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Zusammenfassung und Empfehlungen

Zusammenfassung

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) stellt fest, dasStdmmzellforschung seit
der Stellungnahme vom Jahr 2001 wichtige neue Erkenntnisse hervorgédiatadbies gilt

fur das Gebiet der gewebespezifischen adulten Stammzellen|erarader auch fir Arbeiten
mit humanen embryonalen Stammzellen. Die Wissenschaft in Deutdckdean momentan
insbesondere zu dem letztgenannten Gebiet nur begrenzt Bedlisiga.lUm diese Situation
zu verbessern, pladiert die DFG fur eine anhaltend intensigeiing der Forschung sowohl
mit adulten als auch mit embryonalen Stammzellen. Um die Rabedengungen fir die
Stammzellforschung zu verbessern, empfiehlt die DFG fir die Dakenft, das Stammzell-

gesetz wie folgt zu andern:

- Der deutschen Forschung sollten auch neuere, im Ausland hergestelferwaddete
Stammzelllinien zuganglich gemacht werden, sofern diese aus ,tibgerd Embry-
onen entstanden sind. Deshalb sollte die Stichtagsregelung abgeschafft werden.

- Die Einfuhr von Zelllinien sollte auch dann erlaubt werden, wenn digsdiagnosti-

sche, praventive und therapeutische Zwecke verwendet werden sollen.

- Die Strafandrohung fiir deutsche Wissenschatftler sollte aufgehwioeder Geltungs-
bereich des Stammzellgesetzes sollte eindeutig auf das Inland bemygen.



Empfehlungen

Im Mai des Jahres 2001 veroffentlichte die Deutsche Forschungstehaft (DFG) eine
Stellungnahme zur Stammzellforschung, die damals eine rege @fienbiskussion ausldste,
an deren Ende letztlich die Verabschiedung des ,Stammzellge$€&tZG) durch den Deut-
schen Bundestag im Januar 2002 stand. Nach nunmehr Uber funfjahtigeritereintensiver
Forschung auf dem Gebiet der menschlichen Stammzellen und nachEefsterungen mit
den gesetzlichen Regelungen in Deutschland ist es nach Meinung dearDde® Zeit, unter
Einbeziehung ethischer und rechtlicher Bewertungen wiederum Bilanz zu ziehen.

Nach Auffassung der DFG ist es notwendig, den Problemen demfi@hasen der
Menschwerdung, des Status des Embryos sowie der Nutzung von Zellenlipnodzikten
fur die Grundlagenforschung und die Therapie grol3e Aufmerksamkeit zu schieliddmei
bedarf es eines intensiven 6ffentlichen Diskurses unter Betajligon Ethikern, Theologen,
Naturwissenschaftlern, Medizinern, Juristen und Vertretern auBel@nchen der Politik so-
wie der Medien. Die hier vorgelegten Empfehlungen zur Stammomatiung in Deutschland
stellen einen Beitrag zu dieser Diskussion dar. Auf der Bass fititheren Bewertungen und
unter Berucksichtigung aktueller wissenschatftlicher, wissensgaditischer und rechtspoli-
tischer Entwicklungen legt die DFG deshalb eine erneute Bestandsmérund daraus re-
sultierende Empfehlungen vor.

1. Grundlagen- und therapieorientierte Stammzellforschung

Die Stammzellforschung ist ein international aufstrebendes, hoch kituwgseforschungs-
feld, sie gilt als Schlisseltechnologie der regenerativen hhedliml der Biotechnologie. Auf-
grund der besonderen Eigenschaften von Stammzellen, insbesondere gierezrRe&ons- und
Entwicklungsfahigkeit, stellen diese ein hervorragendes Forschungsalgieldellbiologie
dar, etwa um zellulare Differenzierungsprozesse zu untersuchereildam mit den gewe-
bespezifischen Stammzellen (adulte Stammzellen) sind dabei ietdean Jahren die huma-
nen embryonalen Stammzellen (HES-Zellen) in den Mittelpunkt des Interpssiekt.

Neben ihrer offenkundigen Bedeutung fur die Grundlagenforschung besteht die be
rechtigte Hoffnung, dass Stammzellen in zunehmendem Mal3e stsfBiadie Therapie heu-
te noch nicht behandelbarer Krankheiten dienen werden. Neue Therapielulternh Stamm-
zellen des Knochenmarks werden in klinischen Studien bereits Uberpuift. sk der Ent-
wicklung von Therapieverfahren mit humanen embryonalen Stammzeiidrinternational

mit Hochdruck gearbeitet. Dabei sind schon jetzt zahlreiche Anwenahdgiishkeiten, ba-
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sierend auf HES-Zellen und -Zellprodukten fur den Einsatz in déth&edpie, Biotechnolo-
gie und Pharmakologie in der Entwicklung. In Deutschland werden mamemt Prioritat
Arbeiten zu adulten Stammzellen gefoérdert. Die Fordervolumina &ihuinane embryonale
Stammzellforschung sind hingegen gering, dies betrifft auch die voDF@ in allen ihren
Verfahren geforderten Projekte. Im Gegensatz zu Studien mit aditbenmzellen liegen der
DFG nur relativ wenige Projektantrage zu Arbeiten mit humanenyamélen Stammzellen

Vvor.

2. Adulte versus embryonale Stammzellen

Seit der letzten Stellungnahme der DFG wurden eattie neue Erkenntnisse sowohl zu
adulten als auch zu embryonalen Stammzellen gewonnen. Dabei wurdengaesebespezi-
fische Stammzellen bei bestimmten Fragestellungen der Grunébagghung und in thera-
pieorientierten Projekten erfolgreich eingesetzt. Es wurde allerdungsdeutlich, dass adulte
Stammzellen, im Gegensatz zu HES-Zellen, nur ein eingesciesaRktenzial zur Vermeh-
rung und Ausdifferenzierung in unterschiedliche Gewebetypen besiDamiber hinaus
bleibt unklar, ob die Probleme zur Gewinnung von bestimmten Typen a8tdtermzellen
geldst werden kdnnen. Weiterhin besteht bei adulten Stammzellenana#is als bei HES-
Zellen, das Problem der Induktion von genetischen und epigenetischen Vergedeiioff-
nungen auf funktionelle Gleichwertigkeit beider Zelltypen habeh siigegen den Erwar-
tungen von 2001 bisher nicht erfullt.

3. Behinderung durch die bestehende Stichtagsregelung

Die wissenschatftlichen Entwicklungen zu Stammzellen, vor atleiES-Zellen, vollziehen
sich im Wesentlichen im Ausland, wo diese Forschung offentlich umdtpriassiv gefordert
wird. Dies gilt unter anderem fir den stidostasiatisch-palzéis&aum, fir die USA (insbe-
sondere Kalifornien), aber auch fir Israel, Grof3britannien und andeypa@aahe Staaten.
Durch eine sehr restriktive Gesetzeslage ist Deutschland iethebh diesem weltweiten Er-
kenntnisfortschritt im Bereich der grundlagen- sowie therapieceréeh Forschung mit
HES-Zellen abgeschnitten. Dies gilt sowohl fir den akademisdeexueh fur den industriel-
len Bereich. So durfen Forscher in Deutschland aufgrund der Bestimmung8taneszell-
gesetzes nur mit solchen humanen embryonalen Stammzellliniereayluké vor dem Stich-
tag 1. Januar 2002 im Ausland hergestellt worden sind und die bestimnoielé&nohgen er-
fullen, wie sie auch fur die Aufnahme ins ,NIH-Register‘acdkteristisch sind. Diese

Stammzelllinien missen von ,Uberzahligen“ Embryonen abgeleitet dasnheil3t von sol-
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chen Embryonen, die zu Fortpflanzungszwecken erzeugt, endgiiltig abemahr auf eine
Frau Ubertragen werden kénnen. Von den urspriinglich etwa 80 Zellkultieempr dem
1. Januar 2002 angelegt wurden, sind derzeit noch etwa 22 vermehrungsfahigevérnie
wendbar. Im siebten Rahmenprogramm der EU (2007 — 2012) werden miQibklionen
Euro Arbeiten zu humanen embryonalen Stammzellen geférdert. Dabeinkéhaevorlie-
genden Linien eingesetzt werden, also auch solche, die nach dem I. Z0Riatabliert
wurden. Somit wiirden deutsche Forscher, bliebe es bei der restrikdesetzeslage, defini-
tiv von zahlreichen Projekten des siebten Rahmenprogramms der Ebldeasnit Mitteln
aus Deutschland finanziert wird, ausgeschlossen werden.

Wahrend sich bestimmte Fragestellungen der Grundlagenforschung durchdes mit
vor dem Stichtag angelegten Zelllinien des ,NIH-Registerghbgorten lassen, weisen diese
jedoch auch eine Reihe von gravierenden Nachteilen auf: Die flodsehung in Deutsch-
land verfigbaren Zelllinien sind nicht frei von Kontaminationen dusatisthe Zellprodukte
oder Viren, sie sind nicht unter standardisierten Bedingungen tsafidrkultiviert worden,
was zu unterschiedlichen Aktivitdtsmustern fuhrt. Dartuber hinaushbestgrund der haufi-
gen Passagen die Gefahr, dass sich Mutationen anreichern. Deshehi bas Sicht der
DFG die dringende Notwendigkeit, dass Forscher in Deutschland in Zwdaotftauf Zellli-
nien Zugriff erhalten, die nach dem 1. Januar 2002 etabliert wurdesieisdmit dem jewei-
ligen Stand der Wissenschaft und Technik entsprechen.

4. Behinderung durch Patente und ,,Material Transfer Agreements*“ (MTA)

Auch wenn eine Einfuhrung von therapeutischen Verfahren auf des BasiHES-Zellen
noch nicht unmittelbar bevorsteht, so zeichnen sich doch weltweit Entwggk ab, die the-
rapieorientierte Forschung zu intensivieren. Um zukinftige Anwendun@ghcim zu ma-
chen, mussen die verwendeten Zelllinien nach geltenden EU- Richtlirsémivge Voraus-
setzungen erfillen (Good Laboratory Practice, Good Manufacturigié®). Die vor dem
1. Januar 2002 etablierten HES-Linien erflillen diese Standards nweiseilMdariber hinaus
unterliegen diese Linien in der Regel einem Patentschutz. WaitezHangen die Hersteller
dieser Zelllinien zumeist den Abschluss von ,Material Transfgedments® (MTA), die vor
allem eine wirtschaftliche Verwertung behindern oder gar ghiocitdo machen. Im Gegensatz
dazu wurden in den letzten Jahren neue Stammzelllinien etabliefodi@gen und frei von
Kontaminationen, auch in der EU fur kommerzielle Anwendungen zulasginngsind. Eine
Reihe dieser standardisierten und nicht mit Patenten belegiéni&elsind vom ,Internatio-

nal Stem Cell Forum* erfasst und werden von diesem flr die Forgahgegeben. So sind
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vom Stammzellforum etwa 150 Zelllinien registriert, von denen 80 get charakterisiert
sind. Um eine potenzielle wirtschaftliche Umsetzung von ErgebnideerStammzellfor-

schung auch in Deutschland mdglich zu machen, sollte es Wissereschaifitl Unternehmen
gestattet werden, diese neuen Stammzelllinien fir wissetigdiafaber auch fir diagnosti-
sche, praventive und therapeutische Zwecke zu beziehen. Aufgrund deagStiepelung des
Stammzellgesetzes ist dies jedoch momentan nicht mogliclse Danlende kommerzielle
Perspektive der Stammzellforschung hat wiederum negative Rckgen auf die Grundla-

genforschung und erklart die zuriickhaltende Antragstellung.

5. Abschaffung des Stichtags

Die jetzt glltige Stichtagsregelung hat zum Ziel, zu verhindkass von Deutschland aus ei-
ne Produktion von HES-Linien im Ausland veranlasst wird. InsgesamdiedltFG die M6g-
lichkeit fir extrem unwahrscheinlich, dass exklusiv fur deutscheaNsshaftler im Ausland
Stammzelllinien angelegt werden, um Projekte in Deutschland zeriit oder fortzusetzen.
Deshalb sollte nach Auffassung der DFG die Stichtagsregelugesetimafft werden. Dies
wurde den Import von im Ausland nach dem 1. Januar 2002 hergestelltenZsttimen er-
lauben, wenn diese von ,uberzahligen“ Embryonen abgeleitet wurdenh DigcAbschaf-
fung der Stichtagsregelung wirde die Wettbewerbsfahigkeit deutscissenschaftler auf
dem Gebiet der Stammzellforschung nachhaltig verbessert w@&mbsngilt auch fir Antrag-
stellungen, die im Rahmen des 2007 beginnenden siebten Rahmenprograr&tdsvdege-

nommen werden.

6. Diagnostische, priventive und therapeutische Verwendung

Im Stammzellgesetz ist vorgesehen, dass unter bestimmtengBaden Zelllinien fur For-
schungszwecke aus dem Ausland nach Deutschland eingefuhrt werden dirtéa. Hd-
wicklung neuer anwendungsorientierter Verfahren naher gertckblke auch eine Einfuhr

fur diagnostische, praventive und therapeutische Zwecke ermdglicht werden.

7. Internationale Isolierung deutscher Wissenschaftler

Die DFG sieht mit Sorge, dass die Wissenschaftler in Diglaisd auf dem Gebiet der
Stammzellforschung international zunehmend isoliert werden. Dgsdierung ist im We-
sentlichen auf das momentan gultige StZG zuriickzufuhren, da es enkestiafrechtliche
Risiken beinhaltet. Strafbarkeitsrisiken bestehen bei internation&t@perationen, bei-

spielsweise bei EU-finanzierten Projekten, wenn in auslandischsord ait Zellen gearbei-
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tet wird, die in Deutschland nicht zugelassen sind, und wenn daraus resultierentsaeme
Publikationen verdffentlicht werden. Zunehmend versagen sich deshalbdish@ Wissen-
schaftler einer Kooperation mit deutschen Forschungseinrichtungen undGaisigitigkeit

im Inland aufgrund des auch fir sie bestehenden Strafbarkeitsrisikagerih besteht
Rechtsunsicherheit bei der beratenden Mitarbeit deutscher Foisch@rnationalen Exper-
tengremien, beispielsweise im ,International Stem Cell ForunghrwStammzelllinien be-
handelt werden, die nach dem 1. Januar 2002 etabliert wurden. Auch bematiotalen

Wissenschaftleraustausch, beispielsweise durch Arbeit in Labatsnen Linien verwendet
werden, die nach dem deutschen Stichtag angelegt wurden, besteisuRgicherheit, die zu
einer weiteren internationalen Isolierung deutscher Forscherlkem von Nachwuchswis-
senschaftlern, fuhrt. Die daraus resultierende Diskriminierungaert$Vissenschatftler voll-
zieht sich vor dem Hintergrund der Tatsache, dass immer mehr Lianferopa gesetzliche

Restriktionen auf dem Gebiet der Stammzellforschung abbauen.

8. Rechtssicherheit fiir Wissenschaftler

Um die Rechtssicherheit fir Wissenschaftler insgesamt zkest&ind um die internationale
Zusammenarbeit auf dem Gebiet der Stammzellforschung zerstigehlagt die DFG vor,

die durch das Stammzellgesetz ermoéglichte Kriminalisierung vissaftschaftlern durch die
Abschaffung der Strafandrohung zu beseitigen. Dabei geht die @@ cus, dass sich der
Anwendungsbereich des Stammzellgesetzes ausdricklich auf alag bdschrankt und dass
eine Ahndung von Rechtsverstof3en durch angemessene disziplinarische Maliméighieh

ist.

9. Verwendung alternativer Zellsysteme

Seit etwa zwei Jahren wurden die Anstrengungen intensiviert, etndélen mit dem Ziel zu
entwickeln, pluripotente Zellen unter Vermeidung eines Totipotenzstesdzu gewinnen.
Aus differenzierten Zellen sollen durch ,Reprogrammierung” dipdltipotente Zellen ge-
wonnen werden, die sich wie HES-Zellen in die unterschiedlichstéty@aen differenzieren
lassen. Bei derartigen Entwicklungen alternativer Zellsytemerdem auch Eizellspenden
vermieden. Zur Reprogrammierung werden HES-Zellen oder KomponentenEB®Z éllen
eingesetzt. Intensiv wird daran gearbeitet, die fir diese Proxesaatwortlichen ,Re-
programmierungsfaktoren® zu identifizieren, die wohl auch letztlich die i€kiwng von Zel-
len im frihen Stadium des Lebens steuern. Viele dieser Ansatdemvzunachst in Tierexpe-

rimenten verfolgt, die Umsetzung im humanen System steckt taash in den Anfangen.
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Die DFG halt derartige Untersuchungen zur Entwicklung und Charsiktemg von alterna-
tiven Zellsystemen fir notwendig und forderungswirdig. Sie pladietr,ddén Fortschritt
dieser Arbeiten sorgfaltig zu verfolgen, daraus sich ergebesdpdktiven neu zu bewerten

und bei der Entwicklung zuklnftiger Forschungsschwerpunkte vorrangig zu bertgesichti

10. Herstellung neuer Stammzelllinien

In der letzten Stellungnahme der DFG vom Jahr 2001 wird empfohlen,sareiegen Bedin-
gungen gegebenenfalls auch in Deutschland die Voraussetzungen Zensctiass neue
Stammezelllinien angelegt werden kdnnten. Diese Empfehlung wurde vorHagergrund
der Tatsache ausgesprochen, dass international nur eine bedagriaten Zelllinien verfug-
bar war. Um neue Stammzelllinien auch in Deutschland herzustebea eine Anderung des
Embryonenschutzgesetzes notwendig. Seit der letzten Stellungnatuneetiweit eine Rei-
he von neuen Stammzelllinien etabliert worden. Davon sind etwa 150 Limiginternatio-
nal Stem Cell Forum* erfasst, von diesen sind wiederum 80 umfaskarakterisiert. Diese
Linien stehen der Wissenschaft weltweit zur Verfigung; aectiseéhe Wissenschaftler kénn-
ten diejenigen Linien, die aus ,lUberzahligen* Embryonen abgeleitedem, prinzipiell ver-
wenden. Momentan sind Wissenschatftler in Deutschland aufgrund desjestd¢h gehin-
dert, diese Zelllinien fur ihre Arbeiten zu nutzen. Sollten die ndueien den deutschen
Wissenschatftlern in absehbarer Zeit zur Verfigung stehenduvak eine Novellierung des
Stammzellgesetzes mdglich ware, so ergdbe sich bei tigereiErkenntnisstand keine zwin-
gende Notwendigkeit, neue Linien auch in Deutschland herzustellewdnstellt die M6g-
lichkeit, Stammzelllinien auch in Deutschland herzustellen, fur i momentan for-

schungspolitisch kein prioritdres Anliegen dar.

11. Zellkerntransfer

Seit der Verabschiedung der letzten DFG-Stellungnahme im Jahras?@idé Methode des
»somatic cell nuclear transfers“ (SCNT oder NT), auch ,Eoungsklonen® oder ,therapeuti-
sches Klonen* genannt, in den Mittelpunkt des Interesses gertckiudm dieser Methodik
werden Zellkerne von Kdrperzellen in eigens daftr entkernte Eizéllertragen, wobei es
dann zur Entwicklung von neuen Zellen und Zellverbanden auf der Grundlagbeiage-
nen Zellkerne kommt. Wahrend diese Methodik im Tierversuch in vielen $amtweit er-
folgreich angewandt wird, sind mit der SCNT-Technik humane EBiZ&isher nicht etab-
liert worden. Die kurzlich publizierten Arbeiten von Hwang undavbeitern erwiesen sich

als Falschungen. Dennoch wird vorgebracht, dass mithilfe def S@ishnik durch die Etab-
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lierung von krankheitsspezifischen Zelllinien in absehbarer Zukunft newsickien in erb-
lich bedingte Krankheiten gewonnen werden kdnnten. Dartber hinaus kénntetepaitge-
ne HES-NT-Zellen fur Therapiezwecke verfugbar gemacht wefdegen eine Anwendung
der SCNT-Technik im humanen System spricht die Tatsache, dés&ellen nétig waren,
um derartige Untersuchungen durchzufiihren und dass moglicherweisekkmtgsahige
Embryonen entstehen. Darlber hinaus sind auch grundlegende zellbiologiszbss® der
frihen Entwicklung menschlicher Zellen noch nicht so weit geklartlads ein Einsatz der
SCNT-Methodik im humanen System flur Therapiezwecke infrageek@®ie DFG pladiert
dafur, die Entwicklung auf diesem Gebiet, vor allem in Hinblick auf tierexygsrielle Daten,
weiterzuverfolgen und die Argumente fur und wider die Gewinnung von-IMEZellen

auch in Zukunft sorgfaltig abzuwégen.

12. Reproduktives Klonen

Es besteht weltweit Konsens im Hinblick auf die Ablehnung des repreduakitilonens beim
Menschen. Wie bereits in der vorherigen Stellungnahme ausgefitiirgR¢csich die DFG
diesem Verbot vorbehaltlos an. Das Gleiche gilt auch fur allétaasdie Eingriffe in die
menschliche Keimbahn, einschliel3lich der Herstellung von Chiméaren odieiden, beab-

sichtigen.
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Praambel

Die Stellungnahmen der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFGhanumzellforschung
von 1999 und 2001 haben eine lebhafte Debatte in Politik, Wissenschaft femdiGfkeit
Uber die Mdglichkeiten und Grenzen dieses Forschungsgebiets hervorgerigsanstharft-
lich vielversprechende Erkenntnisse, ethische Bedenken und rechtlichgugyen waren in
diesen Diskussionen bestimmend. Am Ende dieses Diskussionsprozesdediest&erab-
schiedung des Stammzellgesetzes durch den Deutschen BundestagSdase eines politi-
schen Kompromisses letztlich auf breite Zustimmung stiel3. Mit\awtegenden dritten Pa-
pier fuhrt die DFG im Licht aktueller Entwicklungen von wissérdticher und forschungs-
politischer Relevanz diesen Diskussionsprozess weiter. Dabei miggsaliitem der internati-
onale wissenschaftliche Stand auf dem Gebiet der Stammzdiifmig und die sich daraus
ergebenden Konsequenzen zu einem erneuten Abwagen fuhren.

Schon im Jahr 2001 hat die DFG darauf hingewiesen, dass Uber neue Mdglchke
fur die Beschaffung und Verwendung embryonaler Stammzellen irs€dand nachgedacht
werden musse, wenn sich die ,in Deutschland zur(gnig stehenden pluripotenten Zell-
linien objektiv als nicht geeignet erweisen sollten” oder wennsgfarngsarbeiten mit ihnen
in nicht zu rechtfertigender Weise eingeschrankt* waren (dehgsche Forschungsgemein-
schaft, 20030) Die DFG sieht nun in der Tat aufgrund neuerer Erkenntnisse inuisgan-
schaftlicher und wissenschaftspolitischer Hinsicht Handlungsbeda$inne einer Revision
des Stammzellgesetzes (StZG).

Im vorliegenden Papier werden nach einer kurzen Einfihrung in den tsherder
letzten Stellungnahme ausfuhrlich dargelegten — wissenschaftltinégrgrund sowohl der
naturwissenschatftliche, aber auch der juristische und ethische Hikéons$chritt zu Arbei-
ten mit Stammzellen dargelegt. Darliiber hinaus werden Empfamung zukinftigen Arbeit
mit Stammzellen in Deutschland vorgelegt. Die Empfehlungen orientich an dem Fort-
schritt der Wissenschatft, insbesondere in den letzten funf Jahrer,@owissenschafts- und

rechtspolitischen Rahmenbedingungen.

! Die Druckfassung der Stellungnahme von 2001 eescA003.
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Einleitung

In Deutschland werden Arbeiten auf dem Gebiet der humanen emlaydd@mmezellfor-
schung durch das Embryonenschutzgesetz sowie durch das Stansetzlggregelt. Das
Stammzellgesetz entstand nach der Veroffentlichung der zwek&r3ellungnahme zum
Thema ,Humane embryonale Stammzellen von 2001 und der daraus resdéretareiten
offentlichen Diskussion um ,Pro“ und ,Kontra® der humanen embryonalen rStattfor-
schung. Die darauf folgende parlamentarische Debatte im ddemBundestag uber die Zu-
l&ssigkeit der humanen embryonalen Stammzellforschung fuhrtéulin2002 zur Verab-
schiedung des Stammzellgesetzes (,Gesetz zur Sicherstdsrigmbryonenschutzes im Zu-
sammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschlicher embryonalem3adien”, StZG
(BGBI. I S. 2277, 2002)).

Nach dem Embryonenschutzgesetz ist die Etablierung humaney@raler Stamm-
zell (HES)-Linien in Deutschland strafrechtlich untersagt. Absrsveise diurfen HES-
Linien, die vor dem 1. Januar 2002 im Ausland etabliert wurden (auf Aotrd nach Pru-
fung gemaf 8§ 5 StZG hinsichtlich Hochrangigkeit der Forschung undcnesréer Vorkla-
rung), fur Forschungszwecke nach Deutschland eingefiihrt werden. idébsen solche Li-
nien von ,uberzahligen* IVF-Embryonen etabliert worden sein, das heil3alohen Emb-
ryonen, die zu Fortpflanzungszwecken erzeugt sind, endgultig aitermehr auf eine Frau
Ubertragen werden kdnnen. Die Prufung erfolgt durch eine interdisziptimdaturwissen-
schaftlern, Medizinern und Geisteswissenschaftlern besetztergieithikkommission fur
Stammzellforschung” (ZES), die die Bewertung der Forschungsgntrach dem StZG Uber-
nimmt und ihre Stellungnahmen an das Robert-Koch-Institut weitéyldde tber die Antra-
ge entscheidet. Seit Inkrafttreten des Stammzellgesetzeem0 Forschungsantrage (Stand
9. 10. 2006) zum Import von HES-Linien genehmigt (aktuelle Liste unter www.rki.de).

Seit der Veroffentlichung der zweiten DFG-Stellungnahme undvedeabschiedung
des StZG sind mehrere Jahre weltweiter intensiver Forschtiggetsy ethischer Debatten
und rechtlichen Erkenntnisfortschritts vergangen. Inzwischen sinceididrneue Daten zur
Biologie embryonaler und adulter Stammzellen publiziert worden, dereik®enntnisse tber
die Eigenschaften von Stammzellen im Kontext regenerativéh@&elpien wesentlich erwei-
tert, modifiziert oder grundsatzlich verandert haben. Adulte Stafthenz wie beispielsweise

Knochenmarkstammzellen, werden bereits in klinischen (Phase 1) rStidigesetzt. Die
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Firma Geron hat fur 2006 den Einsatz von HES-Zellen in klinischedieh angekindigt
(www.newscientist.com, Ausgabe vom 17. 6. 2006). HES-Linien werden berelisitaisu-
chung genetischer Krankheiten eingesetzt und neue StrategieregrogRammierung von
somatischen Zellen werden entwickelt.

Dieser Fortschritt auf dem Gebiet der Stammzellforschunguisdurch das gezielte
und hohe finanzielle Engagement zahlreicher Lander moglich. Millionereseh#drderpro-
gramme zur Stammzellforschung haben in den USA, insbesonderdforidah, und im asi-
atisch-pazifischen Raum (wie Singapur, Studkorea, Australien) begd@naBbritannien hat
vor kurzem seine Forschungsgelder fur die Stammzellforschung veldappsh Israel un-
ternimmt grof3e Anstrengungen auf diesem Gebiet. Die Rahmegheden in Europa sind
in den jeweiligen Landern unterschiedlich geregelt und werden untereanden deren so-
ziokulturellen Traditionen bestimmt. In fast allen LAndern Europasl@evuersucht, zwischen
Forschungsfreiheit und angemessenem Embryonenschutz in einer shwi@titerabwa-
gung Regelungen zur Forschung an und mit HES-Linien zu findendigs wird das Ver-
haltnis zwischen Forschungsfreiheit und Embryonenschutz in den pewvellidandern unter-
schiedlich gewichtet; in der Folge kommt es zu unterschiedlichenzfielsen Regelungen.
Einige wesentliche Eckpunkte der geltenden Gesetze sind in @abdkrgestellt. Es zeigt
sich, dass in Deutschland, im Gegensatz zu fast allen européisoigern, die Forschungs-
freiheit auf diesem Gebiet am starksten eingeschrankt ist (siehekgpi

1 Wissenschaftlicher Hintergrund

Humane Stammzellen sind aufgrund ihrer inharenten EigenschaftenRégenerationsfa-
higkeit und ihres Entwicklungspotenzials nicht nur ein geeignetes kmgsbbjekt zur Un-
tersuchung von Entwicklungs- und Differenzierungsprozessen im memsehlKorper, sie
kénnen darlUber hinaus zukinftig auch als potenzielle Zellquelle fiErtbeschung und die
Behandlung zahlreicher Krankheiten dienen. Die therapeutische Eigvitthglabei vor al-
lem von den unterschiedlichen Eigenschaften embryonaler und adahtemellen bestimmt
(siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Detaillierter Vergleich der Eigenschaften von embryonalen und adulten

Stammzellen (nach Lemoli et al., 2005)

Parameter

ES-Zellen

AS-Zellen

Vorkommen

Blastomeren, ICM, Blasto-

zysten

Zahlreiche Kérpergewebe

Langzeit 'self-renewa

l'unbegrenzte symmetrische

Teilung

zellen wéahrend der gesamten

Lebenszeit des Organismus

Homoostase der adulten Stamms

Potenzialitat

Pluripoteniz vivo undin

vitro

Multipotenz (Hamatopoetische ul
mesenchymale Stammzellen,
MAPCs nachn vitro-Kultur)

Klonogenitatin vitro

Eine einzelne ES-Zelle kann
einen Klon undifferenzierter

pluripotenter ES-Zellen bilde

Eine einzelne AS-Zelle kann eine
Klon differenzierter Zellen bilden

nder Mechanismus ist vivo unbe-

2N

=}

kannt
Zellschicksal kénnen proliferieren und dift konnen zur Differenzierung indu-
ferenzieren ziert werden
Zellzyklus ES-Zellen fehlt der G1- AS-Zellen befinden sich im Ruhe
checkpoint, sie befinden sich stadium, benétigen Stimulus fur
vorwiegend in der S-Phase | DNA-Replikation und Ubergang i
den Zellzyklus
Plastizitat unbegrenzt entwicklungsfahigunktionelle Plastizitét ist noch
in funktionelle Zellen nicht eindeutig definiert (auf Tran
skriptebene haufig vorhanden)
ES: Embryonale Stammzellen

AS:

Adulte Stammzellen

G1-, S-Phase: Phasen des Zellzyklus

ICM:
MAPC.:
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Je nach ihrer Herkunft unterscheidet man gewebespezifische Ja8tatemzellen, embryo-
nale Stammzellen (ES-Zellen) und embryonale Keimzellen (Beje ES-Zellen werden
aus undifferenzierten Zellen friiher Embryonalstadien von Saugern gew&®etellen aus
den Vorlaufern von Keimzellen aus Embryonen oder frihen Foéten und adadenstllen
aus den verschiedensten Geweben eines Organismus. Gemeinsanmeal ikek Stammzel-
len sind ihre Vermehrungsfahigkeit sowie ihre Fahigkeit, mzene oder mehrere Zelltypen
auszureifen (sich zu differenzieren). Die entwicklungsbiologischeenRiale sind in den
embryonalen, fotalen und adulten Stammzellen in unterschiedlichdie Masgepragt. Ideal
fur eine Zelltherapie ware die Mdglichkeit, adulte Zellen eiRaienten zu entnehmen, in
den bendtigten Zelltyp umzuwandeln und den Patienten mit diesen ursphikdlpereige-
nen Zellen zu behandeln. Dies kdnnten zum einen adulte Stammzell@desesomatische

Zellen, die nach Reprogrammierung Eigenschaften pluripotenter Stammengieeisen.

Erliuterung 1: Was ist Totipotenz — Pluripotenz — Multipotenz?

Totipotenz Totipotente Zellen haben die Fahigkeit, Gewebe aller Keitel)ainschliel3lich
von Trophoblastzellen, zu bilden und sich in einen lebensfahigen Organisransnvzckeln.
Totipotent sind zum Beispiel befruchtete Eizellen.

Mithilfe der Kerntransfertechnik (8natic_Cell Nuclear_Tansfer, SCNT oder NT, auch ,Dal-
ly“-Verfahren) konnten auch adulte differenzierte Zellen in ein patdnbtipotentes Stadir
um reprogrammiert werden.

Pluripotenz Pluripotente Stammzellen kdnnen spezialisierte Zellen akemBlatter sowie
Keimzellen (Spermien und Eizellen) bilden, sich aber selbst mcbinen lebensfahigen Or-
ganismus entwickeln. Embryonale Stammzellen sind pluripotent.

Multipotenz Multipotente Stammzellen kénnen sich in verschiedene Zelltypen bme
stimmten Linie entwickeln. Fir einige gewebespezifische adultenstatien wurde Multipo-
tenz nachgewiesen.

1.1 Eigenschaften gewebespezifischer (adulter) Stammzellen

Gewebespezifische Stammzellen (adulte Stammzellen) bild&femauf der Embryonalent-
wicklung die einzelnen Gewebe- und Organsysteme. Adulte Stanem#&lhnen sich somit
selbst erneuern und zu spezialisierten Zelltypen heranwacheken it dieser Fahigkeit
bendétigt der Korper nicht nur wahrend der Embryogenese, sondern aishvachsenensta-

dium, um Zellen, die durch Verletzung oder Zellverlust zugrunde gehen, zu ersetzen.
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Das Vermogen zur Selbsterneuerung von Zellen und Geweben ist Natiarsehr
unterschiedlich ausgepréagt. Bei niederen Tieren (zum Beispisbi¢n, Regenwirmer) und
einigen Amphibien (zum Beispiel Salamander, Wassermolch) konnen kérzerteile oder
GliedmaRen nachwachsen, wenn sie durch Verletzung verloren gehesalgmrn werden
nur bestimmte Gewebe, wie Haut, Haare, Blut und Darmepithel, sténukgert. Diese Ge-
webe enthalten hochaktive Stamm- und Vorlauferzellen, die bei Bddaite werden. Da-
gegen sind in anderen Geweben (zum Beispiel Herz, Bauchspeicheitdmse)zellen nur in
geringer Anzahl enthalten und schwierig zu isolieren.

In einigen Spezialkliniken werden Stammzellen des Knochenmarkssbiénetewe-
beersatz bei Knorpel- und Knochendefekten eingesetzt (Bruder #9@d.;, Caplan, 2005).
Seit einigen Jahren finden klinische Studien zum Einsatz von Knochenamankaellen fur
die Regeneration von Herzgewebe bei Patienten mit Herzinfatt Bie Ergebnisse der
Studien bei Herzinfarktpatienten sind allerdings widerspruchlich, reigenerative Wirkung
der Knochenmarkstammzellen ist noch nicht bekannt (siehe Kapitel 2.1.2). Weiteththavi
Regenerationsfahigkeit von Hautgewebe genutzt, um beispielsweispaHem, die durch
Verbrennungen geschadigt sind, durch in Zellkultur vermehrte Zelleiaar zu ersetzen.
Von besonderer Bedeutung sind auch die Stammzellen des Nabelschndrblsish durch
geringe Immunitat auszeichnen (siehe Kapitel 2.1). Der Eimshtiter Stammzellen fur die
Zelltherapie hatte gegentber den ES-Zellen den Vorteil, oisslieser Strategie Absto-
Bungsreaktionen vermieden werden kénnten, da es sich meist um korper@geioge)
Zellen handelt. Autologe adulte Stammzellen kdnnen aber nicht eingeseden, wenn die
Erkrankung eine genetische Basis besitzt. AuBerdem nimmt nicht emtatii der adulten
Stammzellen im Verlaufe eines Lebens ab, sondern die Zellem atich. Momentan ist
nicht absehbar, welche adulten Stammzellen zur Therapie neurltenltingen eingesetzt

werden konnen

1.2 Gewinnung und Eigenschaften pluripotenter Stammzellen

1.2.1 Embryonale Stammzellen

1.2.1.1 Gewinnung embryonaler Stammzellen (ES-Zellen)

Unter dem Begriff Embryo werden verschiedene friilhe Stadien déryEnmalentwicklung

zusammengefasst. Zum Status des ,Embryos” wird in Kapitel 3.2itatish Stellung ge-

nommen. Das friheste Embryonalstadium, die befruchtete Eizelkk awoh als Zygote be-
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zeichnet. Spatere Stadien sind die Morula, die aus acht bis 16 Belesht, und die Blasto-
zyste, die aus einer inneren Zellgruppe, aus der sich der Embwyiglesit (inner cell mass),

und einer aul3eren, die die Plazenta bildet, besteht (siehe AbbilduDge 4 mbryonalent-

wicklung beim Menschen endet mit Abschluss der neunten Entwicklusgswaanach

spricht man von Fo6tus und Fotalentwicklung.

ES-Zellen werden aus sehr frihen Embryonalstadien (Acht-Zedit®h bis Blasto-
zyste) von Saugetieren gewonnen. Sie kdnnen sich in Zellkultur unter béstirBedingun-
gen weiter vermehren, ohne zu differenzieren (Thomson et al., 1998; dimamg Marshall,
1998). Die bisher angewandten Verfahren fihren zu einer Zerstérgngnaleryos. Neuere
Arbeiten haben gezeigt, dass zumindest bei der Maus auch dagisigcher Zellkulturen
aus nur einzelnen (Blastomeren) Zellen moglich ist und damitmérye lebensfahig bleibt
(Chung et al., 2006). Vermutungen, dass diese Methode auch fir mensZelieineerfolg-
reich angewendet werden kann, lie3en sich bisher nicht bestatigeraiikkaya et al., 2006).
Nach den bislang an ES-Zellen der Maus gewonnenen Erfahrungen $ds die aus Emb-
ryonen entnommenen ES-Zellen als permanente Zelllinien dauerithitahezu unbegrenzt
im undifferenzierten Zustand kultivieren und lber lange Zeitraume hitefggfroren auf-
bewahren. Von menschlichen ES-Zellen konnte gezeigt werden, dassnanelest tber 250
Generationen hinweg in Kultur gehalten werden kdnnen und dabei ihre Plorigstehe
Kasten Erlauterung 1) erhalten (Amit et al., 2000).

1.2.1.2 Eigenschaften embryonaler Stammzellen

ES-Zellen zeichnen sich nicht nur dadurch aus, dass sie sich aggfrikultur vermehren,

sie kdnnen sich auch in viele verschiedene Korperzellen entwidden eine Ausreifung in
gewebespezifische Zelltypen einzuleiten, werden ES-Zellen blsggise fir einige Tage in
Form von Zellverb&nden kultiviert. Derartige Zellverbdnde werdech als ,Embryoid-

Korper® (embryoid bodies) bezeichnet. Diese Bezeichnung ist imsafesfihrend, als

~embryoid bodies" keine Embryonen sind und sich nach derzeitigem Erkestatmd auch
nicht als Embryonen weiterentwickeln kdnnen. In der Regel fiihrt die smo@tasreifung

von ES-Zellen in der Zellkultur zu einem Gemisch verschiedendily@eh, darunter kontra-
hierende Herzmuskelzellen, neuronale Zellen, Fettzellen, Zelleimdesnsystems, Knorpel-
zellen (Ubersicht bei Wobus and Boheler, 2005). Mithilfe spezifisdfaehstums- und Dif-
ferenzierungsfaktoren ist es nun moglich, gezielt hochreine Populatiefiaierter Zelltypen

zu isolieren. Letzteres ist eine Grundvoraussetzung fur die theisghee Verwendung von

ES-Zellen. Eine Verunreinigung mit unreifen pluripotenten ES-Ailinnte ansonsten nach
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Transplantation zur Bildung von unerwinschtem Fremdgewebe oder auch voremuiitor
ren (Stevens, 1983).

1.2.1.3 Forschung an und mit embryonalen Stammzellen

Die Forschung an embryonalen Stammzellen verfolgt unterschiedliehe Aus Sicht der
Grundlagenforschung geht es um die Frage, wie und unter welchen @sgimgsich solche
Zellen zu bestimmten spezialisierten Zelltypen entwickeln, beasdiesen Prozessen spezi-
fisch fur die frihe Embryonalentwicklung des gesunden Menschen ist elctievAbwei-
chungen bei genetischen Krankheiten auftreten.

Die mdgliche therapeutische Eignung von ES-Zellen bezieht sicir@n Einsatz in
Zellersatzstrategien (siehe Abbildung 1 und Kapitel 1.2.2).

Eine Transplantation von aus ES-Zellen abgeleiteten, nicht kérpeeeigpenderzel-
len wirde allerdings zu immunologischen Abstof3ungsreaktionen fiihren,Bedrerrschung
dieselbe medikamentése Behandlung mit allen ihren Nebenwirkungedeerfaviirde, wie
sie heute bei Organtransplantationen notwendig und Ublich ist. Ein entscheideridén@or
ES-Zellen kdnnte jedoch sein, dass sich praktisch jedes ihrer €aéfieenen, ersetzen oder
modifizieren liel3e. Es kbnnten also gezielt Gene ausgeschalid¢ny deren Produkte an der
Krankheitsentstehung oder an der Auslésung von Abstol3ungsreaktiondigtibstel, ande-
rerseits konnten vor einer Transplantation therapeutisch bedeutsamen@®&S-Zellen einge-

fuhrt werden.

1.2.2 Embryonale Stammzellen nach Kerntransfer
Durch den Transfer des Zellkerns einer adulten Korperzellenm aivor entkernte Eizelle
kann der Zellkern der Korperzelle reprogrammiert werden. Nachtidgang einer solchen
rekonstruierten Eizelle in ein scheintrachtiges Tier kann es zaratem Entwicklung eines
Fotus kommen. Diese als somatische Kerntransfertechnik (eogiate Il Nuclear Fans-
fer, SCNT) bezeichnete Methode wurde bisher bei mehreren t€rerarfolgreich angewen-
det. Sie kdnnte auch dazu dienényitro Blastozysten zu erzeugen, aus denen korpereigene
ES-Zellen fUr die autologe Zellersatz-Therapie gewonnen werden kdméam spricht dann
von ,Forschungs-Klonen* oder ,therapeutischem Klonen®.

Die auf diese Weise durch Kerntransfer (engluclar_Tansfer, NT) gewonnenen
NT-ES-Zellen sind bis auf das mitochondriale Genom mit dem (K&arnom der Spender-
zelle identisch. In Mausexperimenten konnte gezeigt werden, daabgiteiteten ES-Zellen

nicht von denen zu unterscheiden sind, die nach Befruchtung entstanden smbrificaet
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al., 2006), obwohl die Expression von Genen in diesen Konstrukten &ufRerst abeirrant

kann.
- Pluripotente
embryonale Stammzellen

> g —>

Zellteilung .
Isolierung
der inneren Zellmasse

Kerntransfer in Blastozyste

enukleierte Eizelle

Zugabe von

Wachstumsfaktoren

W M il

\\\\\\\\\\\\\\\lmu\HMMH
\

Glatte GefaR- <
muskelzellen

)

Skelettmuskel- Zelltransplantat

Kardiomyozyten zellen

Hamatopoetische

Neurone
Zellen

Abbildung 1: Gewinnung von HES-Zellen nach Kerntransfer als Quelle zur Gewebe-
ziichtung fiir die Transplantation

In verschiedenen Labors wird angestrebt, im humanen System auttdsgleeil3t patienten-
eigene Ersatzzellen fir eine Zelltransplantation zu entwickelbeiD@irde, wie bei adulten
korpereigenen Stammzellen, das Problem einer immunologischen Unvenkéiinicht auf-
treten, sodass die Notwendigkeit der Suppression der Immunreaktion entfallen kdnnte.
Ein anderer Vorteil dieser Methode lage in der Mdglichkeit, Staatien von Patien-
ten mit schweren Krankheiten zu gewinnen und an ihnen die Entstehungssmeemund

Behandlungsmadglichkeiten dieser Krankheiten zu erforschen (siehe Kapitel 2.2.6)
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1.2.3 Embryonale Keimzellen (EG-Zellen)

Menschliche embryonale Keimzellen (EG-Zellen) kénnen aus den VerZalien von Ei-
und Samenzellen, so genannten primordialen Keimzellen, gewonnen werden. HuGxane
Zellen wurden aus Embryonen beziehungsweise Foten der funftenftbis 8chwanger-
schaftswochen isoliert (Shambilott et al., 1998, 2001).

Wahrend bei der Maus EG-Zellen in &hnlicher Weise wie ES+Zéler ein nahezu
unbegrenztes Proliferations- und Entwicklungspotenzial verfugen, ,endbbgalies* bilden
und sich in eine Vielzahl spezialisierter Zelltypen differerem konnen, ist die Vermeh-
rungs- und Entwicklungsfahigkeit humaner EG-Zelllinien offenbar begr&elbst in den
Laboratorien von J. Gearhart und P. Donovan, in denen zuerst humane EG-&elbemen
wurden (Shamblott et al., 1998), werden sie kaum noch eingesetzt. Obe/dfdrdiendung
humaner EG-Zellen in vielen Landern rechtlich weitaus unproblerhatiscare als die Ver-
wendung von HES-Zellen, spielen sie in der Forschung nur eine ehegaantkrete Rolle.
Dies zeigt sich auch daran, dass bisher nur sehr wenige Arbeitediéifggrtwicklungsfahig-
keit von humanen EG-Zellen veroffentlicht wurden — im Gegensatz ziHdederten von
Publikationen Uber HES-Zellen.
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2 Naturwissenschaftlicher Erkenntnisfortschritt seit der

zweiten DFG-Stellungnahme von 2001

Seit der DFG-Stellungnahme aus dem Jahr 2001 ist auf dem Gabastulken und embryo-
nalen Stammzellforschung weltweit intensiv gearbeitet worden uihel dgz neuen Erkennt-
nisse lassen die damals getroffenen Aussagen in neuem Lichéieen. Die folgenden Ka-

pitel geben einen Uberblick tiber die aktuellen Entwicklungen.

2.1 Adulte gewebespezifische Stammzellen

Adulte beziehungsweise gewebespezifische oder somatische themsind fir die Gewe-
beentwicklung und -regeneration zustandig. Sie sind in spezifischerb&lewepartimenten
lokalisiert (Stammzell-,Nische®) und reagieren auf stimdrete oder hemmende Signalmo-
lekule, die sie aus dem Gewebe erhalten, in dem sie sich aufbeétem das sie einwandern.
Die am langsten bekannte Quelle fir adulte Stammzellen i&ldasm Knochenmark findet
sich eine Stammzelle auf etwa 10 000 Zellen, wobei eine eintayenelle das gesamte
Blutsystem eines Organismus generieren kann (Osawa et al., $&@&mzellen kdnnen iso-
liert und in andere Organismen ubertragen werden. Diese Eigensthdi# iGrundlage fur
die bereits seit vielen Jahren klinisch erfolgreichen Transpianést von hamatopoetischen
Stammzellen aus Knochenmark zur Behandlung von Blutkrankheiten oderebkandung
von Tumorpatienten nach Chemotherapie.

Ein Problem der somatischen Stammzellforschung ist seit vielen Jahreantiesder
eindeutige Stammzellmarker fehlen, und/oder dass Stammzellen nuingegeMenge aus
dem gesunden Spenderorganismus isoliert beziehungsixeigeo nur begrenzt vermehrt
werden konnen. So kénnen hamatopoetische Stammzellen aus dem Knochenmaitks oder
dem Nabelschnurblut zwar in Blutzellbanken lebensfahig erhaltedewelWersuche zuwn
vitro-Vermehrung von hamatopoetischen Stammzellen haben zu erstegeBrfaber noch
nicht zu einem Durchbruch geftihrt. Der Einsatz organfremderrstatten wird derzeit kon-
trovers diskutiert (siehe Kapitel 2.1.2), und die therapeutische Nugengbespezifischer

Stammzellen ist bisher nur in Ausnahmeféallen maoglich.
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2.1.1  Entwicklungspotenzial von Stamm- und Vorliuferzellen

Neben den hamatopoetischen Stammzellen enthélt das Knochenmark aunbhgmeake
Stammzellen, die unter anderem in Fett-, Knorpel-, Knochen-, SehnenModkelzellen
differenzieren kénnen. Eine weitere Quelle zur Gewinnung von somati§taexmzellen ist
das Nabelschnurblut. Es enthalt nicht nur Stammzellen des blutbild&ydems, sondern
auch mesenchymale Stammzellen (Erices et al., 2000).

Mesenchymale Stammzellen stehen aufgrund ihrer Fahigkditjrsidie verschiede-
nen mesenchymalen Zelltypen zu differenzieren, seit langemiitalpiinkt der Stammzell-
forschung und des ,tissue engineering®.

Mesenchymale Zellen mit einem erweiterten Entwicklungspoteng@ genannte
~-multipotential adult progenitor cells* (MAPCs; Reyes et 2001; Jiang et al., 2002a; Jiang
et al., 2002b), oder ,marrow-isolated adult multilineage inducible (Mi)Adélls* (D'Ippolito
et al., 2004) wurden aus dem Knochenmark von Maus und Mensch isoliert und kuDiaer
Zellen zeigten Uber viele Passagen eine hohe Vermehrungsrasaarizbachtliche Differen-
zierungsfahigkeit. Es ist derzeit allerdings noch unklar, ob dleZ aus einer (in geringer
Anzahl) im Knochenmark bereits existierenden Stammzellpopulateamnsen und durch
Kultur vermehrt werden oder ob sich die Zellen erst durch die Keiting bilden. Ahnliche
mesenchymale Stammzellen (engl.: unrestricted somaticcsn USSCs) wurden aus Na-
belschnurblut kultiviert und waren tber viele Generationen in Kultur vebaeliKogler et
al., 2004).

Aus der Haut von Saugetieren wurden so genannte ,skin-derived préq8ké)
Zellen nachin vitro-Kultur isoliert. SKPs kdnnen in neurale und mesenchymale Zelleresowi
in Zellen, die morphologisch glatten Muskelzellen entsprechen, efiffeart werden. SKPs
konnen als Zell-Aggregate (ahnlich den ,neurospheres*) kultivierden und zeigen Marker
neuraler Vorlauferzellen. Diese Zellen weisen ein grof3#erBnzierungspotenzial auf, weil
sie sogar in oozytenéhnliche Zellen differenziert werden konnen (Dyte20G6).

Neurale Stammzellen kénnen aus dem Gehirn isoliert und alsxaarge ,neurosphe-
res* durch Wachstumsfaktorzugabe in Nahrmedium vermehrt werden. Dieatenestamm-
zellen kénnen sich zu funktionellen Neuronen entwickeln. Ob beziehursgsinaiieweit sie
auchin vivo spezifische Hirnfunktionen tibernehmen kénnen, muss noch gezeigt werden.

Die hier exemplarisch genannten multipotenten Zellen zeichnen sich Buatwick-
lungsfahigkeit in verschiedene Zelltypen und durch eine — im Veibalt hAmatopoetischen
Stammzellen — héhere Vermehrungsfahigkeit aus. Im VergleichE&s+Zgllen ist ihr Ver-

mehrungs- und Entwicklungspotenzial jedoch deutlich eingeschréankt.
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2.1.2  Eingeschrinkte Plastizitit von adulten Stammzellen

Seit 1998 wurde in zahlreichen Arbeiten berichtet, dass adulte t&lemsich nicht nur in
Jhr* Ursprungsgewebe entwickeln kdnnen, sondern in einigen FalleniauaHltypen ande-
rer Gewebe ausreifen kdnnen (Bjornson et al., 1999; Clarke et al., 2000)r&»beschrie-
ben, dass beispielsweise Knochenmarkstammzellen nach Transplamaiompfangerorga-
nismus in Muskeln, Leber, Lunge, Darm, Haut und Herz auftretendatsr Nachkommen
neuraler Stammzellen im Blut nachgewiesen wurden. Diesesterie Entwicklungspotenzi-
al wurde als ,Plastizitat” (siehe Kasten Erlauterung 2) gtemsdifferenzierungs”-Fahigkeit
bezeichnet. Diese Féahigkeit wirde bedeuten, dass adulte Stanmnmzedfieallein auf die Bil-
dung der Zellen ihres eigenen Gewebetyps spezialisiert sind, sorateumter dem Einfluss
der spezifischen Signalmolekile des Gewebes (zum Beispiel ratdtAdng) auch in andere
Zellen entwickeln kénnten. Es hat sich jedoch inzwischen in zahlreftoelien gezeigt, dass
die Techniken, die zum Nachweis der Entwicklungsfahigkeitivo und in vitro eingesetzt
wurden, nicht hinreichend prézise waren. Mithilfe von eindeutigen Staltnmazieern und
sorgféltigen Analysen der Empfangergewebe nach Transplantation (v&rentesm Stamm-
zellen) ist inzwischen nachgewiesen worden, dass die urspringlicgebnisse zumindest
zweifelhaft sind (Herzog et al., 2003; Wagers and Weissman, 200wliLet al., 2005). Vie-
le der beobachteten Phdnomene beruhen nicht auf einer tatsachlichesdifferenzierung®,
sondern sind auf Fusionen von Spenderzellen mit Zellen des Empfangeegerurtickzu-
fuhren beziehungsweise fallen um Grof3enordnungen niedriger aus albstuyegchrieben).
Die eingesetzten Stammzellpopulationen waren zudem nicht inenennd einheitlich, son-
dern bestanden oft aus einem Gemisch verschiedener Stamp&ell8o sind im Knochen-
mark hamatopoetische und mesenchymale Stammzellen sowie ent®tfelig@uferzellen

vorhanden, deren gleichzeitiger Einsatz eine spatere Interpretatiorgdbnisse erschwert.

Erliuterung 2: Was ist Plastizitit?

Die Plastizitdt von Zellen bezeichnet deren Fahigkeit, sicdh an Zellen anderer Gewebe
entwickeln zu koénnen.

Von entscheidender Bedeutung fir die Beurteilung der Plastzitdter Stammzellen ist nun
die Frage, inwieweit neben gewebe- und zelltypspezifischendviaduch funktionelle An-
haltspunkte fiir eine Zelldifferenzierung nachgewiesen werden kéi@tenvurde gezeigt,
dass somatische Stammzellen nach Inkorporation in fremde Gewelesinzelne gewebe-

beziehungsweise zelltypspezifische Marker hervorbringen, diesénemungen der Gen-
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expression jedoch nicht notwendigerweise mit der Auspragung feimiesonellen Phanotyps
verbunden sindln einer Arbeit wurde sogar der Schluss gezogen, dass adulten&tHen
nur unvollstandig differenzieren und ihnen Eigenschaften fehlen, um Funkébm@al#zupra-
gen (Bedada et al., 2006). Der Begriff der , Transdifferenzieruvigd daher in diesem Zu-
sammenhang international kaum mehr verwendet.

Diese neue Sicht auf das Entwicklungspotenzial adulter Stanemaahn an Hand

zahlreicher Publikationen seit dem Jahr 2000 dokdiert werden (siehe Kasten Erlauterung 3).

Erliiuterung 3: Neue Befunde stellen die , Plastizitit* von adulten Stammzellen in Frage

Nervenzellen aus Knochenmark:
2\ From marrow to brain: expression of neuronal phenotypes in adult mice.
Brazelton et al. (2000)

7 Little evidence for developmental plasticity of adult hematopoietic stdis
Wagers et al. (2002)

Herzzellen aus Knochenmark:
() Bone marrow cells regenerate infarcted myocardium.
Orlic et al. (2001)

7 Hematopoietic stem cells do not transdifferentiate into cardiaacytes in myocardial
infarcts.
Murry et al. (2004)

Leberzellen aus Knochenmark:
2\ Purified hematopoietic stem cells can differentiate into hepatoizytés.
Lagasse et al. (2000)

7 Cell fusion is the principal source of bone-marrow-derived hepatocytes.
Wang et al. (2003)

Publikation beschreibt die Plastizitat, das heil3t die F&higkeitramsilifferenzierung, von
Knochenmark-Stammzellen

Publikation beschreibt, dass Knochenmark-Stammzdike postulierte Plastizitat nicht besitzen

Ungeachtet der begrenzten Kenntnisse tber die zugrunde liegenden Igieamewurden be-
reits 2001 Knochenmarkstammzellen zur Behandlung von Herzinfarktpatiangpgsetzt.
Erste Fallstudien und klinische (Phase 1) Studien zur TransplantatioGtaommzellen des
Knochenmarks in das infarktgeschadigte Herz ergaben eine Verbessier klinischen Be-
funde der Patienten. Daraus wurde eine direkte Umwandlung von hamatdmrettamm-
zellen beziehungsweise von Knochenmarkstammezellen in Herzzellarigrvsdie fur die
therapeutische Wirkung (verbesserte Durchblutung und Pumpfunktion desnklererant-
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wortlich seien. Diese Interpretation ist jedoch nicht mehr aufzeblatten, und nach dem ge-
genwartigen Erkenntnisstand lassen sich folgende Schlussfaygeraiehen (Lemoli et al.,
2005; Dimmeler et al., 2005):

1. Nach Transplantation von Knochenmarkstammzellen in das infarktgegtehadi
Herz finden vorwiegend Fusionen mit Herzzellen statt, die eineiédtmg von
Knochenmarkstammezellen in Kardiomyozyten vortduschen. Eine direkteabdaw
lung (, Transdifferenzierung”) von hamatopoetischen und mesenchymalemmsSta
zellen in Kardiomyozyten tritt nicht oder — wenn tberhaupt — nur sosalfe dass
sie bislang nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte. DiestedWerbesse-
rung der klinischen Symptome kann deshalb nicht auf die Anwesenheit von weni
gen Knochenmarkzellen im Herz zurtckgefihrt werden.

2. Nach Transplantation von hamatopoetischen und mesenchymalen Stamswzelle
wie (insbesondere) endothelialen Vorlauferzellen aus Knochenmadk eine
Neubildung von Gefal3zellen beobachtet. Es ist jedoch noch nicht eindeuigy be
sen, ob die Neubildung von vaskularen Endothelzellen direkt durch die transplan-
tierten Zellen oder indirekt Gber die Sekretion von Zytokinen und Wachfstkimis
ren, die von den transplantierten Zellen abgegeben werden, induziert wird.

3. Eine Vorbehandlung (Mobilisierung) mit Zytokinen (G-CSF) kann digeRerati-
on des infarktgeschadigten Myokards positiv beeinflussen. Jedoch werdenfdabe
fenbar keine neuen Herzzellen gebildet, sondern zellschitzende unditzaer- e
dungshemmende Mechanismen aktiviert. Man nimmt inzwischen an, diss, Z
statt zu sterben, durch Uberlebensfaktoren tiber die kritische Béattet werden

und so, beispielsweise bei einem Herzinfarkt, die Narbenbildung reduzieren.

2.1.3  Genetische und epigenetische Verinderungen bei adulten Stammzellen

Unter Epigenetik versteht man die chemischen Modifikationen von DN/Aeikliten, wobei
deren Basensequenz jedoch konstant bleibt. Durch die Modifikation der DNA undérde
Histon-Proteine kann der genetische Informationsfluss beeinflesdew. Epigenetische An-
derungen koénnen die Aktivitdt von Genen und somit auch die Funktionen vom&tten
beeinflussen und ihr Entwicklungspotenzial beziehungsweise ihrezZRétsginschranken.
Solche epigenetischen Veranderungen kénnen durch eine Anzahl voreRdieororgerufen

werden:
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1. intrinsische Faktoren (zum Beispiel Expression von AdhasionsmoleKidiemer-
lange oder Expression von Zytokin-Rezeptoren, die Aktivitat der Staremzeid
ihr Zellzyklus-Status),

2. extrinsische Faktoren (zum Beispiel Mikroumgebung der Stammzetid Sig-
nalmolekile),

3. die Art der Gewebeschadigung (chemisch, physikalisch, mechanisch) und

4. die Transplantationsmethode.

Die Auswirkung epigenetischer Veranderungen in adulten Stanenzall hier am Beispiel
mesenchymaler Stammzellen exemplarisch dargestellt weRleripotente mesenchymale
Stammzellen werden durch Kultivierungsverfahren gewonnen und verrmeBtudien wur-
de die Heterogenitdt mesenchymaler Stammzellen nachgeyweseach nur etwa ein Drittel
der mesenchymalen Stammzell-Klone pluripotent waren, wahrend mgerilZellen eine be-
grenzte Entwicklungsfahigkeit zeigten. Offenbar werden wahrendedéwultur durch geneti-
sche (Mutationen) wie epigenetische Veranderungen (Anderungen dexp@sséon) be-
stimmte Phénotypen selektiert. Die Folge ist ein Verlust vonp@lienz, aber auch die mog-
liche Gefahr, dass Tumorzellen entstehen.

Die Aufklarung der grundlegenden Mechanismen der epigenetischetafagund
ihrer Beziehung zum Phanomen der Differenzierungsfahigkeit vamnstellen wird ent-
scheidend zum Verstandnis der Stammzellbiologie und zur therapeutiNciteing von
Stammzellen beitragen. Dazu sind Untersuchungen an adulfeembryonalen Stammzellen

erforderlich.
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Erliuterung 4: Was versteht man unter Epigenetik?
Der Begriff Epigenetik bezeichnet eine Moglichkeit der Bdegdung des genetischen In-
formationsflusses, die durch Modifikation von DNA und/oder Histon-Proteinehge bei
der die Basensequenz der DNA konstant bleibt, aber die Aktivitat der&nden Gene b%—

einflusst wird. Fir diese epigenetische Regulation sind zweigéoenten von Bedeutun
die DNA und die Histon-Proteine des Chromatingertistes eines Cloommpsim das di
DNA gewickelt ist. Durch chemische Modifikation dieser Zielkturen kdnnen Gen-Orje
dem Einfluss von Transkriptionsfaktoren erdffnet oder verschlossennwetdeliesen Modi
fikationen zahlen die Methylierung (das heil3t meist Inaktiviervog) DNA-Sequenzen be-
ziehungsweise die Acetylierung, Methylierung oder Phosphorylieyan bestimmten Ami
nosauren der Histon-Proteine. Die epigenetischen Modifikationen von idAHistone
sind eng aufeinander abgestimmt und hochspezifisch reguliert.b#eer erworbene Feh-
ler in der epigenetischen Regulation kdnnen ebenso zur Entstehung von Kmnﬁl‘menL
wie Mutationen der Erbinformation. So schéatzt man, dass etwa 15 Pabieeriehler im ge
netischen Programm von Tumorzellen auf einer Stérung epigenet&tehmrprogramme be-
ruhen.

Zu den Sonderformen epigenetischer Regulation zahlt die X-ChromcLsom-
Inaktivierung. Da Frauen im Gegensatz zu Mannern zwei X-Chronmersaufweisen, wer-
den zur Dosiskompensation etwa 80 Prozent der Gene eines der beidichen X-
Chromosomen in der frihen Blastogenese inaktiviert. Auch die so gengemgtische Pg-
gung (Imprinting) wird epigenetisch reguliert. Darunter véatstean, dass bei circa 200 Ge-
nen unseres Genoms die elterliche Herkunft dariber entscheidet, Gereiaktiv ist odeei
nicht. Einige Gene sind nur aktiv, wenn sie von der Mutter abstamnmenggtrliche Kopi

ist stumm), bei anderen Genen verhalt es sich umgekehrt. Epggenetischen Muster VLTn
Genaktivitaten werden nach der Zellteilung an die Tochterzellen wejtdvgg.

Wird der Zellkern einer adulten, differenzierten Kérperzelle ésbliind in eine ent-
kernte Eizelle transferiert (somatischer Kerntransfer)yisd das epigenetisch modifizierte,
hoch spezialisierte Programm des adulten Zellkerns durch noch weitgehbekannte Be-
standteile der Eizelle umprogrammiert und kann das genetische Mustebefruchteten E
zelle annehmen. Die Prinzipien und verantwortlichen Faktoren dieser Reprogramysind
Gegenstand der Forschung. Eine fehlerhafte oder unvollstandige Reprogmamgnist unte
anderem fur die bislang geringe Effizienz des somatischen Kerntransfargwortlich.

2.1.4 Tumorbildung durch adulte Stammzellen

Wahrend es bis vor kurzem als gesichert galt, dass adulte Stammzetayensatz zu HES-
Zellen kein Tumorrisiko darstellen, wurde inzwischen gezeigt, dagsadulte Stammzellen
unter bestimmten Bedingungen Tumoren auslosen kénnen (Clarke and B, So
fuhrte die chronische Infektion mitelicobacter felis (einem bakteriellen Verursacher von
Tumoren) im Magen von Mausen dazu, dass die korpereigenen Knochenmarksliam
Tumoren bildeten (Houghton et al., 200Fptséachlich besteht eine groBe Ahnlichkeit zwi-
schen Tumor- und Stammzellen. Das Wachstum beider wird Uber jéalishe Signalwe-
ge reguliert. Genetische oder epigenetische Veranderungen kormefiidieen, dass sich ei-

ne Zelle nicht mehr kontrolliert wie eine Stammzelle verlgdndern zur Tumorzelle wird
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(Al Hajj et al., 2004; Trounson, 2004; Yilmaz et al., 2006; Zhang et al., R0€si and
Weissman, 2006).

Diese genetischen und epigenetischen Verdnderungen kénnen sowoblals auch
nach Zellkultivierungin vitro auftreten. So kann die permanente Telomerase-Expression in
mesenchymalen Stammzellen nach langeéretitro-Kultur zu Gendeletionen und zu einem
epigenetischen ,silencing” eines Tumor-Suppressor-Gens fuihren (Buals 2005). Aus
dem Fettgewebe isolierte mesenchymale Stammzellen, diensi¢erlauf von acht Monaten
in Kultur circa 90- bis 140-mal geteilt hatten, l6sten nach InjekiioWearsuchstieren Krebs
aus (Rubio et al., 2005).

2.2 Humane embryonale Stammzellen (HES-Zellen)

Seit Inkrafttreten des StZG 2002 sind weltweit aus mehreren HuBddaryonen — erzeugt
durchin vitro-Befruchtung — mindestens 80 vermehrungsfahige HES-Linien etalbbeden
(Hoffman and Carpenter, 2005). Weiterhin ist gezeigt worden, dassZEES unter stan-
dardisierten Bedingungen etabliert, kultiviert und kryokonserviertdererkbnnen. HES-
Zellen kénnen aufRerdem genetisch modifiziert und in verschiedenstalispgre und funk-
tionelle Zellen differenziert werden (Ubersicht bei Wobus and Boh&D05). Nach neuen
Befunden konnten murine ES-Zellen dazu veranlasst werden, sich in hecheeirale Zell-
populationen zu differenzieren, die keine undifferenzierten Zellen ewhalten und keine
Tumoren auslosten (Conti et al., 2005).

Eine Konsequenz aus diesen Befunden ist, dass der Einstieg ichdir8sudien zum
potenziellen therapeutischen Einsatz von HES-Zellen eine Mogiiohdeorden ist. So hat
die Firma Geron (San Diego, USA) die Beantragung einer Khais¢Phase 1) Studie mit
HES-Zellen bei Patienten mit RuUckenmarksverletzungen an die FRDgekindigt
(www.isscr.org/science/asiapacific.htm; erneuert in www.n@mmsist.com, Ausgabe vom
17. 6. 2006). Andere Forscher betrachten die Aufnahme von klinischen Studi¢iES8hit
Zellen zum gegenwartigen Zeitpunkt als verfriiht.

2.2.1 Kontamination durch tierische Produkte und Viren

Im August 2001 waren 78 HES-Linien bekannt, die in einem ReglsteNational Institutes
of Health (NIH) registriert wurden. Gemass der Stichtaguegeties geltenden Stammzellge-
setzes konnen nur diese Linien nach Deutschland eingefihrt werden. ties@2registrier-
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ten Zelllinien aber konnten bisher erfolgreiawitro vermehrt werden (aktueller Stand siehe
http://escr.nih.gov/). Sie alle wurden in Anwesenheit von tierischdnmzigben und fétalem
Rinderserum kultiviert und nehmen durch diese Kultivierungsbedingungbweiabar tieri-
sche Sialinsdure-Molekile auf. Gegen solche Molekile haben de#emdflenschen Anti-
korper entwickelt, nach Transplantation wirden derartig kontaminieftenzzu Abstol3ungs-
reaktionen fiihren (Martin et al., 2005). Zuséatzlich besteht potentelGefahr einer Uber-
tragung von murinen Retroviren durch die Ko-Kultur von HES-Zellenviéise-Nahrzellen,
obwohl dies experimentell bislang nicht nachgewiesen wurde (Aralt,2005). Eine Ande-
rung der spezifischen Kulturbedingungen ist nicht ohne weiteres chpgla die Zellen an
diese Wachstumsbedingungen adaptiert sind.

Inzwischen wurden weltweit neue HES-Linien unter deutlich verbess&ulturbe-
dingungen etabliert (Cowan et al., 2004), und zwar mit humanen NahraeteEmserumfrei-
en Bedingungen (Genbacev et al., 2005) beziehungsweise vollstandig ohmellsi&H{ili-
manskaya et al., 2005; Hovatta and Skottman, 200540 and Carpenter, 2005). Eine
Ubersicht tiber die Anzahl der publizierten HES-Linien gibt Abbildung 2.

Abbildung 2: Abgeleitete HES-Linien (Stichtag 1. Januar 2006)

Die Daten stammen aus dem NIH Registry, den in der DatenhdMdel geflihrten wissenschatftli-
chen Journalen sowie zusatzlichen Informationsquellen wie IntemdserRationen auf wissenschaft-
lichen Fachtagungen und Pressemeldungen. Es ist zu beachten, ldagsnis ein Teil der betroffe-
nen Zelllinien in wissenschaftlichen Fachzeitschriften pubtizierde. Die geografische Herkunft der
144 Zelllinien des,Reproductive Genetics Institute”, zu beziehen (EEFEMRIDE International
Ltd.“ (als ,nicht zugeordnet” bezeichnet), war nicht offentlich zuganglich unspesthend nicht zu
ermitteln. HES-Linien von ES Cell International“ wurden Australien zugeordnet. Es wird ddriauf
gewiesen, dass die von Hwang in den Jahren 2004 und 2005 beschriebemareBliaien keinen
Eingang in diese Zusammenstellung gefunden haben. (nach Guhr et al., 2006)

A. Gesamtanzahl der Zelllinien, sortiert nach Herkunftsland

B. Zelllinien oder Arbeiten mit letzteren, die in FachzeitschriftenReer Review-Verfahren verof-
fentlicht wurden.
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Gesamtanzahl der HES-Linien
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Insgesamt werden in den oben dargestellten Abbildungen 414 HES-Lananrg, von de-
nen 204 in Fachjournalen beschrieben wurden. Im International Stein FGrim
(www.stemcellforum.org) sind etwa 150 Zelllinien aufgefihrt, von denen t@0gse charak-
terisiert sind. Viele dieser Stammzelllinien sind aus ,ubddigén“ IVF-Embryonen etabliert
worden.

HES-Linien, die frei von Kontaminationen mit tierischen Proteined,sind eine un-
abdingbare Voraussetzung fur mégliche therapeutische Anwendungenadéhieder Stich-
tagsregelung des StZG nach Deutschland eingefuhrten Lirfilieerdiese Anforderungen
nicht und wéren fir einen klinischen Einsatz also nicht geeignetAbzahl der Wissen-
schatftler, die mit neu etablierten HES-Linien arbeiten, st&i#@ndig (siehe Abbildung 3).
Deutsche Wissenschatftler sind damit von einer Zusammenarbeispresttenden internati-
onalen Forschungsprojekten, deutsche Firmen von der Entwicklung neueerdgliepro-

dukte definitiv ausgeschlossen.
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Abbildung 3: Publikationen mit verschiedenen HES-Linien

Anteil der NIH zugelassenemRquten) und anderenduadrate) HES-Linien an der Gesamtverwen-
dung und/oder den Gesamtableitungen von HES-Linien bezogen auf publigieeiten zwischen
2002 und 2005. Die Verwendung klonaler Abkdmmlinge der NIH zugelassdB8r_kien H1, H9
und SA002 wurden den NIH zugelassenen Zelllinien zugerechnet. (nach Guhr et al., 2006)
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2.2.2  Einschriinkungen bei importierten HES-Linien

Nach den EU-Richtlinien zur Verwendung von Zellen und Geweben flapbetische An-
wendungen (Richtlinien 2003/94/EC; 2004/23/EC) missen Zellen und damit d&@h H
Zellen grundsatzlich die Anforderungen an gute Labor- und Herstepuags (,Good Labo-
ratory Practice”, GLP; ,Good Manufacturing Practice”, GMKJiken. Die Zellen missen
bereits bei der Etablierung nach standardisierten Verfahrenkeitefreien Bedingungen ge-
zluichtet werden. Diese Kriterien werden von den in Deutschland vargigblES-Linien des
NIH-Registers nicht erfullt. Das heil3t, mit den zur Veuiig stehenden HES-Linien sind an-
gewandte Forschungsarbeiten, die auf eikBnisch-therapeutischen Einsatz ausgerichtet
sind, nicht gemaR der EU-Vorschriften durchzufihren. Im Gegensatzsoakzin der briti-
schen Stammzellbank des ,International Stem Cell Forums* Gibezt8yat charakterisierte
Zellen deponiert (www.stemcellforum.org; Andrews et al., 2005a), die rioflhrbar sind,

da sie nach dem in Deutschland geltenden Stichtag etabliert wurden.

2.2.3  Heterogenitiit von HES-Linien
Eine Moglichkeit, Aussagen Uber die Eigenschaften von ES-Zellemazten, ist die Analy-
se des so genannten Transkriptoms. Das Transkriptom ist ein spezfidouster an aktiven
Genprodukten einer Zelle in Form von RNA, sozusagen ein Fingerabdruabdadén Zel-
le. Einerseits verfiigen ES-Linien verschiedener Spezies bheakteristische stammzellspe-
zifische Transkripte (wie Oct4, Nanog und hohe Telomerase-AKjivid@dererseits kann
man aber auch Unterschiede zwischen den Spezies feststellesr. Dnestand zeigt die Not-
wendigkeit der Forschung an verschiedenen Spezies, da RuckschlisSeevmodell auf
den Menschen nur begrenzt mdglich sind. Vergleicht man nun das Tramsknph ver-
schiedenen HES-Linien des NIH-Registers, dann zeigt sich, eldsdHES-Linie ihr eigenes
charakteristisches Expressionsmuster hat. Verschiedene ZelNimisen also unterschiedli-
che RNA-Transkripte auf; beziehungsweise Transkripte, die én dlinien nachgewiesen
wurden, zeigen Unterschiede in der Starke der Expression (Adiegta 2004; Bhattacharya
et al, 2004). Dartber hinaus exprimiert der gro3te Teil der untersucht&iLkhen auch
Markergene von differenzierten Zellen. Diese Befunde kdnnen entaatigenetischer Va-
riabilitdt beruhen oder sie sind auf die unterschiéeic Differenzierungs- oder Entwick-
lungsstadien (Wobus and Boheler, 2005) beziehungsweise auf die adtggwanterschiedli-
chen Isolierungs- und Kultivierungsbedingungen zurtickzufuhren.

In jedem Fall zeigen diese Beobachtungen, dass die untersuchten, vdaltte2002

etablierten HES-Linien des NIH-Registers heterogen sind daesif hinweisen kdnnte, dass
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sie auch ein unterschiedliches Differenzierungspotenzial bestadche nicht standardisier-
ten HES-Linien waren fur den klinisch-therapeutistkinsatz auch daher nur bedingt geeignet.

2.2.4  Genetische und epigenetische Verinderungen bei HES-Linien
Epigenetische Prozesse, wie Histonacetylierung, DNA-Methylg sowie andere Verande-
rungen der Chromatinstruktur, die sich nicht auf die Sequenz des Genomikessind
abhangig vom Zellzyklus, reversibel und kdnnen das Schicksal der delieim nachfolgende
Transkriptionsregulation oder -verdnderung beeinflussen (sieherkadtuterungen 4; Cer-
ny and Quesenberry, 2004). Auch fur das Entwicklungspotenzial von HEES+Zplelen ge-
netische und epigenetische Faktoren eine wichtige Rolle. So kbnnen Kuttgséedingun-
gen, Serumgaben oder -entzug im Nahrmedium oder ungeeignete Wachgunesfau ge-
netischen und epigenetischen Veranderungen der Zellen fihren.d2assFaktoren die
HES-Zellen beeinflussen, zeigt sich im Vergleich spatelpdstagen gegentber friheren
Zellpassagen. So wiesen acht von neun HES-Zellen einer spatenpistage im Vergleich
zu Zellen einer frihen Kulturpassage Gen- und Chromosomenmutationen uede&pdne
Veranderungen auf (Maitra et al., 2005). Eine Analyse von funf H&E®n (H1, H2, H9,
BGO02, Cyt25) ergab, dass sie auch bezuglich der Muster der X-chno@lesolnaktivierung
heterogen sind (Hoffman et al., 2005).

Diese Befunde belegen, dass spate Kulturpassagen, wie sieiriES-dus dem NIH-
Register reprasentieren, fur bestimmte Fragen der Grundlagemiong sowie therapeutische
Einsatze mdglicherweise ungeeignet sind und dass es notwendigiersZellbanken von

frihen Passagen anzulegen, auf die man jederzeit zuriickgreifen kann.

2.2.5 Tumorbildung durch HES-Linien

Seit langem ist bekannt, dass undifferenzierte ES-Zellen nastsflantation Tumoren bil-
den konnen (Damjanov, 1993). Dieses Phanomen trifft auch fir HES-Zall@hamson et
al., 1998; Thomson and Marshall, 1998). Grundlage dieser Tumoren ist mechemKrebs-
erkrankungen eine primare neoplastische Transformation auf genomiSoéree. Vielmehr
handelt sich um das natirliche Bestreben dieser Zellen, siatihe €mbryonale Gewebe
weiterzuentwickeln. Entsprechend bilden sie — &hnlich wie betaaryoidkorperbildungr
vitro — spontan Zelltypen aller drei Keimblatter. Im Gegensataaumalen Embryonalent-
wicklung lauft dieser Prozess jedoch unkontrolliert ab. Die dabsietfr@nden Tumoren wer-
den als Teratome bezeichnet. Kommt es zu einer unkontrollierteifeRxtxdn der undiffe-

renzierten Zellen, spricht man auch von Teratokarzinomen. Ursa¢ididiar konnen wah-
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rend der Langzeitkultivierung von ES-Zellen erwarbegenetische Aberrationen sein
(Andrews et al., 2005b). Die Entstehung von Teratomen beziehungsveegeKbrzinomen
stellt eines der Hauptrisiken der Transplantation ES-zellabgieleisomatischer Zellen dar.
Bereits eine geringfiigige Verunreinigung ES-zellabgeleitgéevebespezifischer Vorlaufer-
zellen mit undifferenzierten ES-Zellen kann nach Transplantatio wmorentstehung fih-
ren. ES-zellabgeleitete Teratome wurden sowohl in Maus-Mausglaatsten als auch in
Xenotransplantaten beobachtet (Bristle, 1997; Erdo et al., 2003). Fur thedpgedrans-
plantate sind deshalb stringente Differenzierungs- und Selektionsptetekirderlich, die
zu einer Elimination potenziell tumorigener undifferenzierter E8ed in den Spenderzell-
populationen fuhren (Glaser et al., 2005; Dihné et al., 2006; Klein et al., 2006).

2.2.6 HES-Linien fiir die Therapie
Aussichtsreich erscheint der Einsatz von humanen ES-Zellen (HES)Zeesonders bei sol-
chen Geweben, die beim erwachsenen Menschen nur ein sehr eingdsshoéler gar feh-
lendes Regenerationsvermdgen aufweisen. Dies trifft vor dllerdas Nervensystem sowie
fur Herzmuskelzellen zu. Im Tierversuch wurde der Ersatz vorzgderbe durch HES-
Zellderivate bereits getestet (Kehat et al., 2004; Xue 2@05; Laflamme and Murry et al.,
2005). Damit kommt den aus HES-Zellen entwickelten Kardiomyozytenpeiteazielle Be-
deutung fur die Behandlung bestimmter Formen der Herzinsuffizienz zu.

Studien der Firma Geron haben gezeigt, dass Oligodendrozyten aus H&Sdzale
H1) nach Transplantation in Tiermodelle fir Rickenmarksverletzungea Neuronen mit
Myelinscheiden bilden, die zu einer signifikanten Verbesserung der Begs@higkeit fuh-
ren — offenbar ohne Tumore auszulésen. Sie hoffen nun, eine klinische (BHaidie mit
HES-Zellen bei Patienten mit Rickenmarksverletzungen durchzufihren.

Ein weiterer, therapeutisch vielversprechender Weg isudigro-Differenzierung in-
sulinbildender Zellen zur Behandlung des Diabetes mellitus, auch hiennoch grof3e For-
schungsanstrengungen zu leisten sind (Bonner-Weir and Weir, 2005).

2.2.7 HES-Linien als Krankheitsmodelle

Um Krankheiten des Menschen zu verstehen, arbeiten WissenscimaftéerRegel zunachst
mit geeigneten Tiermodellen. Experimente an Tieren sind die \&etausmg sowohl flr die
Entwicklung als auch fir die Evaluation von Gen- und Zelltherapien. btiglTherapien
mussen dann jedoch an menschlichen Zellen evaluiert werden. Higglielnen HES-Zellen
die Untersuchung von zellularen Entwicklungs- und Differenzierungsprozesséfedschen
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in vitro. HES-Zellen bieten dartber hinaus die Mdglichkeit, Entwicklungsprezess
Krankheiten auf zellularer Ebene zu analysieren, beispielsweaisa Zelllinien von solchen
Embryonen etabliert werden, die genetische Defekte tragen, di€rdache bestimmter
Krankheiten sind. Neue, nach dem Stichtag (1. Januar 2002) etablierteiti&Sstehen in-
zwischen als Modellsysteme flr die Untersuchung der Thatssder Huntingtonschen Er-
krankung, der Muskeldystrophie und anderer genetischer Krankheitéredigung (siehe
Tabelle 2; Verlinsky et al., 2005). Diese und andere neu etatii&$eLinien (siehe Kapitel
2.2.1) durfen nach dem StZG nicht nach Deutschland eingefiihrt werdediewErgorschung
von Krankheitsursachen sowie die Entwicklung von diagnostischen uragégischen Ver-

fahren mit diesen krankheitsspezifischen HES-Zellen in Deutschland aaBschli

Tabelle 2: Krankheitsspezifische HES-Linien, die aus Embryonen von Triigern human-

genetischer Krankheiten etabliert wurden (nach Verlinsky et al., 2005)

Erkrankung Oozyten/Embryonen | Anzahl HES-Linien
Thalassamie (beta locus) 10 1
(Cd 39/N) Autosomal rezessiver Erbgang
Thalasséamie (beta locus) 9 1
(619 bp DEL/N) Autosomaler Erbgang
Fanconi-Andmie (Komplementationsgruppe A) 7 1
Myotone Dystrophie DM1

4 2
(Vererbung maternal)
Huntingtonsche Krankheit 15 5
(Vererbung maternal)
Huntingtonsche Krankheit v 1
(Vererbung paternal)
Marfan-Syndrom 18 1
Neurofibromatose (Typ 1) 16 5
Adrenoleukodystrophie 3 1
'Fragile site mental retardation’ 1 22 1
Muskeldystrophie (Becker Typ) 8 1
Muskeldystrophie (Duchenne Typ) 3 1
Gesamt 122 18
Oozyten: Eizellen HES: Humane embryonale Stammzellen
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2.3 Somatischer Kerntransfer (NT) und Reprogrammierung

In der Forschung an Tieren ist die Kerntransfertechnik in degamgenen Jahren weiterent-
wickelt worden und in diversen Féllen zum Einsatz gekommen. So sind rmacKldeschaf
Dolly in den vergangenen Jahren unter anderem Rind, Schwein, Ziege, Wé¢aes, Kanin-
chen und Hund Utber das NT-Verfahren geklont worden (Hipp and Atala, 2004nhkBade
dass Klontiere verkirzte Telomere und damit auch eine gerihgéenserwartung aufwei-
sen, sind nach den heutigen Befunden nicht mehr gerechtfertigt. Das Erfomerase wird
im frthen Embryo (Morula/Blastozysten-Stadium) exprimiert und absmert nach dem
Kerntransfer die Telomerlange, auch wenn die somatische Doncseéidst verklrzte Telo-

merenden aufwies (Lanza et al., 2000; Schaetzlein et al., 2004).

Erliuterung 5: Telomere

Telomere sind die naturlichen Chromosomenenden und schiitzen diese voiitktstabilje-
der Zellteilung verkirzen sich die Telomere. Sie sind also &f fr die Zellalterung (Se
neszenz) und bei Erreichen eines kritischen Minimums kommt es zum Zelltod.

Die Kerntransfertechnik als potenzielle Strategie fir die Belwag von Krankheiten wurde
am Mausmodell demonstriert (RAG2, Rideout et al., 2002). Es isv&isthiedener Arbeits-
gruppen, auch patienteneigene NT-HES-Zellen flr die Zedltherzu generieren (siehe Ab-
bildung 1). Die von der Gruppe um Woo Suk Hwang publizierten Arbeiten Gbétedstel-
lung von mehreren patienteneigenen NT-HES-Linien stellten sich dagdgd-alschungen
heraus (Hwang et al., 2004, 2005).

Neben HES-Linien, die von Embryonen mit genetischen Defekten alegjeleirden
(siehe Tabelle 2), versuchen mehrere Forschergruppen in Europaeitagtitvmomentan,
NT-ES-Linien fur die Krankheitsforschung zu etablieren. Es isirdgedacht, an diesen Zell-
linien, wie auch an den bereits existierenden Linien, die molekulsiecxhanismen der
Krankheitsentstehung sowie die Wirkung einer medikamentdsen Besuritusler gestorten

Prozesse zu studieren.
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2.4. Neue Moglichkeiten der Stammzellgewinnung

2.4.1 Reprogrammierung von Korperzellen ohne Verwendung menschlicher Eizellen

Nach dem momentanen Stand der Technik werden
Linien grofRe Mengen an Eizellen, méglichst von jun

dung von Eizellen zur Reprogrammierung von Zellke

fur das Anlegen von huiiaisSh
gen Frauen, benotigdi®) Verwen-

rnen zu umgehen uddrdieeinher-

gehenden ethischen Bedenken auszuraumen, wurden alternative Vedahf@eprogram-

mierung von Korperzellen in ersten Experimenten mo

dellhaft erprobt (siehikeTabe

Tabelle 3: Reprogrammierung von adulten somatischen Zellen

Referenz

Enukleierte Eizellen von Krallenfréschen (Xenopus)

Byrne et al., 2003

Enukleierte Eizellen von Saugern (Kaninchen oder Rind)

Chen et al., 2003; Clahng@03

Eizellen entwickelt aus ES-Zellen naietwitro-Differenzierung

JHUbner et al., 2003

ES-Zellen mit Zellkern

Do and Schoéler, 2004

Zytoplasma von pluripotenten ES-Zellen

Solter, 1999; Tada et al., 2001

Fusion mit enukleierten HES-Zellen (,stembrids*)

Strelchenko anting&i, 2004

Fusion von HES-Zellen

Cowan et al., 2005

Dedifferenzierungsfaktoren aus dem Eizellplasma von
Vertebraten

Gonda et al., 2003

Parthenogenetisch hergestellte Eizellen

Hipp and Atala, 2004; Roh et al

Eizellen aus Abort- oder Operationsmaterial

Shaw and Trounson, 2002

., 2003

So wurden fir die Reprogrammierung mit adulten Zellkernen |Erzehderer Spezies — zum
Beispiel Frosch (Byrne et al., 2003), Kaninchen (Chen et al., 2003) odgr(&nang et al.,
2003) — eingesetzt. Kerne adulter menschlicher Korperzellen wurdgnelbmisise durch Ei-

zellen von Kaninchen reprogrammiert und daraus H

ES-Zellen genéliesichin vitro in

verschiedene differenzierte Zellen entwickelten (Chen e2@03). In den meisten Féllen

ging die Entwicklung jedoch nicht Giber das Acht-Zell-Stadium hinaabgi die Ursachen in

der Inkompatibilitat des (tierischen) mitochondrialen Genoms mih déerngenom der
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menschlichen Korperzelle liegen kdnnten. Weiterhin besteht auch hipotdiezielle Gefahr
der xenogenen Kontamination durch tierische Gene oder Zellen.

Die erfolgreiche Differenzierung von ES-Zellen der Maus inlkeidge Zellen (Hub-
ner et al., 2003) verspricht — wenn es gelingt, die Methode auf HE&Zu Ubertragen —
eine Reprogrammierung von Zellkernen adulter Korperzellenymittro entwickelten ,Ei-
zell*-Stadien. Ob beziehungsweise inwieweit sich jedoch solchgemmierten Zellen
wiederum zu adulten somatischen Zellen entwickeln lgmnst bislang nicht gezeigt worden.

Daruiber hinaus kénnten pluripotente HES-Zellen selbst anstelle vetieBiZur die
Reprogrammierung von adulten Zellen eingesetzt werden (Solter, 19989tdn ¥ersuchen
mit Mauszellen wurde gezeigt, dass neurale Vorlauferzellet deitkerne von murinen ES-
Zellen reprogrammiert werden (Do and Schdler, 2004).

Klrzlich ist die Reprogrammierung adulter Kérperzellen durchFdgon mit HES-
Zellen gezeigt worden (Cowan et al., 2005). Die Hybridzellen, asclse@mbrids® bezeich-
net (Strelchenko and Verlinski, 2004), mit einem tetraploiden Chromosatmndnsider El-
ternzellen verhielten sich wie ES-Zellen und differenziemeDerivate aller drei Keimblatter
(Cowan et al., 2005). Fiur eine zelltherapeutische Verwendung musstdibeliflissigen
Chromosomen allerdings wieder entfernt werden. Deshalb dient déshkéer derzeit vor-
wiegend als Modellsystem zur Untersuchung von Mechanismen der Reprograngmierun

In einer Studie wurde weiter gezeigt, dass multipotente Statfen, die aus der Haut
von Schweineféten isoliert wurden, auch Zellen bilden kénnen, die grbRkckkeit mit
Oozyten haben (Dyce et al., 2006). Es ist denkbar, dass es sickkulier@nde Stammzellen
handelt, etwa um die, die von Johnson et al. (2005) als Vorlaufer fiivzikkben in Ovarien
postuliert wurden. Multipotente Stammzellen konnten auch aus der Haut etosciven und
Mausen isoliert werden (Toma et al., 2005), allerdings muss erstgeaeligt werden, dass
sie ebenfalls Oozyten-ahnliche Zellen bilden kénnen. Es ist jedlogbwiss, ob sich diese
Oozyten-&hnlichen Zellen befruchten lassen und sich die Zygoten by@&men entwickeln
kénnen (Scholer and Wu, 2006).

Die ideale Alternative zum Einsatz von menschlichen Eizellere wides, die Re-
programmierungsfaktoren aus den Eizellen direkt zu isolieren undefiReprogrammierung
somatischer Zellen einzusetzen. Zumindest im tierischen Syst@g@zeigt worden, dass dies
prinzipiell erfolgreich sein kann (Gonda et al., 2003; siehe Tabelle 3).

An der Erforschung der Reprogrammierungsprozesse nach Kerntraisfeveltweit
intensiv gearbeitet. Hierzu z&hlen grundlegende Arbeiten, wie diierdlichung der poten-

ziellen genetischen und epigenetischen Modifikationen von NT-HES-Zebldmnewd detin
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vitro-Kultur und -Differenzierung, die Analysen zum Einfluss des Alderssomatischen Zel-
len auf die Reprogrammierung oder zur Auswirkung der mitochondris¢eexpression auf
die immunologische Kompatibilitdt von NT-HES-Zellen.

2.4.2 Gewinnung von depotenzierten Kerntransfer-ES-Zellen (ANT-Stammzellen)

Eine der grol3en ethischen Hirden bei der Klonierung von ES-Zellen tGiber Keprirarfah-
ren ist die Erzeugung einer prinzipiell totipotenten Blastozybeesich theoretisch zu einem
Embryo entwickeln kénnte. Kirzlich gelang es Meissner und Jaenisch (2D8€2n kriti-
schen Punkt durch genetische Modifikation der Spenderzellen fir derrdfefet zu umge-
hen. Sie unterdriickten ein fur die Weiterentwicklung des Keglevantes Gen (Cdx2) und
erreichten so, dass die Uber dieses Verfahren entwickelteroBlst&n wegen fehlender Im-
plantationsfahigkeit (trophektodermales und damit plazentares Geamigb@&icht mehr ge-
bildet) nicht mehr als totipotent einzustufen sind. Trotzdem sindhawes iIES-Zellen zu ge-
winnen, denn das ,ausgeschaltete” Gen, das auch fur andere Entwickbzegsprrelevant
ist, lasst sich zu einem spateren Zeitpunkt wieder aktiviefedoeh ohne dass hierbei ein to-
tipotentes Stadium erzeugt wird.

Einschrankend sei jedoch erwadhnt, dass das von Meissner und Jasngickelte
Verfahren zwar die Gewinnung von NT-ES-Linien ohne Erzeugung ®itipstenten Stadi-
ums gestattet, die Methode jedoch durch zusatzliche genetischekdbadifen zur Inaktivie-
rung und spateren Reaktivierung des relevanten Gens belastetistvéit dieses Verfahren
Uber die prinzipielle Vorklarung (,proof of concept®) hinaus auf dietbr&ewinnung krank-
heits- beziehungsweise patientenspezifischer ES-Linien anwensthbatann gegenwartig

noch nicht beurteilt werden.
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Altered Nuclear Transfer (ANT)

. 'Re-Aktivierung’
Somatische

Spender- Cdx2+
zelle

Etablierung

'Normale’
% von ES- Zellen/ @ @ - in vitro
g * @ o @ Differenzierung
/_\ Cdx2-

Cdx2- NT

.~ —>

Inaktivierun
von Cdx2

Entkernte

Eizelle Entwicklung
der

Blastozyste

Keine
Trophektoderm-
ausbildung

Abbildung 4: Gewinnung von ANT-Stammzellen

Nach Ausschalten des Cdx2-Gens in einer Kdrperzelle kannodegréanderte Zellkern enthommen
und in eine zuvor entkernte Eizelle Ubertragen werden. Aus deestwickelnden Blastozyste kén-
nen durch Enthahme der inneren Zellmasse embryonale StammgaNennen werden, in denen das
Cdx2-Gen wieder aktiviert werden kann. Die ANT-Blastozystbstabt wegen des ausgeschalteten
Cdx2-Gens nicht in der Lage, sich in eine Gebarmutter einzunistesigtdiein Trophektoderm ent-
wickeln kann, sodass keine Embryonalentwicklung stattfindet.
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2.43 Gewinnung von HES-Linien aus ,,Stammzell-Kugelhaufen

Unter Vorkernstadien werden Eizellen verstanden, die zwardbétuwurden, deren Chro-
mosomensatze jedoch noch nicht fusioniert sind. Diese Vorkernstgditem nach deut-
schem Recht nicht als Embryonen; in Tiefkaihltruhen von Befruchtungsklisikehviele
dieser nach kunstlichen Befruchtungen entstandenen Zellen giaedelgs gibt Verfahren,
die die Gewinnung von ES-Zellen aus Vorkernstadien zulassen, ohnendesgédren Sinne
Embryonen entstehen. Dabei kdonnen in die Vorkernstadien kleine Genfrageiegée
schleust werden, die die Aktivitat bestimmter Gene modifizieren, daseErbgut zu verén-
dern. Mit diesem biotechnologischen Verfahren, der Interferenz-Réthnik, kann bei-
spielsweise gezielt das Gen Cdx2 abgeschaltet werden. [esesst naturlicherweise be-
reits vor der Verschmelzung der Vorkerne aktiv und ist notwendig, dachitder Embryo in
der Gebarmutter einnisten kann. Werden jedoch Genfragmente gegerei@ga&&chleust,
bleibt das Gen stumm — auch nach der Verschmelzung der beiden Vorkendewird auch
nicht mehr aktiv. Da es sich bei Cdx2 um einen Transkriptionsfaktorehandrd gleichzei-
tig die Aktivitat zahlreicher weiterer Gene, die fir eine ndentambryonalentwicklung un-
abdingbar sind, reduziert. Dies konnte durch die Analyse des gesanmem$éer Maus ge-
zeigt werden.

Die frihen Gebilde werden ,Stammzell-Kugelhaufen® oder ,PlugpntBélle”, die
spateren ,Stammzell-Zysten* genannt. Es handelt sich um Kunstgetigdeermutlich nicht
entwicklungsfahig sind (pers. Mitteilung Hans R. Scholer), die alver 8tammzellquelle
darstellen kdnnen. Aus ihnen konnen etwa 50 Prozent mehr embryonale Siamigewon-

nen werden als aus den Embryonen.

2.44 Gewinnung von HES-Zellen aus entwicklungsunfihigen IVF-Embryonen

Eine weitere Alternative zur Verwendung von menschlichen IVibyonen fur die Etablie-
rung von HES-Zellen wurde von Landry und Zucker (2004) vorgeschlagen. NachStieser
tegie sollen HES-Zellen aus nicht lebensfahigen, das heil3t inEhntaricklung arretierten,
Embryonen etabliert werden. Die Autoren schatzen, dass sich66irBaozent der kryokon-
servierten IVF-Embryonen in diesem Stadium (,arrested develarmefinden. Allerdings
existiert derzeit kein Testverfahren, mit dem eindeutig naciegew werden kann, ob ein
menschlicher Embryo tatsachlich noch entwicklungsféahig ist. Un&lagbenso, ob sich der-
artige Embryonen zur Etablierung von HES-Zellen eignen wirden.
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2.4.5 Parthenogenetische embryonale Stammzellen

FUr manche Saugetiere wurde unter bestimmten experiment@l@ussetzungen nachge-
wiesen, dass unbefruchtete Eizellen, das heil3t Eizellen, die nur @mggen weiblichen
Kern und keine mannliche genetische Information enthalten, frihe Entwisklangen
durchlaufen kénnen (Rougier and Werb, 2001). Dieses Ph&dnomen bezeichra$ iarthe-
nogenese oder Jungfernzeugung (siehe Kasten Erlauterung 6). Sredullierenden Emb-
ryonen haploid, so sterben sie — wie Experimente an der Mausrzeidpereits vor der Ein-
nistung in den Uterus ab (Kaufman and Gardner, 1974). Sind sie diploid, sterben sialspate
sie kdnnen sich offenbar bis zum 25-Somiten-Stadium entwickeln (Kaufna&nE77; Tar-
kowski and Rossant, 1976; Witkowska, 1973).

Parthenogenetisch erzeugte frihe Embryonen, das heil3t so gepanmnhémogeneti-
sche Blastozysten der Maus, aber auch von Primaten {éiweca fascicularis) konnen der
Gewinnung embryonaler Stammzellen dienen, die sich in unterschieddalltypen differen-
zieren lassen (Cibelli et al., 2002; Vrana et al., 2003). Entsprechkdlet® mdoglicherweise
auch fur parthenogenetisch erzeugte Blastozysten des Mansgtieffen. Aufgrund der in
der Publikation von Kono et al. (2004) erfolgten Fehlbezeichnung der vorrzeangéen Tie-
re als ,parthenogenetische Mause* kbnnte man annehmen, dass &ic®aager — und somit
moglicherweise Menschen — parthenogenetisch entwickeln kénnen, iBasldss beispiels-
weise auch parthenogenetisch erzeugte humane Blastozysten d@ssme Entwicklungs-
potenzial besitzen. Ware dies tatséchlich der Fall, wiirde filngrangenetische menschliche
Blastozysten dieselbe Schutzwirdigkeit gelten wie fur Blgsten, die nach natirlicher Be-
fruchtung entstanden sind. Tatsachlich aber kdnnen sich parthenogeeetisugte mensch-

liche Blastozysten — wie oben ausgefihrt — gar nicht zu lebenden Organismekeantwi
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Erliiuterung 6: Parthenogenese (Jungfernzeugung)

Parthenogenetische Embryonalstadien entwickeln sichietisunbefruchteten Eizelle, deren
einziger haploider weiblicher Zellkern experimentell stimuliert bezielsugse aktiviert
wurde. Parthenogenetische Embryonen der Maus tragen daher je nacmexigiem An-
satz nur einen haploiden oder diploiden weiblichen Chromosomensatz derseltx@mft
und sind nicht voll entwicklungsfahig. Als Grund fur die Entwicklungsunfahigseicher
Embryonen wurden epigenetische Faktoren (Imprinting) erkannt (Saetrahi 1984). Mannr
liche und weibliche Genome sind namlich spezifisch markiert, wasumterschiedliche EX
pression von Genen beider Genome verursacht, dies wiederum istedsfigmdie Entwick-
lungsfahigkeit von Embryonen.

Der Begriff ,Parthenogenese” wird in der Literatur im Zusaenhang mit Saugern
gelegentlich mit dem Begriff ,Gynogenese” gleichgesetzts®i€leichsetzung ist unzulgs-
sig. Gynogenetische murine Embryonen resultieren aus befruchtetdleidie durch expe
rimentelle Eingriffe zweier haploider weiblicher Vorkerne ustéiedlicher Herkunft entste
hen (Barton et al., 1984; McGrath and Solter, 1984; Surani and Barton, 1983).

2.4.6 Gewinnung von Stammzellen aus Testis

Aus adultem Testisgewebe der Maus wurden spermatogoniale Stéemmzeliert und dar-
aus unter Standardbedingungen der ES-Zellkultur multipotente aduftd#&®istammzellen
(multipotent adult germline stem cell$1aGSCs) etabliert (Guan et al., 2006). Die Zellen
konnten fur mehr als 30 Passageéen vitro vermehrt werden, exprimierten die ES-
zellspezifischen Stammzellmarker Oct-4, Nanog, Utfl, Esgl]lRakalische Phosphatase
sowie stammzellspezifische Zelloberflachenantigene und diffem¢e@ai spontan oder nach
Differenzierungsinduktion in Zelltypen aller drei Keimblatter.

Wenn es gelangéumane adulte Keimbahnstammzellen auch aus menschlichem Ge-
webe zu kultivieren und zu zeigen, dass sie tatsachlich in ihgemdehaften HES-Zellen
entsprachen, konnten maGSCs eine Alternative zur Gewinnung von HEB-Zsilénen.
Dies ist jedoch noch nicht gezeigt worden. Ein Vorteil von maGS@s, wlass die DNA in
Keimbahnzellen konserviert vorliegt und somit keine alterungsbtingchaden enthalten
sollte. Allerdings ist noch nicht gezeigt worden, dasscdigvierten maGSCs sich stabil tber
lange Zeitrdume vermehren lassen und wirklich pluripotent sind, d@s Hass sie nach In-
jektion in eine Blastozyste an der Embryonalentwicklung teilnetkianten. Noch nicht ge-
klart sind auch der epigenetische Status der Zellen und die Radléntprintings. Weitere
Probleme der ES-Zelltechnologie, wie die potenzielle Tumorigett&differenzierten Zell-
derivate oder Immunreaktionen bei allogenen Transplantationen, missen &SowHES-

Zellen als auch fur maGSCs noch geldst werden.
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3 Aktualisierung der ethischen Uberlegungen

3.1 Vorbemerkung

Viele Urteile der angewandten Ethik und der mit dieser begrimd@dehtspolitik bedtrfen
einer Uberprifung, wenn sich relevante Fakten @ndern oder wenn sicEinsiohten tber
theoretische Argumente, reale Konsequenzen oder zusétzliche Handligmgsogrgeben.
Somit muss eine ,Aktualisierung* ethischer Uberlegungen nicht Aukdroie Prinzipienver-
gessenheit oder Wegbereiter opportunistischer Positionen sein. Wielj@ledrt eine solche
Uberpriifung zu den Voraussetzungen plausibler Bewertungen — bessomoher es dabei um
Abwagungen zwischen konkurrierenden Guitern und um rasch veranderliche Kedtext
gungen geht.

In der Stammzellforschung haben sich seit der letzten DEB+#Sgnahme von 2001
einige Aspekte verandert oder erst entwickelt, die fur eine auggewaethische Beurteilung

durchaus von Bedeutung sein kbnnen. Hierzu gehéren

1. die in den Kapiteln 2.2.1 bis 2.2.4 dargelegten Nachteile derjeniger_iHIES,
die vor dem geltenden Stichtag (1. Januar 2002) und damit mittels ihewiser-
alteter Kultivierungsmethoden angelegt wurden;

2. das im Tiermodell gezeigte Gelingen der Kerntransfer{IEhnik mit ihrem Po-
tenzial zur Gewinnung krankheitsspezifischer Stammzellen (siepgek1.2.2 und
2.3);

3. die gegenwartig eher skeptisch beurteilte Plastizitat aditbenmzellen, die damit,
aus medizinisch-naturwissenschatftlicher Perspektive betrachutr iStammzell-
forschung zumindest vorlaufig als Erganzung, nicht aber als HisatfES-Zellen
zu sehen sind (siehe Kapitel 2.1.1 bis 2.1.3);

4. unterschiedliche Ansatze zur Gewinnung von HES-Zellen, die ohne aist®-Ze
rung totipotenter Entitdten auskommen wuirden (siehe Kapitel 2.4.1 bis 2.4.6);

5. die sich deutlich abzeichnende Benachteiligung der deutschem&éforschung
durch das geltende Stammzellgesetz (siehe Kapitel 4.2).

Im Licht dieser unterschiedlichen neuen Aspekte muss die DFG huelethischen und

rechtspolitischen Uberlegungen ergénzen und gegebenenfalls modifizieren.
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3.2 Zum Begriff des Embryos

Wie oben geschildert gibt es zahlreiche Ansatze, bei Sdugern ke deim Menschen Zel-
len und Zellverb&nde kinstlich herzustellen, die sich von ,normalenhigesitlich gezeug-
ten Embryonen in bestimmter Hinsicht unterscheiden, sich aber deimanberer Hinsicht
wie diese verhalten und insbesondere als Quelle zur Gewinnung vBrZéllen dienen
konnten. Vor diesem Hintergrund verschwimmt der Begriff des Emhmydswird uneinheit-
lich verwendet. So wird zum einen vertreten (zum Beispiel von $hR2004), nur solche
entwicklungsfahigen Zellen oder Zellverbande als Embryo zu bemsic die — spontan oder
assistiert — aus einer mannlichen und einer weiblichen Keimeedf#anden sintiHiernach
waren Parthenoten oder die Resultate der Reprogrammierung sberaistien, unbescha-
det eines moglichen Entwicklungspotenzials, von vornherein keine Embrymigeathisch
jedenfalls nicht als solche zu schitzen. Einer anderen Auffassuoigezdidllen diejenigen
Zellen oder Zellverbandecht unter den Begriff Embryo, die zum Zeitpunkt ihrer Benennung
bekanntermal3en nur ein eingeschréanktes Entwicklungsvermdgen besitzediesvatva flr
die in Kapitel 2.4 beschriebenen gezielt veranderten Zellen gilt.

Da die sprachliche Festlegung, die hier angesichts neuer repoogukédizinischer
Maoglichkeiten zu treffen ist, haufig bereits als normativeidenstellung oder ,Trickserei*
verstanden wird, pladiert die DFG flr einen sehr weiten Begriff(wmenschlichem) ,Emb-
ryo* und versteht hierunter einerseits alle funktionalen Aquivalgmeekommlicher* (ge-
schlechtlich gezeugter) Embryorfemd zahlt dazu andererseits auch solche mit deutlich ein-
geschranktem oder erloschenem Entwicklungspotenzial — so wie naachabisher in der
Fortpflanzungsmedizin von abgestorbenen oder entwicklungsgeschadigtényoBem
spricht. Unter ,Embryo*” fallt also im Folgenden alles, was siclerunbrmalen reproduktiven
Bedingungen zu einem lebensfahigen Kind hin entwickeln kdnnte oder auersteuSchritte
dieser Entwicklung durchlaufen kdénnte. Ob dieses Potenzial bei einem tesnkrabryo tat-
sachlich vorliegt oder nicht, lasst sich oft nicht mit Sichereagen oder feststellen, wird
dann aber so lange unterstellt, bis sich das Gegenteil erweist.

Ausgegrenzt sind aus der hier verwendeten Definition lediglichl@&xhiie zu kei-
nem Zeitpunkt ihrer Existenz ,normale* ontogenetische Entwicklumgsie vollziehen

2 Auch das ESchG (88) verwendet diese Definitiogéret um totipotente Zellen, die den frihen Teigprg-
dukten einer befruchteten Eizelle entnommen seien.

% S0 auch die International Society for Stem Celdech: vgl. Editorial vom 7. Juli 2005 in Natui@64S. 2.
Auch das deutsche Stammzellgesetz folgt dieseradatfng.
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konnten (zum Beispiel Blasenmolen oder nicht entwicklungsfahige beftadbizellen). Zur
deskriptiven Differenzierung empfiehlt sich auf3erdem die Verwenduotsgprechend qualifi-
zierter Embryonenbegriffe, wie etwa ,NT-Embryo* flr das Prodikes somatischen Kern-
transfers in eine entkernte Eizelle (siehe Kapitel 2.3). Hiardeeiter Embryonenbegriff, der
nicht einmal mehr vorhandene Totipotenz erfordert, darf nun aber offeit$iatittht so ver-
standen werden, als sei jedes darunter fallende Gebilde gleaBen schitzenswert. Die
hier vorzunehmendewrmativen Differenzierungen sollten jedoch explizit und nicht Gber no-

torisch strittige begriffliche Eingrenzungen geleistet werden.

33 Schutzanspriiche fiir Embryonen aus unterschiedlichen Quellen

Die international auf3erordentlich kontrovers gefuihrten rechtlichen imscletn Debatten

Uber die Schutzansprtiche friher menschlicher Embryonen sind in den léihren zu kei-

nem nennenswerten Konsens gekommen und haben durch die neuen reproduktionsbiologi-
schen Moglichkeiten sogar noch an Komplexitat gewonnen (Bioethik-KastanifRhein-
land-Pfalz, 2005; Damschen, Schonecker, 2001; Enquete-Kommission, 2001; Merkel, 2002;
Nationaler Ethikrat, 2001 und 2004; The President's Council on Bioethics, 2002 und 2005.).

3.3.1 Embryonen aus geschlechtlicher Zeugung in vivo und in vitro

Bereits flr geschlechtliciz vivo gezeugte Embryonen stehen nach wie vor unterschiedliche
Ansichten uber ihren moralischen ,Status* unversohnlich nebeneinandertweasueanhal-
tenden ethischen Differenzen in der Frage der Zulassigkeit voeiBimigen fuhrt. Nach ei-
ner ersten Auffassung ist bereits die befruchtete Eizefidylahsch in der Anfangsphase sei-
ner Existenz, Trager desselben vollen Wirde- und Lebensschutzes atiehegeborenen
Menschen zukommt. Die ,Standardargumente” zugunsten dieser Positiogisarvauf die
Zugehorigkeit des Embryos zur Menschheitsfamilie (ZAg®argument”), auf das Fehlen
ethisch relevanter Einschnitte in der Embryonalentwicklung (,Kontitsstgument®), auf
die Identitat des Embryos mit dem aus ihm sich méglichervesiseickelnden Kind (,Identi-
tatsargument®) oder auf die ethische Bedeutung der dem Embryoahnemden Fahigkeit,
sich unter geeigneten Bedingungen zu einem Kind zu entwickeln (,Fadtgtgargument”).
Anderen Auffassungen zufolge ist diese starke Embryonenschutzpasmpbausibel und
sind die genannten Argumente entweder gar nicht Uberzeugend oder abangdatan, fur
frihe Embryonen einen besonderen Status zu begriinden, der dann graduell starker wird.
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Und schlief3lich gibt es Stimmen, die nicht den abstrakten Status, soraterorn-
herein auch die unterschiedlichen Umstande, Absichten und Lebensbezieggepemie-
hungsweise mit denen Embryonen gezeugt oder erzeugt werdethisihdedeutsam halten
(Fischer 2002; Taupitz, 2001). Manche Vertreter dieser letztgenannféassung bewerten
in vitro gezeugte Embryonen eben dieses gewissermalen unnatirlichen aul3stamdesn
wegen anders als solche, die im Korper einer Frau entstehen.(ib&hliegend jedoch wer-
den hier, in der Logik herkémmlicher ,Status“-Bewertungen, bei funkiéonAquivalenz
auch identische Schutzanspriiche eingerdumt. Dann jedoch erscheineesnkehsistent,
einerseits die Implantations-Verhinderung (Spirale) ipmivo befindlichen Pré-Nidations-
Embryonen sowie einge facto freiziigige Abtreibungsregelung innerhalb der ersten zwolf
Schwangerschaftswochen zuzulassen und anderevseitso-Embryonen in ihrer frihesten
Entwicklungsphase unter absoluten Schutz zu stellen (Nationaler Ethikrat, 2001).

Ein kunftiger rechtspolitischer Kompromiss zwischen den widerstrégn Auffas-
sungen zum Embryonenschutz, der allerdings eine Anderung des ESatugréich machen
wirde, kdnnte darin bestehen, zumindest die Gewinnung von HES-Zellen ap&hiigen
IVF-Embryonen zuzulassen. Von derartigen Embryonen sollen in Deutsamigmiestens
100 kryokonserviert existieren, die gewiss niemals mehr einer Sgenschaft zugefihrt

werden.

3.3.2  Ungeschlechtlich erzeugte Embryonen
Nachhaltig strittig ist auch die Frage, ob Embryonen, die ihretdinisg der Manipulation
von Korperzellen oder unbefruchteten Eizellen verdanken, in rechthistteethischer Hin-
sicht mit natlrlich entstandenen Embryonen gleichgestellt werdéansa@oweit sie diesen
funktional aquivalent sind. Fur eine Gewinnung von HES-Zellen nicht nurswanhktischem
Kerntransfer (siehe Kapitel 2.3), sondern auch nach zukinftig mogichesnender direkter
Reprogrammierung somatischer Zellen (siehe Kapitel 2.4.1) oder natlermayenetischer
Embryogenese (siehe Kapitel 2.4.5) stehen solche Neubewertungen konkret an.
Zunachst einmal besteht in vielen Fallen keine vollige Gewisdhsitber, ob bei die-
sen Verfahren zur HES-Zellgewinnung Gebilde mit Totipotenz emisteimd verbraucht
werden — mit Totipotenz definiert als Entwicklungsfahigkeit umen tatsachlichen oder
hypothetischen Bedingungen einer natirlichen Schwangerschafetihisech gewissermal3en
auf der sicheren Seite zu liegen, muss man daher bis auf ¥¢eit@m Vorliegen dieser Fa-
higkeit ausgehen. Dann aber wird die Uberzeugungskraft des herkramRotenzialitats-

argumentes (s. 0.), das ja die biologische Fahigkeit der TotipotenZeli@m oder Zellver-
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banden rekurriert, von manchen besonders kritisch beurteilt (FiPad04; Ach, Schone-
Seifert, Siep 2006). Wenn nach neueren Erkenntnissen Totipotenz durahhceesEingrif-
fe so manipulierbar wird, dass grundsatzlich jede Zelle totip@terden, aber auch Eizellen
manipulativ so befruchtet werden kénnen, dass sie keine Totipotenz erldagerwerde die
normative Bedeutung dieser Fahigkeit zunehmend hinterfragt. Warude werade diese
Entwicklungsfahigkeit zum alles entscheidenden Mal3stab genommen? timd sale einer
konkreten Korperzelle nach einer Intervention zum Zwecke derdflarsg dieser Fahigkeit
der volle Menschenwirde-Schutz zukommen, wahrend sie zuvor moralisch vokkoahne
Bedeutung war?

Wiederum liegt es jedenfalls in der Logik herkdbmmlicherti&argumente, die Zu-
messung von Schutz- und Wirdeansprtichen davon abhangig zu machen, ob die zu beurte
lenden Entitaten sich (mdglicherweise) genauso zu entwickelnbgemwie Embryonen, die
auf ganz natirlichem Wege entstehen. Erst dann, wenn bei den einen dén landeren
starke Schutzanspriiche verneint werden, wéren weitere Aspeke&etwa die Hochrangig-
keit der Forschung oder die freiwillige Spende der Embryonen — iohdagszu bringen. An-
ders sehen dies erneut diejenigen Autoren, welche die Handlungsunestiindeprimdr be-
deutsam finden. Hier findet sich beispielsweise die Auffassiegs die vollkommene Kiinst-
lichkeit des Erzeugungsmodus oder die dezidiert fehlende ReprodukBartgabei dieser
.Herstellung" vonvornherein dazu angetan seien, die so gewonnenen Entitaten nicht wie na-
turliche Embryonen im Reproduktionsgeschehen zu behandeln (Kiessling, 20@5lré&ite-
re gesellschaftliche Diskussion dieser Fragen im Licht nelbglichkeiten steht noch aus,
muss aber gefuhrt werden, auch wenn die terminologischen und sachlicttergddnde
nicht immer leicht zu vermitteln sind.

Ein anderes ethisches Teilproblem im Zusammenhang mit ungeschlehti&S-
Zellgewinnung hangt mit der dafur erforderlichen Eizellspenudammen (siehe Kapitel 3.4).

3.3.3 Nicht entwicklungsfiihige Embryonen unterschiedlicher Herkunft

Ganz neue ethische Fragen schlief3lich stellen sich angesichistdeschiedlichen Ansatze,
HES-Zellen aus solchen Embryonen zu gewinnen, die sich aufgrundtgreie$wahl oder
Herstellung sichericht bis zur Geburtsreife entwickeln kénnten. Hierzu zahlen zum einen
abgestorbene oder geschadigte Embryonen, die im Rahmen von IVF-®¥eriahistehen
(siehe Kapitel 2.4.4). Zum anderen, und forschungspraktisch wohl bedeuytggmhéren
hierzu Entitaten, die sich aufgrund absichtlicher Eingriffe inElizelle oder in die als Ur-

sprung dienende Somazelle (siehe Kapitel 2.4.2 und 2.4.3) gerade nur bisastozyBten-
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Stadium weiterentwickeln kénnen. Da in all diesen Fallen die ,Emleryomon Anfang an
keine Totipotenz aufweisen, kann ihnen ein Schutz- und Wirdestatus niclemtmerkdomm-
lichen Argumenten der Kontinuitat, Identitat und vor allem Potetéidl. 0.) zugeschrieben
werden? Gleichwohl wurden auch gegeniiber diesen Ansétzen bereits ethisohérié er-
hoben, welche die beschriebenen Depotenzierungseingriffe alhitablsec Erzeugung ge-
schadigter Embryonen verurteilen. Dies ist jedoch auf der Grundlage denlmsipetragenen
Jraditionellen® Schutzargumente nicht tberzeugend: Man kann nichseitseedie besondere
Schutzwurdigkeit einer Entitat gerade daran knipfen, dass sie ¢otipst, andererseits aber
ohne weitere Begrindung auch Entitaten diesem Schutz unterwerfeneskeEigenschaft
nicht aufweisen und niemals aufgewiesen haben. Auch die Tatsachbedasst die Entste-
hung von Totipotenz verhindert wird, die bei anderem Vorgehen entstaréden fisthrt zu

keiner anderen Bewertung.

34 Probleme der Eizellspende

Ein gravierendes ethisches Problem sehen viele Kritiker jerdeitFragen des Embryonen-
schutzes in der Verwendung menschlicher Eizellen. Die hier geén(Bedenken gegenlber
einer moglichen Ausnutzung oder Instrumentalisierung von Frauen (Ef¢p@taission,
2001; zum Beispiel Kiessling, 2005), die durch finanzielle Anreizx ednstige Druckmittel
zur aufwandigen und unter Umstanden schmerzhaften ,Spende” von Oozgtamgigerer-
den kdnnten, haben neuen Auftrieb dadurch erhalten, dass die betriigerischen sidkeneanisc
HES-Zellforschungen von Hwang und Mitarbeitern offenbar mit eben soleraktiken ein-
hergingen.

Demgegenuber wird jedoch, etwa von der Zentralen Ethikkommission b&ude
desarztekammer, betont, dass eine freiwillige Eizellspendsjdtiga durchaus durch geeig-
nete Regelungen einrichten liel3e, nicht weniger selbstbestimatd mhdere geringfiigig risi-
kotrachtige Entscheidungen von Frauen, wie sie etwa in der klinisersohung akzeptiert
werden. Vor allem aber kénnen oder kénnten Eizellen auch ohne eine eigelissem
Zweck getatigte Hormonbehandlung sowie Eierstockpunktion gespendet wetsdardurch

zuséatzliche Gewinnung einiger Eizellen im Rahmen einer IVF-Bebhagdbder durch

* So mehrheitlich auch die Zentrale Ethikkommissiender Bundesarztekammer (2006), die diesen Amatz
her fur deutlich unproblematischer hélt als die ®ewng von HES-Zellen aus totipotenten Embryonen.
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Verwendung unbeabsichtigt Uberzahliger Eizellen aus einem IVfatMen oder durch Ent-
nahme aus Eierstocken, die aus medizinischen Grinden entfernt wetssterm Und
schlie3lich kdnnte sich das Erfordernis einer Eizellspende mithéteerer Techniken zur

HES-Zellgewinnung in Zukunft ganz oder teilweise umgehen lassen.

3.5 Bewertung der neueren HES-Zellforschung

und ihrer kiinftigen Einsatzmaoglichkeiten

Zum Zeitpunkt der vorigen DFG-Stellungnahme (2001) erschien die GewinvimmglES-
Zellen aus geschlechtlich gezeugten Embryonen vielversprechend -haufiéiadie Grund-
lagenforschung und auf lange Sicht auch fur die medizinisch-thgiaphe Anwendung.
Wissenschatftlich gesehen schien sich dabei die Arbeit mit HESZRirch die Verwendung
adulter Stammzellen fruchtbar zu ergénzen, jedoch zum damaligguideikeinesfalls zu
ersetzen. Hinsichtlich der NT-Methode der HES-Zellgewinnung @fheutisches Klonen*)
war die DFG damals wissenschatftlich skeptisch und ethisch @léhnletzteres zum einen
wegen des erwarteten extrem hohen Embryonenverbrauchs und zum andgnenleveech-
nischen Nahe dieses Verfahrens zum reproduktiven Klonen, also deiftladbe&o Erzeugen
und anschlieRenden Austragen geklonter Embryonen beziehungsweise Menschen.
Nach heutiger Beurteilung jedoch stellt sich die NT-MethodeH#es$-Zellgewinnung
(siehe Kapitel 2.3) vielen Experten vergleichsweise als maehbad fruchtbarer dar. Ange-
sichts der inzwischen deutlich gefestigten Ablehnung des reproduktieerens durch alle
international maf3geblichen Instanzen erscheint es sehr unwahlisthelass das Klonen zu
Forschungszwecken als , Turoffner“-Technik fir ein ,Kinderklonen* benweatden kénnte.
Dass dieses reproduktive Klonen missbrauchlich praktiziert wekdente, |asst sich zwar
nicht grundsétzlich ausschlie3en, stiinde aber in keinem einleuchtendeerkaussmmen-
hang mit einem kontrollierten Einsatz der Kerntransfertechnik. Ungimh@avon bleibt bei
vielen Experten weiterhin eine Skepsis hinsichtlich der AnwendungNdeMethode bei
menschlichen Zellen. Deshalb sollte dieser Ansatz auch in ZukunénGtagd erneuter ethi-

scher wie rechtlicher Uberlegungen sein.
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3.6 Vermeidung deutscher Beteiligung beim Embryonenverbrauch

Das Deutsche Stammzellgesetz erlaubt den Import von HESyZalie dem Ausland aus-
nahmsweise dann, wenn dieger(definitionem nicht totipotenten) Zellen im Ausland vor
dem Stichtag 1. Januar 2002 aus gespendeten Uberzahligen IVF-Embryaoneneyewur-
den. Diese Bedingungen solleicherstellen, dass auch im Ausland ,kein Embryo fir die
deutsche Forschung getotet” wird, dass also kein deutscher Foedshauftraggebender
~,Komplize“ an einem Embryonenverbrauch mittelbar beteiligtev®ie mit dieser Regelung
ermdoglichte Beteiligung deutscher Wissenschaftler an der Hiforschung (soweit ihre
Projekte hochrangig, vorgeklart und alternativios sind) erscheininvigdéitikern und Sach-
verstandigen, unabhangig von ihrer eigenen Auffassung zum geboterigoRemnschutz,
als ein pragmatisch kluger Kompromiss zwischen divergierendetidhesi (etwa Birnba-
cher, 2006), anderen hingegen als ein Fall peinlicher Doppelmoral, den kshstdzald zu
andern gelte.

Rechtliche Vorgaben fir die Stammzellforschung muissen nicht nurdnt wissen-
schaftlicher Entwicklungen und grundsatzlicher ethischer Uberlegungeteiliewerden,
sondern auch nach Maf3gabe ihrer faktischen Auswirkungen auf die Forschxisgsinadie

es im folgenden Kapitel gehen wird.
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4 Erfahrungen mit den rechtlichen Rahmenbedingungen

4.1 Die rechtliche Situation in den EU-Mitgliedstaaten

Innerhalb Europas ist die Zulassigkeit der Forschung an humanegogralen Stammzellen
aul3erst unterschiedlich geregelt. Dabei gehdren die entsprechémdenriften des Embry-
onenschutzgesetzes und des Stammzellgesetzes in Deutschlandpéiseben Vergleich zu
den restriktivsten. Nach dem Embryonenschutzgesetz und dem Stagesetll ist in
Deutschland die Gewinnung von HES-Zellen unter keinen Umstanden arfeider Import
von solchen Stammzellen nur unter sehr engen Voraussetzungen.

In vielen Staaten der EU hingegen ist zumindest die Gewinnung vorZEIES- aus
so genannten ,uberz&hligen Embryonen® zulassig (Belgien, Danemiankarkd, Frankreich,
Griechenland, GroRRbritannien, Niederlande, Schweden, Spanien). Dabeit legndieh um
Embryonen, die zu Fortpflanzungszwecken erzeugt wurden, aber ggagiht mehr auf ei-
ne Frau Ubertragen werden kdénnen.

Verboten ist die Gewinnung von HES-Zellen auch aus Uberzahligen Embryone
Deutschland, Italien, Litauen, Osterreich und Polen. Neben Deutschlaitzt ses diesen
Landern allein Italien eine spezielle Gesetzgebung hinsichder Forschung mit HES-
Zellen. In Litauen, Osterreich und Polen hingegen geht das Veudtgtidh aus den allge-
meinen Gesetzen hervor.

Insgesamt existiert in der Mehrzahl der EU-Staaten keinedlge@esetzgebung in
Bezug auf HES-Forschung; neben den vorstehend genannten $iadess fir Irland, Lu-
xemburg, Malta, Portugal, die Slowakei, die Tschechische Republik und Zypern.

Der Import von HES-Zellen, die aus tUberzahligen Embryonen gewonnennyigide
im Gegensatz zur Gewinnung — sowohl in Deutschland als auch in laglien bestimmten
Voraussetzungen zulassig. In Litauen, Osterreich und Polen ist Bingegh der Import ver-

boten und somit die Forschung an HES-Zellen insgesamt untersagt.
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Tabelle 4: Regelungen zur Forschung mit humanen embryonalen Stammzelllinien in

den EU-Mitgliedstaaten

(Stand: Juni 2006)

Regelungsgehalt

Mitgliedstaat

Herstellung von HES aus Uberzéhlig

Embryonen verboten

gbeutschland, Italien, Litauen, Osterreich, Polen

Herstellung von HES aus Uberzéhlig

Embryonen zulassig

eBelgien, Danemark, Finnland, Frankreich, Griechenland,

GroRbritannien, Niederlande, Schweden, Spanien

Import von HES, die aus Uberzahlige

Embryonen gewonnen wurden, zulas

eutschland, Italien

sig

Herstellung von HES zu Forschungs
zwecken durch kinstliche Befruchtu
oder durch Zellkerntransfer verboten
(gemal Biomedizinkonvention des E

roparats vom 4. April 1997)

-Danemark, Deutschland, Estland, Finnland, Frankreich, (

hchenland, Irland, Italien, Lettland, Litauen, Niederlande, (

terreich, Portugal, Slowenien, Slowakei, Spanien, Tschec

sche Republik, Ungarn, Zypern

5rie-
Ds-
chi-

Herstellung von HES zu Forschungs
zwecken durch kinstliche Befruchtu

oder durch Zellkerntransfer zulassig

ng

-Belgien, Grof3britannien, Schweden

In den meisten Landern ist es unzulassig, Embryonen fiir dien@emg von HES-Zellen,

das heil3t zu Forschungszwecken, durch kinstliche Befruchtung oder ciiicrrifransfer

eigens herzustellen. Dies entspricht Artikel 18 Nr. 2 der Biomedizinkwiovedes Europa-

rats vom 4. April 1997, wonach die Erzeugung menschlicher Embryonen zidiuysezwe-

cken verboten ist. Die Lander, in denen eine Erzeugung von Embryonen zu digsek er-

laubt ist (Belgien, GroR3britannien, Schweden), haben die Biomedizinkonventionunier-

zeichnet oder zumindest — wie im Fall von Schweden — (noch) nicht ratifiziert.Pexdisch-

land hat die Konvention nicht unterzeichnet, jedoch aus dem gegenteiliged: Gie ist aus

deutscher Sicht nicht restriktiv genug.
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4.2 Abkoppelung der deutschen Wissenschaftler

durch Beschrinkung des Imports

Aufgrund der Stichtagsregelung kdnnen in der Bundesrepublik HES-Zelldfofsichungs-
zwecke nur eingesetzt werden, wenn sie vor dem 1. Januar 2002 im Agsiaorthen wur-
den. Vorstehend wurde ausfihrlich dargelegt, dass dies aus natosefss#icher Sicht
mehr als unbefriedigend ist und die deutsche Forschung damit weitgehend von intdemationa
Fortschritten auf bestimmten Gebieten der Stammzellforschugekappelt wird. Denn die
Forschung in Deutschland kann nicht auf Stammzellen zugreiferredieh tierischen Zell-
produkten oder Viren sind, unter standardisierten Bedingungen nach dem Reg&bood
Laboratory Practice (GLP) beziehungsweise Good Manufacturadié (GMP) isoliert und
kultiviert wurden und frei von zwischenzeitlich eingetretenen geategis und epigenetischen
Veréanderungen sind.

Der DFG sind Beispiele von jungen Wissenschaftlern, aber auch von reeemm
Forschern bekannt, die sich wegen der aus ihrer Sicht fehlendenkfieespder embryona-
len Stammzellforschung in Deutschland und wegen der nicht seltenaedierung dieses
Forschungsgebietes und der hier tatigen Forscher bewusst von diesehukgsgebiet fern-
halten oder sich aus ihm zuriickgezogen haben. Die hoch emotional und kontedirerseg
Diskussion in Deutschland hat sogar dazu gefiihrt, dass Wissensdhadide Offentlichkeit
diffamiert und kriminalisiert werden, obwohl sie unter Beachturey aksetzlichen Regelun-
gen mit genehmigten Forschungsprojekten mit HES-Zellen anbé&ie gegenwartige recht-
liche und psychologische Situation der Stammzellforschung in Deutsichtdlégt sich nicht
nur in der verhaltnismafig geringen Anzahl der beim Robert-Kochtihggstellten und von
der Zentralen Ethikkommission fir Stammzellforschung begutachfeteége nieder, son-
dern auch im weltweiten Vergleich der Anzahl einschlagiger Ratinen: Inlandische For-

scher sind an entsprechenden Publikationen so gut wie nicht beteiligt (siehduAfl&).

4.3 Fehlende kommerzielle Perspektiven

der Stammzellforschung in Deutschland

Durch den Import von im Ausland etablierten HES-Zellen, die dennBadgen des StZG
genugen, sind Forscher in Deutschland von Patenten und Lizenzen des Aushaimdgga
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Eine Lizenzierung von Forschungsergebnissen, die mit importierterLiEES erzielt wur-
den, ist deutschen Forschern damit nicht uneingeschrankt moglidie H&ES-Linien bereits
im Ausland patentiert wurden und in der Regel detaillierten Mdt@ransfer Agreements
(MTA) unterliegen. Damit liefert die deutsche Stammzellforschamgen importierten HES-
Linien Ergebnisse, die nur von auslandischen Patentinhabern genutzt wéntdemn. Dem-
gegenuber existieren inzwischen neue, nach dem 1. Januar 2002 etabteméesrnational
fur Forschungszwecke frei verfigbare HES-Linien, die jedoch gemélSdeG in Deutsch-
land nicht eingesetzt werden durfen.

Wegen der Verunreinigungen der ,alten* HES-Zellen waren zudemmach dem
1. Januar 2002 hergestellte Zelllinien potenziell fir einen diagnostisphérentiven oder
therapeutischen Einsatz am Menschen geeignet. Eine derartigendeing von HES-Zellen
in der medizinischen Praxis ist in Deutschland somit schon weg&tidietagsregelung nicht
maoglich. Hinzu kommt, dass das Stammzellgesetz nur eng umgfemaehung erlaubt, so
dass die unmittelbare Entwicklung therapeutischer Anwendungen untestsagiwohl die
Stammzellforschung letztlich der Entwicklung neuer Therapienediesoll. Die genannten
Beschrankungen betreffen auch die Entwicklung kommerzieller Zelftleprodukte von
Firmen, die auf dem Gebiet des ,tissue engineering” arbeitenfddlenden kommerziellen
Perspektiven haben wiederum negative Rickwirkungen auf die Entwick&rgrundlagen-
forschung selbst.

Zudem ist in Deutschland keine Forschung mit krankheitsspezifisaiiimign mog-
lich. Denn nach § 4 Abs. 2 Nr. 1 lit. b) StZG muss zur Uberzeugung efeeh@igungsbe-
horde feststehen, dass die Embryonen, aus denen die Stammzelamegewvurden, im
Wege der medizinisch unterstitzten extrakorporalen Befruchtung watkg der Herbeiflih-
rung einer Schwangerschaft erzeugt worden sind, sie endguligmehr fur diesen Zweck
verwendet wurden und keine Anhaltspunkte dafiir vorliegen, dass dies aus Gzifnliga,
die an den Embryonen selbst liegen. Damit ist die Einfuhr und &ehang von Stammzellen
ausgeschlossen, die im Wege eines Zellkerntransfers erzetggmsind oder aus Embryo-
nen nach einer PID stammen. Erhebliche Rechtsunsicherheit besteht hinsichtlich der
Zulassigkeit des Imports und der Verwendung von Stammzellen ahefaenoten. Insge-
samt ist nicht davon auszugehen, dass Firmen in Deutschland konlime&teiherapiepro-
dukte auf der Grundlage von krankheitsspezifischen Zelllinien entwickeln werden.
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4.4 Ausgrenzung deutscher Wissenschaftler

aus internationalen Kooperationen

Zusatzlich zu den Beschrankungen, die die Stichtagsregelung feiodiehung in Deutsch-
land bewirkt, bestehen erhebliche Strafbarkeitsrisiken fur deutschehiéo auch dann, wenn
sie sich an internationalen Kooperationen auf dem Gebiet der S&ifonszhung beteiligen.
Die Rechtsgutachten, die im Auftrag der DFG erstellt wurdexu{&he Forschungsgemein-
schaft, 2003a), sind zwar zu dem Ergebnis gelangt, dass der GeltuitstdeseStammzell-
gesetzes auf das Inland beschrankt ist (weil nur der Impdes Inland und die Verwendung
im Inland genehmigt werden kdnnen), sodass eine vom Inland aus vorgenommséfiany
oder Beihilfe zu einer im Ausland vorgenommenen Verwendung von Stalemaaiht nach
deutschem Recht strafbar ist. Jedoch ist diese einschrankendguhgsiies Stammzellge-
setzes in der Literatur keineswegs unbestritten (Hilgendorf, 2006¢surst unsicher, inwie-
weit sie die Zustimmung der Gerichte finden wirde. Zudem bleibt eindgersithaftlich oder
in mittelbarer Taterschaft begangene Beteiligung anr eanslandischen Verwendung von
(neuen) Stammzellen auch nach den genannten Gutachten strafbas,isadirsPraxis der
schwierigen und damit rechtsunsicheren Abgrenzung von Téaterschaftailndhine ent-
scheidende Bedeutung zukommt. Vor diesem Hintergrund besteht ein arbeltrafbar-
keitsrisiko fur deutsche Forscher selbst dann, wenn sie aufgmed @enehmigung im In-
land lediglich mit Stammzellen arbeiten, die gemaf den Anfordemuthge Stammzellgeset-
zes vor dem 1.Januar 2002 gewonnen wurden, sofern sie mit ihrem Fosgrbjeiq
gleichzeitig an einem internationalen Verbund beteiligt sind, inedeBshmen ein auslandi-
scher Partner mit ,neuen”, also nach dem Stichtag gewonnenen Stammzeiteh arbe

Im Ubrigen ist jedenfalls der Anwendungsbereich des Embryoneaseisatzes un-
streitig nicht gleichermal3en auf das Inland beschréankt. DandasstStrafbarkeitsrisiko fur
deutsche Forscher, die sich an internationalen Kooperationen lezteibgi denen neue
Stammezelllinien hergestellt werden, noch gro3er.

Im Einzelnen ergeben sich fir deutsche Wissenschaftler folgende Probleme:

4.4.1 Beratende Mitarbeit in internationalen Expertengremien

Die beratende Mitarbeit deutscher Wissenschatftler in internéior@remien, Kommissio-
nen und Stammzellbanken wie zum Beispiel die in der britischen Hoitiative ist er-
schwert beziehungsweise unmaoglich, wenn dabei HES-Zellen béhavetden, die nach

dem Stichtag 1. Januar 2002 etabliert wurden, oder wenn dabei Projekte dewandieh,
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bei denen neue HES-Zellen direkt oder Uber das Kerntransfdmefatabliert beziehungs-

weise genutzt werden sollen.

4.4.2 Internationale Zusammenarbeit

Die Kooperation in internationalen Projekten, zum Beispiel der Elfljristeutsche Mitarbei-
ter erschwert beziehungsweise unmaoglich, wenn im Labor desndisthen Kooperations-
partners mit HES-Zellen gearbeitet wird, die nach dem Sgchtdanuar 2002 etabliert wur-
den. Auch an Projekten, bei denen im Rahmen von EU-Programmen neugeHst&NT-
HES-Zellen eingesetzt werden, dirfen deutsche Wissenschadthemitwirken. Schlieflich
ist nicht geklart, ob sich deutsche Forscher strafbar macham, iwee Erkenntnisse im Rah-
men von EU-Projekten (zum Beispiel im sechsten Rahmenprograrf@O@LS, EU-
ROSTEMCELLS) in HES-Zellstudien auslandischer Gruppen Uberflhrtlene die nach
dem StZG in Deutschland nicht genehmigungsféahig wéren.

4.4.3 Internationaler Wissenschaftleraustausch

Der internationale Austausch von Wissenschaftlern, wissenschaitliditarbeitern und von
Know-how auf dem Gebiet der HES-Zellforschung ist deutlich ecigéskt. So kann bereits
die Entsendung von Nachwuchswissenschaftlern aus einem Labor in Dendsichein aus-
landisches Labor (zum Beispiel auch zum Erlernen von Techniken zulreEiag von ES-
Zellen anderer Spezies) durch einen Projektleiter strafbar Besthrecht besteht ein hohes
Strafbarkeitsrisiko fur deutsche Amtstrager oder fur den oftdreth Dienst besonders Ver-
pflichtete: Denn nach 8§ 5 Nr. 12 StGB gilt das deutsche Straffiéciste, unabhéngig vom
Recht des Tatorts, auch fur Taten, die sie im Ausland wahrenddeemsslichen Aufenthalts
oder in Beziehung auf ihren Dienst begehen. Angesichts des unklaren Anwarehantns
des Stammzellgesetzes gehen deshalb Professoren und andereitglitathatlicher Univer-
sitaten, aber auch Angehorige auf3eruniversitarer Forschungseinremmtwodern diese hin-
reichend staatsnah zum Beispiel mithilfe staatlicher Forgduyatder arbeiten, ein deutliches
Risiko ein, wenn sie in internationalen Kooperationen mitwirken, in dene8tammzellen
gearbeitet wird, die nach dem 1. Januar 2002 gewonnen wurden.

Als Folge sind eine Einschrankung des wissenschaftlichen Austausdhsin lang-
sam fortschreitender Ausschluss deutscher Wissenschaftleteausternationalen Wissen-
schaftlergemeinschaft zu erwarten. Dies wird sich insbesondeRaihmen der européischen
Forschungsorganisation negativ auswirken, da eine enge Kooperation deaytbetéitbeits-

gruppen in EU-Projekten ausdriicklich angestrebt wird. Internatfihe¢nd zu sein oder zu
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bleiben, ist auf dem Gebiet HES-Zellen in Deutschland daher kaunicmdéDass HES-
Zellforschung ein international expandierendes Wissenschaftsgebiesigt sich anhand der
exponenziell steigenden Publikationszahlen (siehe Abbildung 5), wolegisb@arauf hinge-

wiesen wurde, dass inlandische Forscher an den Publikationen a@ataet der embryona-

len Stammzellforschung kaum beteiligt sind.
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Abbildung 5: Ubersicht der wissenschaftlichen Arbeiten, die iiber die experimentelle Verwen-
dung von HES berichten

A. Anzahl der Vertffentlichungen, die in PubMed nach Eingabe dehahfragen (Syntax siehe
Guhr et al., 2006) als Treffer erschienen, sowie der Veréffantligen, die die Ableitung oder
den experimentellen Einsatz von HES-Linien beschreiben.

B. Anzahl der Veroffentlichungen, die die Ableitung oder den expariellen Einsatz von HES-
Linien beschreiben — sortiert nach Ort und korrespondierendem Autor.

(nach Guhr et al., 2006; die Autoren haben die Ergebnisse der SutdeDatenbank PubMed
manuell auf falsch positive Treffer Uberpriift)
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S Losungsmoglichkeiten

5.1 Aufhebung des Stichtags

Die Stichtagsregelung ist das zentrale Mittel zur Eneng des gesetzgeberischen Ziels, dass
von Deutschland aus keine Produktion von HES-Zellen im Ausland veranlas&nvwssll.
Mit seiner Losung hat der Gesetzgeber allerdings nichtinafk®nkrete juristische Zurech-
nung eines bestimmten Kausalbeitrags abgestellt und nur ihn zbindésr versucht, son-
dern weit dariiber hinaus bereits die Mdglichkeit eines mittelbader sogar ganz entfernten
Ursachenbeitrags zum Embryonenverbrauch ausgeschlossen, indef@esetn einen festen
Stichtag verankert hat und den Import und die Verwendung abgerspntwickelten Stamm-
zellen verboten hat. Der betreffende Forscher hat also nicht die MoglizhKettveisen, dass
er bei einem geplanten Forschungsvorhaben auslandische Stamnmadiéamd verwenden
will, die gerade nicht fur die deutsche Forschung produziert worden\&githehr geht das
Gesetz im Grunde davon aus, dass unwiderleglich alle nach tema® erzeugten HES-
Zellen als von Deutschland aus veranlasst anzusehen sind.

Die Erfahrungen im Ausland zeigen jedoch, dass auch ohne eine Naclaus
Deutschland Stammzelllinien in grof3er Zahl hergestellt werdenediys der Tatsache,
dass eine weltweite Nachfrage nach embryonalen Stammizglllbesteht und die vorhande-
nen Zelllinien sehr lange in Kultur gehalten und beliebig vernvetarden kdnnen, kann nicht
davon ausgegangen werden, dass bei einer Aufhebung des Stichtagesfigeden entspre-
chenden Bedarf in Deutschland zusatzliche Embryonen verbrauchtnweriesten. Erst
recht kann von einer Veranlassung des Embryonenverbrauchs im Auslanthralsnem in-
landischen Kausalbeitrag zur Herstellung der Stammzellliniduisiland dann nicht ausge-
gangen werden, wenn Zellen aus der Stammzelllinie bereitsiritiausliandisches Projekt
verwendet wurden, bevor andere Zellen aus dieser Zelllinie mudas Inland importiert
wurden. Vor dem Hintergrund dieser Erfahrungen verliert der imi&izellgesetz festgelegte
Stichtag viel von seiner Uberzeugungskraft. Im Hinblick auf dieldden festen Stichtag er-
heblich eingeschrankte Forschungsfreiheit, die aufgrund der vorstehenddgetahiAbkop-
pelung deutscher Forschung von internationalen Fortschritten in zunehmandemal} fak-
tisch jedenfalls nahe an ein Verbot der Stammzellforschung leeranrund im Hinblick auf
die Tatsache, dass der verfassungsrechtliche Schutzaufgagsten im Ausland vorhande-
ner Embryonen geringer ausgepragt ist als der Schutzauftrag mmguri&ndischer Embryo-

nen, spricht heute viel dafir, den Stichtag fir solche Zelllinien aufemhelie aus ,iberzéah-
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ligen* Embryonen etabliert wurden. Dabei ist auch zu bertcksatidass durch das Emb-
ryonenschutzgesetz ohnehin jede von Deutschland aus erfolgende Beteaiiigungscher

Forscher an auslandischer Stammzetinnung verboten ist. Damit tragt schon das Embryo-
nenschutzgesetz dem Anliegen des Stammzellgesetzes Rectassmgon Deutschland aus

kein Kausalbeitrag zum Embryonenverbrauch im Ausland ausgehen soll.

5.2 Ermoéglichung der diagnostischen,

priventiven und therapeutischen Verwendung

8 5 Nr. 1 StZG zeigt, dass die vom Stammzellgesetz erambgliForschung mittelbar der
Entwicklung diagnostischer, praventiver und therapeutischer VerfalreArevendung bei
Menschen dienen soll. Da die Entwicklung derartiger Verfahéemgertckt ist, sollte ihre
Anwendung unter den tbrigen vom Gesetz genannten Voraussetzungen auch inldeltsc

zugelassen werden.

5.3 Entkriminalisierung derjenigen Forscher,

die mit bereits gewonnenen Stammzellen arbeiten

Strafrecht ist das scharfste Mittel, das dem Staat zur Durchsetzoag Ger und Verbote zur
Verfigung steht. Es sollte aldtima ratio nur dort eingesetzt werden, wo hochrangige
Rechtsguter oder Interessen geschiitzt werden missen. Soweit es Gawdinnung von
Stammzellen unter Verbrauch von Embryonen geht, sind nach Auffassiegtateachlich
hochrangige Rechtsguter, namlich Leben und Menschenwirde der Embryotrefferne
Dementsprechend verbietet das deutsche Embryonenschutzgesetz rafaadi®hung jede
Verwendung eines Embryos, die nicht seiner Erhaltung dient (£B@&Ses verbietet damit
insbesondere auch die Gewinnung von Stammzellen aus Embryonen. Dreshgiliur fur
eine Gewinnung in Deutschland; vielmehr macht sich nach dem Embrybo&aggesetz auch
derjenige strafbar, der von Deutschland aus an einer im Ausland vorgenem@ewinnung
von Stammzellen als mittelbarer Tater, Mittater, Anstiftder Gehilfe mitwirkt. Amtstrager
oder fur den o6ffentlichen Dienst besonders Verpflichtete macle@nssigar unabhangig von

einem inlandischen Tatbeitrag nach dem Embryonenschutzgaséals sofern sie im Aus-
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land wahrend eines dienstlichen Aufenthalts oder in Beziehung auflheest gegen das
Embryonenschutzgesetz verstol3en.

Das Stammzellgesetz soll mit seinem strafbewehrten Vestatymzellen zu impor-
tieren und zu verwenden, die vor dem Stichtag 1. Januar 2002 gewonnen wurdedguerhi
dass auslandische Embryonen flir deutsche Forschung verbraucht weeses. Del wird,
wie vorstehend dargestellt, bereits weitestgehend durch das Emisghotzgesetz erreicht.
Die Stammzellen, die nach Deutschland importiert und hier verweretden sollen, genie-
Ben ihrerseits jedoch unstreitig keinen Menschenwirde- und Lebens&zdimirz lassen sich
die Strafdrohungen des Stammzellgesetzes, soweit sie Ubeatgertembryonenschutzgeset-
zes hinausgehen, kaum durch die Notwendigkeit rechtfertigen, hochrddeotpsgiter zu
schitzen. Angesichts der erheblichen Verunsicherung, die dierStafgjen fur in- und aus-
landische Forscher in internationalen Kooperationen verursachen,dasli@esetzgeber die
Strafdrohungen des Stammzellgesetzes beseitigen und Ubertreggemen das Stammzell-
gesetz nur noch als Ordnungswidrigkeiten ahnden.

Ein Teil der angesprochenen Strafbarkeitsrisiken internatiowaldaundforschung re-
sultiert zudem daraus, dass der Gesetzgeber den Geltungsbestamhmzellgesetzes nicht
hinreichend deutlich auf das Inland beschrankt hat. Zwar geht diegeF@M3 den von ihr in
Auftrag gegebenen Gutachten (Deutsche Forschungsgemeinschaft, 2003ahem derart
begrenzten Anwendungsbereich des Gesetzes aus. Grof3ere Rechtssikbante jedoch
dann herbeigefuhrt werden, wenn in 8 2 StZG formuliert wirde: ,Bi€ssetz gilt fur die
Einfuhr von Stammzellen und fiir die Verwendung von Stammzellen, dialand belegen
sind.” Von einer derartigen Klarstellung bliebe die Strafbardgtr Mitwirkungshandlungen

bei der Gewinnung von Stammzellen im Ausland unberihrt.
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Exkurs: Tiermodelle in der Stammzellforschung —
Xenotransplantation und Chimérenbildung

Die Diskussion um das Einbringen menschlicher embryonaler und adtdrem3ellen in
Tiere zur Untersuchung der Zellentwicklung ist von Missverstaneimigepragt. Einerseits
sind Tiermodelle in der Forschung unabdingbar, um die Entwicklungs- egenrationsfg
higkeit von Stammzellen zu untersuchen, andererseits besteht infeletliGfkeit Angst vor
so genannten Chiméaren, Mischwesen aus verschiedenen Spezies odeorsdgansch und
Tier. Dabei wird meist Ubersehen, dass auch beim Menschen durd@plardaation von Ge-
weben oder Organen chimare Gewebe — bestehend aus Spender- undgErgpféebe +
entstehen.

Echte Chimaren, Mischwesen aus verschiedenen Spezies, konntéeisigr Kom-
bination von Zellen friher Embryonen oder durch die Transplantation von emlayonal
Stammzellen in Blastozysten einer anderen Spezies entwicketheSéérsuche mit mensch-
lichen embryonalen Stammzellen verbieten sich von selbst. Problemestikonnte die
Transplantation von menschlichen Zellen, die bereits in neurale Zkfferenziert sind, in
Tiergehirne sein, da sich dabei die Frage stellt, ob durch dresleantation menschlicher
Zellen eventuell auch menschliche Gehirnfunktionen im Tier entstehenekb(itarpowicz
et al., 2004). Eine internationale Expertenkommission hat daher fol§amdmeter benannt
die in Transplantationen von menschlichen Nervenzellen in Tiergebarieksichtigt wer;
den mussen:

- die Anzahl menschlicher Zellen im Verhaltnis zum tierischen Empfangenge

- der Entwicklungsstand des Empfangerorganismus zum Implantationszeitpunkt

- die Tierart,

- die Grol3e des Tiergehirns, die Hirnregion, in die die Zellen transplaméeten sollen
- und der pathologische Status des Gehirns des Empfangertiers (Greeriz086al

Die adaquate Bericksichtigung dieser Punkte schlie3t aus, idasshe Organismen mijt
menschlicher Hirnfunktion entstehen. Zuséatzlich muss bei VersuchtennmischlicherL
Stammzellen in anderen Spezies eine Bildung von Keimzellenemitsghtem Erbgut ausge-
schlossen werden (Karpowicz et al., 2004).

Um jedochin vivo die Fahigkeit von Stammzellen zu untersuchen, die gewebespezifi-
schen Funktionen im Organismus wiederherzustellen, bedarf es demdédls. Denn ehe an
Menschen Stammzellen zur Regeneration von Gewebe eingessti#nwkonnen und so
maoglicherweise Krankheiten heilbar sind, muss das Verfahren iohredenen Tiermodellen
ausreichend getestet sein. So konnte bereits gezeigt werdemudassmanen embryonalen
Stammzellen abgeleitete neurale Zellen sich in ein Nagergettegrierten (Zhang et all,
2001) und dass die undifferenzierten humanen embryonalen Stammzellermpéaofitdtion
in die Nahe des Neuralrohrs eines Hiuhnerembryos die Bildung voromésuveranlassen
kénnen (Goldstein et al., 2002).

Auch adulte Stammzellen integrieren sich in verschiedene GeWeberfolgreichen
Transplantationen von menschlichen hamatopoetischen StammzellenBlutsystem oder
von Hautstammzellen in die Haut erwachsener Mause zeigte, dassiZellen die Fahigke
zum Ersatz von Gewebefunktionen besitzen.

Es werden jedoch weitere Untersuchungen und Langzeitstudien agcbl3em Tier-
modellen (Hund, Schwein, Primaten) notig sein, bevor ein Einsatz von dEES+Am Men-
schen in Erwégung gezogen werden kann.

~—+
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Abkiirzungen

ANT: Altered Nuclear Transfer

EG-Zellen:  Embryonale Keimzellen

EPC: Endotheliale Vorlauferzellen

ES: Embryonale Stammzellen

EschG: Embryonenschutzgesetz

G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (Zytokin)
GLP: Good Laboratory Praxis

GMP: Good Manufactory Praxis

HES-Zellen: Humane embryonale Stammzellen

IVF: In vitro-Fertilisation

MAPC: Multipotential Adult Progenitor Cells

MIAMI: Marrow-Isolated Adult Multilineage Inducible — Cells
MTA: Material Transfer Agreement

NIH: National Institutes of Health

NT: Nuclear Transfer, Abkirzung fur SCNT

SCNT: Somatic Cell Nuclear Transfer

SKP: Skin-Derived Precursor Cells

StZG: Stammzellgesetz

USSC: Unrestricted Somatic Stem Cells

ZEKO: Zentrale Ethikkommission bei der Bundeséarztekammer
ZES: Zentrale Ethikkommission fir Stammzellforschung

64



Glossar

Abort: Fehlgeburt, Aussto3ung der Frucht innerhalb der ersten 28 Wochen der Entwicklung.

Adulte Stammzellen: Adulte oder somatische Stammzellen sind im Organismus nach der
Geburt vorhanden. Aus diesen Zellen werden wéhrend der gesamten LebenstaOrga-
nismus neue spezialisierte Zellen gebildet. Adulte Stammzellem @ranen (besonders im
Knochenmark, in der Haut, aber auch im Fettgewebe, in der Nabelseshtium Nabel-
schnurblut, im Gehirn, der Leber oder der Bauchspeicheldrisa)danfsind, haben aber im
Allgemeinen in Zellkultur ein deutlich geringeres Selbsternegswsrmogen und eine ein-
geschrénkteres Differenzierungspotenzial als embryonale Staramzell

Apoptose: Die Apoptose (aus dem Griechischen ,das Abfallen, der Niederpadegf ,pro-
grammierter Zelltod” ist eine Form des physiologischen Zelltddsvon einer biologischen
Zelle im Gegensatz zur Nekrose selbst eingeleitet wird Apaptose ist ein flr die Embryo-
nalentwicklung und Funktion aller mehrzelligen Lebewesen essemA&llgang. So werden
beispielsweise bei der Entwicklung von menschlichen Gliedmafien EBmieg/os zuerst so
genannte plattenformige Gewebsknospen ausgebildet, die an den FithZehenzwischen-
rdumen absterben und so die Gliedmal3en ihre endgiltige Form ausbilden kdctefirA
die Krebsforschung ist die Apoptose von Bedeutung, da sie Zelleimielitndie durch Muta-
tionen oder virale Infekte geschadigt sind. Ein Ziel der Krebdfiorsg ist es, kontrollierte
Apoptosen bei entarteten Zellen auszulosen.

Befruchtung: Der Uber eine Reihe von Zwischenstufen verlaufende Prozess deniyeng
einer Eizelle mit einer Samenzelle zu einer befruchtetesll&i@Zygote), vom ersten Kontakt
des Spermiums mit der Hulleofia pellucida) der Eizelle bis zur abgeschlossenen Vereini-
gung der Chromosomen der Eizelle und der Samenzelle zu einem meliedpellen Ge-
nom. Die Chromosomen des neuen Genoms liegen in doppelter Ausfuhrundiram¢So-
menpaare).

Blastomeren: Die ersten, noch undifferenzierten Zellen eines Embryos nachngeder Zy-
gote bis zum Morulastadium, ehe es zur Bildung einer Keimblase (Blasiozystmt.

Blastozyste: Ein Embryo wahrend des etwa vierten bis siebten Tages der EntmgckDie
Blastozyste besteht aus einer &ul3eren Zellgruppe, aus lieliesielazentaanteile entwickeln
(Trophoblast), und der inneren Zellmasse, aus derdecH-0tus entwickeln wird (Embryo-
blast).

Chimiire: Nicht einheitlich gebrauchter Begriff (siehe Hybrid) fur émividuum, das aus
genetisch verschiedenen Geweben zusammengesetzt ist (slosaik). Im weiteren Sinne
bezeichnet Chimére auch Individuen auserschiedenen Geweben (zum Beispiel ,Schiege*®
aus Schaf und Ziege). Chimaren entstehen beispielsweise durchoimjeikier oder mehrerer
fremder Zellen in eine Blastozyste, streng genommen aibch bei einer Organtransplanta-
tion.

Chromosom: Chromosomen sind die im Zellkern enthaltenen Trager der genetisdben
mation, die bei jeder Zellteilung an die Tochterzellen weiggggen werden. Sie bestehen zu
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fast gleichen Anteilen aus der Erbsubstanz DNA und assoziiemégirien. Beim Menschen
enthalt jede Korperzelle die Chromosomen in doppelter Ausfihrung, 22 AaarAutoso-
men und zwei Geschlechtschromosomen (46, XX oder 46, XY). Jede memsdteimzelle
enthalt die Chromosomen in einfacher Ausfiihrung (23, X oder 23, Y). DiahAond Mor-
phologie der Chromosomen ist fur jede Spezies charakteristisch.

Differenzierung: Differenzierung ist der Prozess der Entwicklung von undifferereiefel-
len des Embryonalstadiums zu hoch spezialisierten, auf ihre igsvspezifische Funktion
ausgerichteten Zellen im adulten Organismus. In sich differenzieneZellen werden unter-
schiedliche Gene aktiviert beziehungsweise inaktiviert. Dabevat — von Ausnahmen ab-
gesehen — weiterhin jede Zelle die gesamte genetische Inimnmgenauso wie die ur-
sprungliche befruchtete Eizelle, sie kann aber nur einen TegrdieBrmation ,abrufen*.
Eine ausdifferenzierte Zelle steht am Ende eine Reihe von Differenzierungsschrittiéfe- D
renzierte Zellen unterscheiden sich in ihrer Morphologie und Funkti@bkch voneinander
und von ihren Ausgangszellen.

DNA: Desoxyribonukleinsadure (Deoxyribonucleic Acid, DNA); chemischemn@baustein
der Erbsubstanz. Die DNA enthéalt die Informationen fur die Heustglaller fir die Korper-
funktionen ndétigen Eiweil3e.

EG-Zellen (Embryonic Germ Cells): Pluripotente Stammzellen, die aus primordialen Keim-
zellen von Foten (zum Beispiel nach medizinisch indiziertem Abort) erhalteenvkétnen.

Eizelle: Auch Oozyte, OvumWeibliche Keimzelle.
Enukleierte Eizelle: Eizelle nach Entfernung des Zellkerns.

Embryoid bodies: Zellverbande von differenzierenden ES-Zellen, aus denen nach einigen
Tagen in der Zellkultur spontan ein Gemisch verschiedener Zelltypemteakontrahieren-

de Herzmuskelzellen, neuronale Zellen, Fettzellen, Zellen des Inystanss, Knorpelzellen

und andere entsteht. Es handelt sich nicht um Embryonen, und ,embryoid bdihegh

sich auch nicht als Embryonen weiter entwickeln.

Embryo: Nicht einheitlich gebrauchter Begriff. In der Medizin meist Hebesfrucht von
der befruchteten Eizelle oder auch von der Einnistung in den Utesumuim Abschluss der
Organogenese etwa acht Wochen danach.

Embryonenschutzgesetz (EschG): Das Embryonenschutzgesetz, ein Nebenstrafgesetz, gilt
fur den Zeitpunkt von der abgeschlossenen Befruchtung der Eizeblt@rbégeschlossenen
Einnistung in den Uterus am etwa 14. Tag der Entwicklung. Zudatziird jede totipotente
Zelle rechtlich einem Embryo gleichgestellt. Nach der Eiongtgelten die Bestimmungen
des Strafgesetzbuchs mit dem Schutz vor vorsatzlicher Tétung undrdehr&nkungen des

§ 218.

Embryoblast: Innere Zellmasse (Inner Cell Mass, ICM) der Blastozyste,der sich der Fo-
tus entwickelt. Die Zellen dieser inneren Zellmasse sind pluripotent.

ES-Zellen (Embryonic Stem Cells): Pluripotente Stammzellen der inneren Zellmasse der
Blastozyste nach Uberfuihrung in die Zellkultur.
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Expression: Genexpression ist das Umsetzen der Information, die in der DS €ens ge-
speichert ist, zu Zellstrukturen und Signalen. Diese liegem éform von Proteinen vor. Die
Expression von Genen ist ein komplexer Prozess, der aus vielen edesem Einzelschrit-
ten besteht. Generell kann die Regulation der Genexpression aufiedesen Stufen des
Realisierungsprozesses vom Gen zum Merkmal fhren.

Fotus: Auch Foetus, Fetus. Nach deutschem Recht gilt die Frucht nach AlssdbhuSinnis-
tung in den Uterus als Fetus. In der Medizin ist F6tus die Beaeng fur die Leibesfrucht
nach Abschluss der Embryonalentwicklung, das heil3t ab der neunten Woche.

Gen: DNA-Abschnitt, der fir eine Funktion, beispielsweise ein Protein kbdieben den
kodierenden Bereichen (Exons) umfassen Gene weitere Regionédntrioies (nicht kodie-
rende Abschnitte) und Promotoren (Regulationselemente). Das menschéinben umfasst
circa 40 000 Gene.

Genom: Nicht einheitlich gebrauchter Begriff fir die Gesamtheit der DNA diméisiduums
oder der genetischen Information einer Zelle (Gene).

Gewebe: Verbund von differenzierten Zellen, die eine spezielle gemeinsamidién erful-
len.

Himatopoese: Medizinischer Begriff fir Blutbildung und Reifung der Blutzellen Kno-
chenmark, das heil3t fir deren Bildung aus hamatopoetischen StammiZetiendem Ein-
fluss von Wachstumsfaktoren reifen innerhalb von wenigen Stunden bis awzeims Tagen
die unterschiedlichen Zellen des Blutsystems heran.

HES-Zellen: Humane embryonale Stammzellen (siehe ES-Zellen).

Hybrid: Uneinheitlich gebrauchter Begriff. Nachkomme von erbungleichen, gerent
artverschiedenen Eltern, das heil3t eine Kreuzung zwischen Mensch undlll€i&drperzel-
len eines hybriden Individuums sind genetisch gleich, im Unterschi€thimaren. Ein Bei-
spiel aus dem Tierreich ist der Maulesel, eine Kreuzung zwischen Pferd und Ese

In vitro: ,Im Glas“ (Reagenzglas, in Zellkultur etc.). Gemeint ist direigung aul3erhalb
des Organismus, im Unterschiedizwivo, im lebenden Organismus.

In vitro-Fertilisation: Extrakorporale Befruchtung, Befruchtung einer Eizelle mit einem
Spermium auf3erhalb des Kérpers.

Keimbliitter: Keimblatter bezeichnen in der Entwicklungsbiologie der vielzelligere eine
erste Differenzierung eines Embryos in verschiedene Zeailsm, aus denen sich anschlie-
Rend unterschiedliche Strukturen, Gewebe und Organe entwickeln. Man heitees&Ekto-
derm, Mesoderm und Entoderm (duf3eres, mittleres und inneres Keimblatt).

Keimzellen: Eizellen und Samenzellen. Reife Keimzellen enthalten die Chromaosioneén-
facher Kopie (haploider Chromosomensatz). Nach Verschmelzung Zemerellen (Eizel-
le und Samenzelle) ist wieder der doppelte (diploide) Chromosomensatz erreicht.

Kerntransfer: Ubertragung eines Zellkerns in eine entkernte Eizelle.
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Klonierung, Klonen: Kopieren und identisches Vermehren. Wird im Zusammenhang mit
Molekdlen, Zellen, Geweben, Pflanzen (Ableger), Tieren und Menscherendet Klone
sind genidentische Kopien.

Korperzelle: Jede Zelle eines Embryos, FOtus oder geborenen Menschen, didanahte-
stimmt ist, sich zu einer Keimzelle zu entwickeln. Alle pgénzellen enthalten die Chromo-
somen eines Menschen in doppelter Ausfertigung und verfiigen in der Regdidigkiche
genetische Information.

Marker: Als Marker (deutsch ,Markierung“, auch Markergen genannt) bezdiahae in
der Molekularbiologie eine bekannte DNA-Sequenz (ein Gen oder diriiies Gens), deren
Produkt dem Organismus einen Phanotyp verleiht, anhand dessen mardiesgefequenz
identifizieren beziehungsweise charakterisieren kann.

Mesenchymale Stammzellen: Unter Mesenchym (griech.: das Mittenhineingegossene) ve
steht man das embryonale Bindegewebe. Es entsteht durch Loslosunglleanade den
Keimblattern des Embryos, vor allem aus dem mittleren. Mesenblegteht aus sternférmig
verzweigten Mesenchymzellen. Sie stehen lber Zytoplasmafertséteinander in Verbin-
dung. Sie besitzen eine hohe Teilungsfahigkeit (Mitoseratekdmden sich in verschiedene
mesenchymale Gewebe (zum Beispiel Knorpel, Knochen, SkelettmEskiglSehnen) diffe-
renzieren, sind also multipotent.

Murin: Von der Maus abstammend.
Oozyte: Auch Ovum. Eizelle, weibliche Keimzelle.

Pluripotenz: ,Vielseitige Entwicklungsfahigkeit“. Pluripotente Zellen kénnenhsin sehr
viele unterschiedliche Gewebe und Zelltypen eines Organismusckelwijedoch nicht ein
ganzes Individuum bilden.

Primordiale Keimzelle: Anlagen der Keimzellen. Zellen, aus denen uber einer Reihe von
Entwicklungsstadien die Keimzellen entstehen. Primordiale Kdiiemzbaben im Gegensatz

zu reifen Keimzellen die Chromosomenzahl einer Korperzelle, den depgghromosomen-
satz. Sie unterscheiden sich von adulten und embryonalen StammzellerAduwod Aus-
mald des DNA-Methylierungsmusters (Imprinting), das fir dieuRdign der Genaktivitat
von Bedeutung ist.

Proliferation: Zellteilung. Biologischer Prozess, der das Wachstum und digflaorzung
aller Lebewesen gewabhrleistet. Bei der Mitose (nichtgeschiguhtZellkernteilung) der Eu-
karyoten (Lebewesen mit Zellkern und Zellmembran) ist nach demgedas Erbgut (Des-
oxyribonukleinsdure, DNA) der Tochterzellen identisch mit dem desrrizelle. Bei der
(symmetrischen) Zellteilung entstehen aus einer Zelle mewg gleichwertige Zellen. Bei der
asymmetrischen Zellteilung entsteht eine differenziertee Z&ahrend die andere Zelle sich
als undifferenzierte Zelle vermehrt (,self-renewal”). Insivetere adulte Stammzellen zeich-
nen sich durch die Fahigkeit zur asymmetrischen Zellteilung aus. Wemmem Organismus
die Zellteilung unkontrolliert ablauft, spricht manrvWucherungen, Geschwiren oder Tu-
moren. Krebs ist eine der gravierendsten Stérungen dieser Art.

Reprogrammierung: Umkehrung der Differenzierung. Eine Reprogrammierung des Zell-
kerns einer ausdifferenzierten Korperzelle auf das noch vollig fergliizierte Niveau einer
befruchteten Eizelle wurde durch Vereinigung einer Korperzelle (bezistveige deren Zell-
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kern) mit einer entkernten Eizelle im Falle von Schafen, Mawern, Schwein und Zie-
ge erreicht (,Dolly-Klonierungsmethode®). Der Mechanismus di&&egangs ist noch unge-
klart.

Somatische Zellen: Siehe adulte Stammzellen.

Somiten: Vorubergehend im Embryo auftretende Vorlaufer der Muskeln. Si¢ebats als
einzelne Segmente aus dem Mesoderm, dem mittleren KeimbtatiAhzahl und Verteilung
ist ein Mal} fur das Alter des sich entwickelnden Embryos.

Telomere: Telomere sind die naturlichen Chromosomenenden und schiitzen dieseaor Ins
bilitat. Bei jeder Zellteilung verkirzen sich die Telomere.shne also ein Mal? fur die Zellal-
terung (Seneszenz) und bei Erreichen eines kritischen Minimums kommt es|ifoch Ze
Tissue engineering: Zusammensetzung aus ,tissue“ (engl.: Gewebe) und ,engineering*
(engl.: Ingenieurwissenschatft, Konstruktion). ,Tissue engineerbeyeichnet die Technik
der Kultivierung lebenden Gewebes aul3erhalb des Kdrpers, umteswj&iler in den Kor-

per einzubringen. Das Ziel ist dabei, ausgefallene Gewebe- edezl@funktionen zu erset-
zen. Die dreidimensionale Nachahmung eines morphologisch und funkti@mmefllexen
Gewebes oder Organs ist bislang nicht moglich. Ein Beispietiigue engineering* ist der
Knorpelersatz im Kniegelenk und der Hautersatz bei Patienten mit schweleanreingen.

Transkription: Transkription (lat. trans: jenseits, hintiber; scribere: schreibeir) der Bio-
logie der erste Schritt der Proteinbiosynthese sowie die Syndees®RNA und der rRNA.
Bei der Transkription wird ein Gen abgelesen und als mMRNA-Molekil ventigifdlas heil3t
ein spezifischer DNA-Abschnitt dient als Vorlage zur Syntheéseseneuen RNA-Strangs.
Bei diesem Vorgang werden die Nukleinbasen der DNA (A, T, Gn @)e Nukleinbasen der
RNA (U, A, G, C) umgeschrieben.

Xenogen: Von anderen Lebewesen stammend.

Zellkulturen: Eine Zellkultur ist die Kultivierung tierischer oder pflanzkeehzZellen in einem
Nahrmedium aufRerhalb des Organismus. Tierische Zellen werdéer (Regel) in einem de-
finierten Nahrmedium unter Zusatz von fetalem Kalberserum kuttivi€S-Zellen werden
meist auf so genannten ,Feeder-Zellen“ (Nahrzellen) im undiffereaai@ustand vermehrt.

Zytoplasma: Inhalt einer Zelle mit Ausnahme des Zellkerns. Zytoplasma besateheinem
gallertartigen bis flissigen Medium und aus zahlreichen Zelletiggmsowie einem filamen-
tosen Netzwerk, dem Zytoskelett. Die meisten essenziellefuiidionen und Stoffwechsel-
vorgange finden im Zytoplasma statt. Dieses ist zum Zellkerrhdiiec Kernmembran, zur
AulRenwelt durch die Zellmembran abgegrenzt.
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