zuerst eingefiihrt wurden,
zeigten vielversprechende Ergebnisse: die Transplantation
von Stammzellen resultierte in einer vortibergehenden Er-
héhung der Pumpleistung des Herzens. Auch die erste
weltweite prospektive Doppelblindstudie an 200 Herzin-
farktpatienten bestdtigte diese Resultate (Schéchinger et
al., 2006). Eine Studie mit mehr als 1 000 Patienten soll
diese Ergebnisse nun verifizieren. Andere Studien in Bel-
gien und Norwegen konnten diese Ergebnisse allerdings
nicht bestétigen, so dass grundsitzlich diskutiert wird, ob
die klinischen Verbesserungen auf spezifische Details der
Gewinnung und Handhabung der Zellen zuriickzufiihren
sind (siche unten). Die Voraussetzungen fiir einen Thera-
pieerfolg sind noch nicht abschlieBend geklért. Faktoren
wie Behandlungszeit nach dem Infarkt, Art und Anzahl
der transplantierten Zellen, Ort und Art der Applikation
sind offenbar wesentliche Faktoren.

Insbesondere ist der Wirkmechanismus der transplantier-
ten somatischen Stammzellen unklar. Neben einer Neu-
bildung von Kapillaren wird z. T. eine Funktionsverbes-
serung des geschddigten Muskels beobachtet. Die
transplantierten somatischen Stammzellen sind aber nicht
selbst an der Bildung von neuem Muskelgewebe beteiligt,
da keine Entwicklung in neue Herzzellen stattfindet.
Moglicherweise scheiden die transplantierten Knochen-
markzellen, nachdem sie in die Defektstelle gewandert
sind, Faktoren aus, die das Uberleben benachbarter Zellen
ermoglichen, die anderenfalls absterben wiirden. Auch
konnten regenerationsfordernde Faktoren sezerniert wer-
den, die das endogene Regenerationspotential aktivieren.

7 In der Laienpresse wurde der Fall einer englischen Familie diskutiert,
die durch Priaimplantationsdiagnostik eines in vitro gezeugten Em-
bryos dasjenige Geschwister auswihlte, das als Stammzellspender
fiir das bereits geborene kranke Kind in Frage kam. In Deutschland
ist Prdimplantationsdiagnostik nach dem Embryonenschutzgesetz
verboten.
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So regen z. B. der Stem-Cell-Factor (SCF) und der Gra-
nulocyte-Colony-Stimulating-Factor (G-CSF) das Ein-
wandern von im Blut zirkulierenden autologen Stamm-
zellen in das geschédigte Gewebe an. Diese Aktivierung
des endogen vorhandenen Regenerationspotenzials durch
vorhandene eigene Stammzellen konnte einige Befunde
iiber die Transdifferenzierungsfahigkeit von somatischen
Stammzellen erkliren und stellt ein alternatives Therapie-
prinzip fiir die regenerative Medizin dar.

2.3.5 Regenerative Medizin, Tissue Engineering

Stammzellen haben eine zentrale Bedeutung fiir die rege-
nerative Medizin und das Tissue Engineering. Die rege-
nerative Medizin umschreibt die Entwicklung und An-
wendung medizinischer Therapien mit dem Ziel,
erkrankte Gewebe zu heilen, teilweise zu rekonstruieren
oder die Regeneration von kranken und verletzten Orga-
nen zu unterstiitzen. Als Tissue Engineering wird die ex-
trakorporale Ziichtung von zumeist patientenspezifischen
Geweben bezeichnet, die dabei hédufig auf kiinstlichen
Biomatrices heranwachsen, die die erforderliche Form
gewihrleisten. Bei diesen Verfahren wird in der Regel auf
organspezifische, bereits weitgehend ausdifferenzierte
Stammzellen zuriickgegriffen, die aus dem jeweiligen
Gewebe stammen. Die Stammzellen werden in groBerer
Zahl zunéchst in Kultur geziichtet, bevor sie in den ge-
wiinschten therapeutischen Gewebetyp verwandelt wer-
den. Somit ist eine Reprogrammierung dieser Zellen nicht
erforderlich, weshalb die Anwendungen in der klinischen
Praxis im Vergleich zum Einsatz von weniger differen-
zierten SZ bereits deutlich weiter fortgeschritten sind.
Klinisch einsetzbare Verfahren gibt es zum einen fiir den
Hautersatz, der unter anderem bereits mit Erfolg bei der
Behandlung von Verbrennungsopfern eingesetzt wird.
Weiterhin werden biologisch regenerierter Knochen- und
Knorpelersatz klinisch erprobt bzw. angewendet (z. B.
Gesichtschirurgie). So wird z. B. Knorpelgewebe aus kor-
pereigenen Vorlduferzellen geziichtet und dann zur Be-
handlung von Verletzungen und Arthrose eingesetzt.

Eine Behandlung von Patienten mit patienteneigenem
Material mit Hilfe des Tissue Engineering ist jedoch nur
moglich, wenn noch geniligend gesundes Ausgangsge-
webe (z. B. intakte Haut bei Verbrennungen) vorhanden
ist, bzw. wenn die Ausgangszellen nicht selbst durch eine
Mutation krankhaft verdndert sind. Auch sind bestimmte
Organe, wie z. B. das Gehirn, problematischer als andere
in Bezug auf den Erhalt der extrakorporal zu vermehren-
den Zellen.

2.4 Besondere Erkenntnisse der Forschungen
mit tierischen Stammzellen

2.4.1 Forschungsstand allgemein

Arbeiten mit menschlichen Stammzellen basieren in der
Regel auf Experimenten mit somatischen und embryona-
len Stammzellen der Maus. Auch bedient sich die Wis-
senschaft zur experimentellen Untersuchung humaner
Krankheitsbilder (z. B. Herzinfarkt, Morbus Parkinson,
Riickenmarksverletzungen, Diabetes mellitus, multiple

Sklerose) oft der Tiermodelle. Bei solchen in-vivo-Tier-
experimenten mit Ratten konnten nach Riickenmarkslasi-
onen sowie nach Schlaganfall positive Effekte einer
Stammzelltherapie nachgewiesen werden, Reaktions- und
Bewegungsfahigkeit wurden zuriickgewonnen. Auch in
Tiermodellen fir Multiple-Sklerose und Diabetes melli-
tus besserte sich der Zustand nach dem FEinsatz von
Stammzellen. Zudem wurden in den Herzen von Miusen
und Ratten Stammzellen entdeckt, die moglicherweise
neben Endothelzellen auch Herzmuskelzellen bilden kon-
nen.

2.4.2 Embryonale, fetale und adulte
Keimbahnstammzellen:

Neben den ES-Zellen konnen auch embryonale Keim-
bahnstammzellen in vitro kultiviert werden. Sie besitzen
ebenfalls die Féahigkeit, sich in zahlreiche Zelltypen des
Organismus zu differenzieren. Bis vor kurzem schien ihr
Vorkommen jedoch auf prénatale Entwicklungsstadien
beschrinkt. Von Bedeutung sind daher Forschungsergeb-
nisse an der Maus, die die Persistenz von embryonalen
Keimbahnstammzellen im neonatalen Gewebe demon-
strieren und die Generierung einer ES-Zell-dhnlichen,
pluripotenten Stammzelllinie aus dem Hoden neonataler
Mause zeigen (Kanatsu-Shinohara et al., 2004).

Wihrend sich embryonale Keimbahnstammzellen sowohl
in Keimzellen als auch in die Zellen der verschiedenen
Keimblatter entwickeln konnen, vermoégen Keimbahn-
vorlduferzellen des erwachsenen Menschen lediglich
Keimzellen zu generieren. Thr Vorkommen schien zudem
bisher auf das méannliche Geschlecht beschriankt zu sein,
da es als erwiesen erachtet wurde, dass der Vorrat an
weiblichen Keimzellen ausschlieBlich wahrend der feta-
len Entwicklung angelegt wird. Kiirzlich jedoch wurden
im Knochenmark von Maiusen Stammzellen gefunden,
welche typisch fiir die Vorldufer der weiblichen Keim-
bahnzellen sind. Es konnte gezeigt werden, dass diese
Keimbahnvorlduferzellen in die Ovarien einwandern und
hier neue Eifollikel regenerieren. Es wird angenommen,
dass diese Follikelregeneration durch einwandernde
Stammzellen mafBigeblich fiir den Erhalt der Fertilitdt in
der reproduktiven Lebensspanne der Maus ist (Johnson et
al., 2005). Falls sich diese Ergebnisse auf den Menschen
iibertragen lassen, wiirde dies Hoffnungen fiir die Repro-
duktionsmedizin bedeuten, aber auch moglicherweise un-
erwiinschte Nebenwirkungen fiir Knochenmarkstrans-
plantationen hervorrufen.

2.5 Offene Fragen bei der Erforschung
von Stammazellen

An der Beantwortung der im 1. Bericht genannten offenen
Fragen (Immunologie, Tumorbildung, Pathogenitét, Trans-
differenzierung, Zellfusion, Reproduzierbarkeit) wird auch
zum gegenwértigen Zeitpunkt intensiv gearbeitet. Zusétz-
lich riicken Fragen nach dem Einfluss der Mikroumge-
bung der Stammzelle fiir Thre Funktion (Stammzell-
nische) und die Entwicklung von alternativen Verfahren
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zur Herstellung pluripotenter Stammzellen in den Fokus
der Stammzellforschung.

2.5.1 Immunologie: Wie lassen sich
AbstoRungsreaktionen bei
Transplantationen vermeiden?

Humane ES-Zellen sind genetisch identisch mit dem Em-
bryo, aus dem sie gewonnen wurden, und wiirden daher
bei Transplantation in einen anderen Patienten Immunre-
aktionen hervorrufen, wie sie auch bei anderen Organ-
transplantationen auftreten und mit Immunsuppressiva
kontrolliert werden miissen.

Eine Moglichkeit, AbstoBungsreaktionen bei der Ubertra-
gung von humanen ES-Zellen bei therapeutischer An-
wendung zu vermeiden, wird in der Sammlung verschie-
dener humaner ES-Zellkulturen gesehen, die einen
Abgleich ihrer Zelloberflichenmarker mit denen poten-
tieller Transplantatempfanger erméglichen soll. Schét-
zungen gehen davon aus, dass zwischen hundert bis meh-
reren hundert humane ES-Zelllinien benétigt wiirden, um
passende Zellen fiir einen Grofteil der Bevdlkerung ver-
fiigbar zu haben. Eine derartige Stammzellbank wird z. B.
in England aufgebaut.

Neben der gentechnologischen Verminderung der Immu-
nogenitét des transplantierten Gewebes bzw. Organs und
der Dampfung der Immunantwort des Empfangers sei
hier auf das therapeutische Klonen verwiesen, auf das in
Kapitel 2.2 ndher eingegangen wird.

2.5.2 Stammzellnische: Wie wird die Entwick-
lungsrichtung von Stammzellen reguliert
bzw. wie lasst sie sich regulieren?

Neben verschiedenen fiir die Differenzierungsrichtung
maBgeblichen Wachstumsfaktoren erhdlt der zelluldre
Kontext, in dem die Stammzelle steht, die Mikroumge-
bung oder sogenannte ,,Nische“, eine zunehmende Be-
deutung. Die Mikroumgebung ist bei ES-Zellen, die nor-
malerweise nur gleiche Zellnachbarn haben, am
einfachsten aufgebaut und erleichtert reine Kulturen. So-
bald jedoch verschiedene Zelltypen vorkommen, variiert
die Mikroumgebung der Stammzellen, was unterschiedli-
che Differenzierungsrichtungen zulésst. Dieser Umstand
erschwert den Erhalt reiner Zellpopulationen. Zudem
konnen Veranderungen der Mikroumgebung mit dem
Verlust der Stammzelleigenschaften und méglicher kan-
zerogener Entartung zusammen héngen, wie es im Dick-
darmepithel nachgewiesen wurde.

2.5.3 Standardisierung: Warum sind die
erhaltenen Ergebnisse oft schwer
zu reproduzieren und manchmal
widerspriichlich?

Die Stammzellforschung ist ein relativ junges und sich
sehr rasch entwickelndes Gebiet, so dass fiir viele Metho-
den, Techniken und Prozeduren noch keine standardisier-
ten Verfahren existieren. Entsprechend gibt es oft Schwie-
rigkeiten, Ergebnisse zu reproduzieren, da schon geringste

Abweichungen eines Versuchsablaufs den resultierenden
Zelltyp verandern konnen. Aktuell werden acht Faktoren
(z. B. Verletzungen, Zelltyp, Transplantationszeitpunkt, Ein-
fluss von Bestrahlung, Transplantationsmethode, Zellzahl,
Entwicklungszustand und potentielle Mobilisierung endo-
gener Stammzellen) diskutiert, die die Resultate der Trans-
plantationsversuche mit Stammzellen beeinflussen konnen.
Dementsprechend dienen die erwidhnten Stammzellban-
ken auch dazu, nach qualititsgesicherten standardisierten
Verfahren etablierte und charakterisierte Stammzellen als
vergleichbares Ausgangsmaterial fiir die Forschung zur
Verfligung zu haben.

2.5.4 Alternative Verfahren zur Gewinnung
pluripotenter Stammzellen

Die Gewinnung pluripotenter humaner ES-Zellen bein-
haltet die Zerstorung eines menschlichen Embryos. Es
werden daher verschiedene alternative Verfahren erfor-
scht, um Zellen mit dquivalentem Potenzial ohne die Zer-
storung eines Embryos zu gewinnen. Ein besonderes Au-
genmerk wird dabei auf die Problemfelder -einer
moglichen Totipotenz der Zellverbédnde® und des hohen
Bedarfs an Eizellen bei einigen Verfahren gerichtet. Die
Etablierung dieser Verfahren erfolgt in der Regel an tieri-
schen Modellen.

An Maus-Embryonen wurde gezeigt, dass es technisch
moglich ist, aus einem frithen Embryonalstadium analog
der Prdimplantationsdiagnostik einzelne Zellen zu entne-
hmen und weiterhin zu kultivieren, um daraus letztlich
Stammezellen zu gewinnen.® Der Ausgangsembryo bleibt
trotz dieses Eingriffs voll entwicklungsfiahig (Chung et
al., 2006).

Andere Verfahren haben eine Dedifferenzierung somati-
scher Zellen zu Stammzellen zum Ziel. Dies ist z. B.
durch den Transfer eines somatischen Zellkerns in eine
entkernte Eizelle moglich (sog. therapeutisches Klonen).
Das therapeutische Klonen ist in Deutschland nach dem
Embryonenschutzgesetz verboten.

Gegenwirtig werden alternative Strategien erforscht, um
bei der Methode des Zellkerntransfers das Auftreten von
totipotenten Zellstadien zu vermeiden. Hier sind zundchst
Klonierungsexperimente mit Méusen zu nennen, bei de-
nen ES-Zellen generiert wurden, ohne das Stadium der To-
tipotenz zu durchlaufen. Dazu war der adulte Spenderkern
transient mit einer genetischen Markierung (Cdx2 Gen)
versehen worden, die verhindert, dass sich eine entwick-
lungsfihige Blastozyste mit Trophoblast bildet, der fiir die
Einnistung in die Gebdrmutter und die Bildung der Pla-
zenta erforderlich ist. Somit gab es bei diesem Experiment
zu keinem Zeitpunkt ein Stadium, aus dem sich ein kom-
plettes tierisches Individuum entwickeln konnte (Meissner

8 Nach Embryonenschutz- und Stammzellgesetz gilt in Deutschland
bereits jede totipotente menschliche Zelle, die sich bei Vorliegen der
dafiir erforderlichen Voraussetzungen zu teilen und zu einem Indivi-
duum zu entwickeln vermag, als Embryo.

9 Die Priaimplantationsdiagnostik, sowie jegliche Verwendung eines
humanen Embryos zu einem nicht seiner Erhaltung dienenden
Zweck, ist nach dem Embryonenschutzgesetz verboten.
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& Jaenisch, 2006). Aus der modifizierten Blastozyste
konnten pluripotente ES-Zellen gewonnen werden.

2005 konnte zudem gezeigt werden, dass Dedifferenzie-
rung somatischer Zellkerne (in diesem Fall aus der Haut)
nicht nur bei der Fusion mit einer entkernten Eizelle er-
folgt, sondern auch bei der Fusion mit humanen ES-Zel-
len. Die resultierenden Zellen besitzen Eigenschaften und
Potential von ES-Zellen, jedoch einen vierfachen Chro-
mosomensatz (Cowan et al., 2005). Um diesen zu vermei-
den, wurde eine Methode etabliert, bei der die Fusion ei-
nes somatischen Zellkerns mit einer entkernten humanen
ES-Zelle erfolgt. Dieses Verfahren ist zur Patentierung
eingereicht. Solche Verfahren konnten die problematische
Gewinnung von Oozyten von weiblichen Spendern ent-
behrlich machen, die fiir Verfahren des Zellkerntransfers
(,,therapeutisches Klonen®) ansonsten in hohen Mengen
erforderlich waren.

Eine weitere Moglichkeit zur Vermeidung von Eizell-
spenden liegt in der Differenzierung von Eizellen in Ge-
webekultur. Es ist seit kurzem bekannt, dass Eizellen und
Spermatiden aus ES-Zellen der Maus in Gewebekultur
gewonnen werden konnen (Hiibner et al., 2003; vgl. auch
1. Stammzellbericht, Ziff. 2.5). Die Keimzellen stellen im
Vergleich zu allen anderen Korperzellen eine Besonder-
heit dar, da zu ihrer Bildung der normale Chromosomen-
satz im Prozess der Reifeteilung halbiert werden muss,
dies ist ein komplexer Prozess. Die Erzeugung dieser spe-
ziellen Zelltypen belegt erneut das hohe Differenzie-
rungspotenzial von ES-Zellen. Die in vitro erzeugten
Spermatiden der Maus waren in der Lage, Eizellen nach
Injektion zu befruchten und eine Entwicklung auszuld-
sen. Die Entwicklung ging aber nicht iiber die frithen Sta-
dien hinaus. Es ist zur Zeit noch unklar, ob die in vitro
differenzierten Eizellen der Maus voll funktionsfihig
sind. Die Ubertragbarkeit dieser Technik auf den Men-
schen ist nach derzeitigen Stand der Forschung noch of-
fen. Vorldufigen Berichten zufolge lassen sich auch aus
humanen ES-Zellen, die in der Lage waren, sich zu Pri-
mordialzellen zu differenzieren, Eizell-dhnliche Stadien
generieren.

Dariiber hinaus wurden Experimente publiziert, bei denen
menschliche somatische Zellkerne in entkernte tierische
Eizellen transferiert wurden (Jiang et al., 2005). Als pro-
blematisch kann hierbei angesehen werden, dass die re-
sultierenden Zellgebilde noch tierische Zellorganellen
enthalten. Da die Zellorganellen allerdings auf Bauanlei-
tungen aus dem menschlichen Zellkern angewiesen sind
und mit den menschlichen Bauanleitungen nicht kompati-
bel sind, werden die tierischen Organellen durch die Or-
ganellen verdrangt, die mit dem menschlichen Zellkern
eingebracht werden.

Zusammenfassend ist einzuschédtzen, dass sich alle diese
alternativen Verfahren der Eizellgewinnung bzw. der Re-
programmierung von somatischen Zellen noch im experi-
mentellen Stadium befinden. Von einer Ubertragung der
Techniken auf den Menschen ist die Wissenschaft derzeit
noch weit entfernt.

3. Schlussfolgerungen zum Stand der
Forschung mit Stammzellen

Wie bereits im ersten Bericht dargelegt, bewegt sich die
Stammzellforschung noch iiberwiegend im Bereich der
Grundlagenforschung. Vor einer routinemiBigen Ubertra-
gung der Erkenntnisse auf den Menschen miissen noch
zahlreiche grundlegende Fragen der Entwicklungsbiolo-
gie und Zelldifferenzierung beantwortet werden. Zur Kla-
rung dieser Fragen kann gerade die Forschung mit huma-
nen ES-Zellen einen wichtigen Beitrag leisten, zumal
auch die an tierischen Stammzellen gewonnenen Erkennt-
nisse vor ihrer Anwendung am Menschen mit Hilfe hu-
maner Stammzellen auf ihre Ubertragbarkeit gepriift wer-
den miissen.

In der Forschung werden gegenwirtig sowohl mit em-
bryonalen als auch mit somatischen Stammzellen neue
und wichtige Erkenntnisse gewonnen. Dabei ergéinzen
sich beide Zelltypen als Untersuchungsmaterial gegen-
seitig, denn je nach Fragestellung (Untersuchung der
Selbsterneuerung, Proliferation, Einfluss von Wachs-
tumsfaktoren und Hormonen, Steuerung der Differenzie-
rung etc.) sind die Zellen unterschiedlich geeignet. Somit
filhren die jeweiligen Forschungsergebnisse zu einer ge-
genseitigen Befruchtung und tragen so insgesamt zu ei-
ner Weiterentwicklung dieses wichtigen Forschungsge-
bietes bei.

Es ist gegenwirtig noch nicht abzusehen, inwieweit bei
einer spdteren medizinischen Anwendung humaner
Stammzellen auf die Verwendung von embryonalen
Stammzellen verzichtet werden kann. Dafiir wére u. a.
die genaue Abkldrung des Differenzierungspotenzials
und der mdglichen Transdifferenzierung von somati-
schen Stammzellen erforderlich. Auch aus diesem Grund
kann gegenwirtig nicht auf die parallele und verglei-
chende Forschung mit humanen ES-Zellen verzichtet
werden.

Durch das Stammzellgesetz wurde die Forschung mit
humanen embryonalen Stammzellen in Deutschland er-
moglicht, ohne den Schutz menschlicher Embryonen
nach dem Embryonenschutzgesetz einzuschrinken. Die
Gewinnung von humanen ES-Zellen aus menschlichen
Embryonen ist bereits durch das Embryonenschutzge-
setz verboten. Die seit Inkrafttreten des Stammzellgeset-
zes genehmigten 14 Antrige (Ende 2005) auf Einfuhr
und Verwendung von humanen ES-Zellen zu For-
schungszwecken zeigen, dass die durch das Stammzell-
gesetz erOffneten Moglichkeiten wahrgenommen wer-
den. Die aufgrund des Stammzellgesetzes verfligbaren
humanen ES-Zellen, die vor dem Stichtag 1. Januar 2002
gewonnen worden sein miissen, ermdglichen Grundla-
genforschung, sind jedoch aus den zuvor néher erlduter-
ten Griinden (Immunogenitit, moglicher Virenkontami-
nation sowie der mit der Kulturdauer einhergehenden
genetischen Verdnderungen) fiir einen therapeutischen
Einsatz am Menschen nicht geeignet. Zudem ist zu be-
riicksichtigen, dass sich bestimmte Moglichkeiten der
Grundlagenforschung, wie z. B. die Verwendung huma-
ner ES-Zelllinien mit genuinen genetischen Schadigun-
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gen zur Erforschung der Pathologie und Zellphysiologie
erblich bedingter Krankheiten erst ergeben haben, seit
neue, krankheitsspezifische humane ES-Zellen zur Ver-
figung stehen. Die wissenschaftlichen Entwicklungen
zeigen aus Sicht der Anwender dariiber hinaus Perspek-
tiven fiir eine iiber die Verwendung zu Forschungszwe-
cken hinausgehende Nutzung von humanen ES-Zellen,
die z. B. zu Zwecken der Arzneimittelentwicklung oder
in Bioreaktoren eingesetzt werden.

Die gesetzlichen Regelungen {iiber die Einfuhr und Ver-
wendung von humanen ES-Zellen zu Forschungszwe-
cken, das Genehmigungsverfahren und die Einbeziehung
einer Zentralen Ethik-Kommission fiir Stammzellenfor-
schung haben sich bewéhrt. Die Stellungnahme der Zen-
tralen Ethik-Kommission fiir Stammzellenforschung zu
jedem Antrag hat sich als ein wichtiger Beitrag fiir die
sachgerechte Entscheidungsfindung der Genehmigungs-
behorde erwiesen.
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Glossar

Allogen: Das zu transplantierende biologische Material
wird von einem Donor auf einen genetisch nicht identi-
schen Empfinger iibertragen, woraus immunologische
Abwehrreaktionen resultieren.

Autolog: Das zu transplantierende biologische Material
stammt vom Empfinger selbst, ist genetisch identisch,
und ist daher immunologisch kompatibel.

Blastozyste: Frithes Embryonalstadium, das beim Men-
schen etwa den Zeitraum vom vierten bis siebten Tag
nach der Befruchtung umfasst. Die Blastozyste ist bereits
in eine innere Zellmasse (Embryoblast), aus der embryo-
nale Stammzellen gewonnen werden konnen, und eine
dullere Zellschicht (Trophoblast) differenziert.

Differenzierung: Prozess, bei dem durch Aktivierung
genetischer Programme immer spezialisiertere Zellfor-
men entstehen.

Eifollikel: Kugelige Eibldschen bestehend aus einem
zeitweise mehrschichtigen Epithel und der innenliegen-
den Eizelle. Verschiedene Stadien der Follikelentwick-
lung werden bei der Reifung von Eizellen durchlaufen.

Embryoblast: Die innere Zellmasse der Blastozyste.

In vitro: Experimente, die aulerhalb des lebenden Orga-
nismus, z. B. in Zellkulturen durchgefiihrt werden.

In vivo: Experimente, die am lebenden Organismus
durchgefiihrt werden, z. B. Tierexperimente zur Untersu-
chung der Entwicklungs- und Regenerationsfahigkeit von
Stammzellen.

Keimblitter: Dreidimensionale Zellkonglomerate in der
frithen Embryonalentwicklung, die den Ursprung fiir de-
finierte, in spédteren Entwicklungsphasen gebildete Ge-
webe und Organsysteme darstellen, unterschieden nach:

— Mesoderm: Aus dieser Zellschicht entstehen unter an-
derem Blut, Herz, Muskulatur und Skelett.

— Ektoderm: Keimblatt, aus dem sich Haut und Ner-
vensystem entwickeln.

— Entoderm: Zellen, aus denen neben dem Verdauungs-
trakt auch Leber und Bauchspeicheldriise entstehen.

Potenzial: Entwicklungsmoglichkeiten einer Zelle, un-
terschieden nach:

— totipotent (omnipotent): Aus der Zelle kann sich ein
vollstdndiges Lebewesen entwickeln (bei menschli-
chen Embryonen nach derzeitigem Kenntnisstand jede
Zelle bis langstens zum Achtzellstadium).

— pluripotent: Aus der Zelle kann sich jeder Zelltyp des
Organismus' entwickeln, jedoch kein vollstdndiges
Lebewesen. Embryonale Stammzellen konnen die da-
fiir erforderliche Plazenta, die aus dem Trophoblast
der Blastozyste entsteht, nicht bilden und sind daher
pluripotent.

— multipotent: Das Entwicklungspotenzial der Zelle be-
schriankt sich z. B. auf nur einige Zelltypen, die z. B.
aus einem der Keimblatter hervorgehen.

Proliferation: Zellteilung zur Vermehrung von Geweben
bei Wundheilung und Regeneration und zum Ersatz ver-
brauchter Zellen

Stammzelle: Zelle, die sich vermehren und in mehrere
Zelltypen ausdifferenzieren kann, unterschieden nach:

— embryonal: Diese Stammzellen bilden die innere
Zellmasse (Embryoblast) der Blastozyste.

— somatisch/adult: Stammzellen von fotalen (d. h. allen
vorgeburtlichen Entwicklungsstadien mit abgeschlos-
sener Entwicklung von Organanlagen) und geborenen
Lebewesen (z. T. wird auch zwischen embryonalen,
fotalen und adulten/somatischen SZ unterschieden).

Transdifferenzierung: Entwicklung einer Zelle zu ei-
nem Zelltyp, der nicht zum bisherigen Entwicklungsspek-
trum dieser Zelle gehort.

Trophoblast: Die duflere Zellschicht der Blastozyste.
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