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1 Genehmigungsteil 
1.1 Berichtsauftrag und Berichtszeitraum
Dieser Erfahrungsbericht erfolgt aufgrund von § 15 des
Gesetzes zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im
Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschli-
cher embryonaler Stammzellen (Stammzellgesetz –
StZG) vom 28. Juni 2002 (BGBl. I S. 2277), zuletzt geän-
dert durch das Gesetz zur Änderung des StZG vom
14. August 2008 (BGBl I S. 1708). Er umfasst den Zeit-
raum vom 1. Januar 2008 bis zum 31. Dezember 2009
(vierter Berichtszeitraum).

1.2 Genehmigte Anträge und Genehmigungs-
verfahren

1.2.1 Überblick über die im Berichtszeitraum 
genehmigten Forschungsvorhaben

Im vorangegangenen Berichtszeitraum (1. Januar 2006
bis 31. Dezember 2007; dritter Berichtszeitraum) waren
neun Anträge auf Genehmigung der Einfuhr und/oder
Verwendung humaner ES-Zellen genehmigt worden. Für
vier weitere Anträge, die in diesem Zeitraum gestellt wor-
den waren, war das Genehmigungsverfahren am 31. De-
zember 2007 noch nicht abgeschlossen.

Im aktuellen Berichtszeitraum wurden im Zusammen-
hang mit inhaltlich eigenständigen Projekten 25 Anträge
auf Genehmigung der Einfuhr und Verwendung bzw. Ge-
nehmigung der Verwendung humaner embryonaler
Stammzellen gemäß § 6 StZG an das Robert Koch-Insti-
tut (RKI) als zuständige Genehmigungsbehörde gestellt.
Ferner waren vier Anträge aus dem 3. Berichtszeitraum
anhängig. 26 dieser insgesamt 29 Anträge wurden im Be-
richtszeitraum genehmigt. Zu drei Anträgen war das Ge-
nehmigungsverfahren am 31. Dezember 2009 noch nicht
abgeschlossen; einer dieser drei Anträge war bereits 2008
gestellt, die Bearbeitung jedoch auf Wunsch des Antrag-
stellers vorläufig ausgesetzt worden. Die im Berichtszeit-
raum erteilten Genehmigungen für neue, eigenständige
Vorhaben ergingen an 23 Institutionen, von denen fünf
bereits im Besitz wenigstens einer zuvor erteilten Geneh-
migung für die Einfuhr und Verwendung humaner ES-
Zellen waren; an einigen Institutionen ist mittlerweile
mehr als eine Forschergruppe mit hES-Zell-Forschung
befasst. Insgesamt wurden somit bis zum Ende des Be-
richtszeitraumes Genehmigungen für die Verwendung
von hES-Zellen in insgesamt 49 Forschungsvorhaben er-
teilt, die an 34 Institutionen durchgeführt werden.

Für mehrere bereits genehmigte Vorhaben wurden die
Genehmigungen im Berichtszeitraum erweitert. In einem
Fall wurden zusätzliche experimentelle Arbeiten an hES-
Zellen beantragt, die thematisch zwar nahe an den bislang
genehmigten Verwendungen von hES-Zellen lagen, je-
doch über die genehmigten Forschungsarbeiten deutlich
hinausgingen, so dass es einer erneuten Prüfung des Vor-
liegens der Kriterien des § 5 StZG und damit auch einer
erneuten Prüfung und Bewertung durch die Zentrale
Ethik-Kommission für Stammzellenforschung (ZES) be-
durfte (siehe 1.2.2. am Ende). Für 16 genehmigte Projekte
wurde die Einfuhr weiterer humaner ES-Zellen beantragt
und genehmigt, die zusätzlich zu schon importierten hES-
Zellen für bereits genehmigte Zwecke verwendet werden
sollen. Die Einträge im Register nach § 11 StZG auf den
Internetseiten des Robert Koch-Instituts wurden für die
entsprechenden Genehmigungen jeweils angepasst.

Seit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Änderung des
Stammzellgesetzes vom 14. August 2008 (BGBl I
S. 1708) besteht die Möglichkeit der Einfuhr und Ver-
wendung auch solcher hES-Zellen, die nach dem 1. Ja-
nuar 2002, aber vor dem 1. Mai 2007 gewonnen wurden.
Bis zum 31. Dezember 2009 wurden die Einfuhr von
23 solcher „neuer“ hES-Zelllinien und ihre Verwendung
in insgesamt 19 Forschungsvorhaben entweder im Zu-
sammenhang mit der Genehmigung eines neuen Antrags
oder im Rahmen der Erweiterung bereits bestehender Ge-
nehmigungen nach dem StZG genehmigt.

Detaillierte Angaben darüber, welche humanen embryo-
nalen Stammzelllinien im jeweiligen Forschungsvorha-
ben verwendet werden dürfen, finden sich im Register
nach § 11 StZG auf den Internetseiten des RKI.

(http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Re
gister/register__node.html)

1.2.2 Angaben zu den im Berichtszeitraum 
genehmigten Forschungsvorhaben

Die insgesamt 24. Genehmigung für die Einfuhr und Ver-
wendung humaner ES-Zellen erging am 16. Januar 2008
an Herrn Professor M. Leist, Universität Freiburg. Im
Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten sollen
hES-Zellen in verschiedene Typen humaner neuraler Zel-
len (Neuronen und Astrozyten) differenziert werden. Im
Prozess der Differenzierung sollen auch stabile neurale
Stamm- und Vorläuferzell-Kulturen etabliert und deren
molekulare Eigenschaften im Vergleich mit hES-Zellen
analysiert werden. Ferner sollen aus hES-Zellen gewon-
nene neurale Zellen genutzt werden, um Parameter zur
Bestimmung der Neurotoxizität von (potentiell) neuro-
toxischen Substanzen zu erarbeiten und zu überprüfen.
Aus dem Vorhaben sind einerseits Erkenntnisse über mo-
lekulare Prozesse während der neuralen Entwicklung so-
wie gegebenenfalls verbesserte Protokolle für die neurale
Differenzierung zu erwarten, die zu stabilen neuralen
Vorläuferzellen führen könnten. Andererseits dienen die
Arbeiten der Aufklärung von molekularen Mechanismen
der Wirkung toxischer Substanzen auf neurale Zellen des
Menschen sowie der Klärung der Fragestellung, ob auf
der Basis von aus hES-Zellen differenzierten neuralen
Zellen bessere als die derzeit verfügbaren Testsysteme
zur Bestimmung neurotoxischer Eigenschaften, beispiels-
weise von Arzneimitteln, möglich sind.

Die 25. Genehmigung wurde am 31. Januar 2008 dem
Max-Planck-Institut für Biomedizinische Forschung,
Münster, erteilt. Die genehmigten Forschungsarbeiten
zielen vornehmlich auf die Identifizierung von Molekü-
len, die in hES-Zellen spezifische Differenzierungspro-
zesse auslösen können. Schwerpunkt ist hierbei die Ana-
lyse der diesen frühen Differenzierungsprozessen
zugrunde liegenden molekularen Vorgänge auf den Ebe-
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nen des Transkriptoms, des Proteoms und des Epigenoms
der Zellen. Ferner soll untersucht werden, durch welche
Faktoren sich aus hES-Zellen differenzierte Zellen in ei-
nen pluripotenten Zustand zurückversetzen lassen (Re-
programmierung). Das Vorhaben dient insgesamt der Er-
langung eines besseren Verständnisses der molekularen
Vorgänge, die beim Übergang vom pluripotenten Zustand
von hES-Zellen in differenzierte Zellen eine Rolle spie-
len. Aus den genehmigten Untersuchungen an hES-Zel-
len können voraussichtlich auch Schlüsse auf entspre-
chende molekulare Vorgänge während der frühen
Embryonalentwicklung des Menschen gezogen werden.
Ferner sind neue Erkenntnisse über die Prozesse der Re-
programmierung somatischer in pluripotente Stammzel-
len des Menschen zu erwarten.

Die 26. Genehmigung erging am 11. März 2008 an die
Miltenyi Biotech GmbH, Bergisch Gladbach. Ziel des
Vorhabens ist die Bereitstellung hochaufgereinigter Popu-
lationen von hES-Zellen durch Anwendung eines spezifi-
schen immunomagnetischen Verfahrens bei der Sortie-
rung von hES-Zellen bzw. von aus ihnen differenzierten
Zellen. Schwerpunkt ist die Identifizierung geeigneter
Oberflächenmoleküle auf hES-Zellen, die Herstellung
entsprechender Antikörper sowie die Klärung der Frage,
ob die Anreicherung von hES-Zellen durch ein immuno-
magnetisches Verfahren reproduzierbar zu Populationen
von hES-Zellen führt, die alle wesentlichen Eigenschaf-
ten von hES-Zellen beibehalten. Im Ergebnis einer er-
folgreichen Durchführung des Vorhabens können verbes-
serte Methoden für die Kultivierung von hES-Zellen zur
Verfügung stehen. Ferner könnte mit den hier entwickel-
ten Verfahren eine Unterscheidung und Trennung von
verschiedenen Sub-Populationen innerhalb der hES-Zel-
len, die teils verschiedene Eigenschaften aufweisen, mög-
lich werden. Schließlich könnten solche immunomagneti-
schen Verfahren auch genutzt werden, um aus hES-Zellen
differenzierte Zellen und im Zellgemisch verbliebene un-
differenzierte Zellen abzutrennen. Letzteres ist auch im
Hinblick auf das Potential undifferenzierter Zellen zur
Bildung von Teratomen von Bedeutung.

Die 27. Genehmigung wurde am 19. März 2008 Frau Pro-
fessor E. Tanaka, Technische Universität Dresden, erteilt.
Gegenstand der genehmigten Forschungsarbeiten ist die
Etablierung eines dreidimensionalen Kultursystems für
frühe neuronale Vorläuferzellen, die aus humanen embryo-
nalen Stammzellen abgeleitet werden. Unter den in die-
sem Modellsystem herrschenden dreidimensionalen Be-
dingungen können Prozesse der frühen menschlichen
Embryonalentwicklung, insbesondere die Entwicklung
des Neuralrohrs, in einem der natürlichen Situation deut-
lich näheren Kontext als bislang untersucht werden. Dies
kann zu einem besseren Verständnis molekularer und
zellbiologischer Vorgänge der frühen Embryonalentwick-
lung des Menschen beitragen, insbesondere der Entwick-
lung des Zentralnervensystems (ZNS). Zudem kann ein
solches Neuralrohr-Modell auch Grundlagenerkenntnisse
für ein Testsystem schaffen helfen, das in der Perspektive
beispielsweise zur Aufklärung toxischer Wirkungen von
Substanzen während früher Stadien der menschlichen
Embryonalentwicklung verwendet werden könnte.
Schließlich könnten neuralrohrartige Strukturen auf lange
Sicht auch als Ausgangspunkt für Zellmaterial dienen,
das künftig als Gewebeersatz im ZNS Anwendung finden
soll.

Die 28. Genehmigung erging am 3. April 2008 an Frau
Professor M. Wartenberg, Universitätsklinikum Jena. Im
Rahmen der genehmigten Arbeiten soll hier die Frage un-
tersucht werden, ob und inwieweit hES-Zellen und hu-
mane induzierte pluripotente Stammzellen (hiPS-Zellen)
ein vergleichbares Potential zur Herzzell-Differenzie-
rung aufweisen und ob auf Grundlage beider Zelltypen
potentiell transplantierbares menschliches Herzgewebe
hergestellt werden kann. Ein Schwerpunkt ist hierbei
auch das tissue engineering mit dem Ziel der Gewinnung
von vaskularisiertem Herzgewebe, also die Kultivierung
und kardiale Differenzierung der Zellen in Verbindung
mit synthetischen oder natürlichen Stütz- und Trägerma-
terialien. Die in vitro differenzierten Zell- bzw. Gewebe-
verbände sollen schließlich in Infarktmodell der (immun-
defizienten) Ratte transplantiert und bezüglich ihrer
Funktionalität überprüft werden. Neben Erkenntnissen
über die Herzentwicklung und verbesserten kardialen
Differenzierungsprotokollen wird aus dem Projekt ein
Beitrag zur Klärung der Frage erwartet, ob sich aus pluri-
potenten Zellen im Rahmen eines tissue engineering
transplantierbares Herzgewebe herstellen lässt und ob
sich hES-Zellen und menschliche iPS-Zellen gleicherma-
ßen als Ausgangspunkt zur Herstellung solchen Gewebes
eignen. Ferner sind Erkenntnisse über die Wechselwir-
kungen verschiedener Zelltypen und den Einfluss dreidi-
mensionaler Bedingungen auf die Herzzell-Differenzie-
rung zu erwarten.

Die 29. Genehmigung wurde am 11. April 2009 Herrn
Privatdozent Dr. M. Dihné, Universitätsklinikum Düssel-
dorf, erteilt. Die Forschungsarbeiten zielen auf die Schaf-
fung und Analyse funktionaler neuronaler Netzwerke in
vitro. Dabei soll ein Modellsystem geschaffen werden,
das Eigenschaften humaner neuraler Netzwerke aufweist
und das für Untersuchungen zur Entwicklungsbiologie
menschlicher Nervenzellen, für die Testung neuroaktiver
Substanzen sowie für die Aufklärung von neurodegenera-
tiven Mechanismen genutzt werden kann. Außerdem sol-
len solche neuronalen Netzwerke auch als Ausgangs-
punkt für Modelle neurodegenerativer Erkrankungen
dienen, an denen die Transplantation von aus verschiede-
nen Stammzelltypen abgeleiteten neuronalen Zellen un-
tersucht werden kann. Im Zuge der Entwicklung der neu-
ronalen Netzwerke werden u. a. Erkenntnisse darüber
erwartet, welche Beiträge bestimmte Nervenzellpopula-
tionen in verschiedenen Phasen der Ausreifung eines hu-
manen neuronalen Netzwerkes zu dessen Funktionalität
leisten; dies kann wiederum zu einem verbesserten Ver-
ständnis der zellbiologischen Vorgänge führen, die sich
beim Menschen während der Ausreifung von neuralen
Vorläuferzellen zu funktionellen Neuronen abspielen. Im
Falle einer erfolgreichen Etablierung der neuronalen
Netzwerke sollen diese dann zur Untersuchung weiterer
Fragestellungen genutzt werden, deren Beantwortung von
großer wissenschaftlicher Relevanz ist. Dies betrifft zum
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Beispiel die Frage, ob und mit welchem Resultat sich die
Netzwerkaktivität durch neuroaktive Substanzen beein-
flussen lässt, ob sich die etablierten neuronalen Netz-
werke als Modelle für degenerative Vorgänge im ZNS
nutzen lassen und ob die Applikation neuroprotektiver
Substanzen oder die Transplantation nicht-geschädigter
Neuronen in ein geschädigtes neuronales Netzwerk dazu
beitragen können, degenerative Prozesse im Rahmen ei-
nes humanen neuronalen Zellverbandes rückgängig zu
machen. Dies kann von hohem Wert für die Beurteilung
der Erfolgsausichten innovativer therapeutischer Strate-
gien sein.

Die 30. Genehmigung erging am 23. April 2008 an Frau
Dr. K. Guan, Universität Göttingen. Frau Dr. Guan hatte
bereits die Etablierung multipotenter Keimbahn-Stamm-
zellzelllinien in Mäusen beschrieben, die teilweise Eigen-
schaften pluripotenter Stammzellen aufwiesen. Die ent-
sprechenden experimentellen Ansätze sollen nun auf
humane Zellen übertragen werden, wozu zu Vergleichs-
zwecken pluripotente humane ES-Zellen benötigt wer-
den. So soll im genehmigten Projekt u. a. die Expression
bestimmter Gene, die in hES-Zellen mit Pluripotenz asso-
ziiert ist, vergleichend zwischen hES-Zellen und sperma-
togonialen Stammzellen (SSCs) des Menschen untersucht
werden. Durch Vergleich der Expressionsdaten sollen
Gene identifiziert werden, deren Expression nach ihrem
Transfer in SSCs in diesen gegebenenfalls Pluripotenz in-
duzieren können. Ziel dieser Forschungsarbeiten ist die
Etablierung und Charakterisierung eines neuen Typs hu-
maner pluripotenter Stammzellen. In einem unabhängi-
gen Projektteil soll zudem untersucht werden, nach wel-
chen Verfahren sich hES-Zellen zu multipotenten
Vorläuferzellen des Herzens differenzieren lassen, die
eine Weiterentwicklung in verschiedene kardiovaskuläre
Zelltypen erlauben. Dieser Projektteil soll zur Klärung
der Frage beitragen, ob aus hES-Zellen kardiale Vor-
läuferzellen gewonnen werden können, die ähnliche
Eigenschaften wie die entsprechenden Mauszellen auf-
weisen, insbesondere ein vergleichbar breites Differen-
zierungspotential. Die Untersuchungen sollen auch dazu
beitragen, das Verständnis für grundlegende Prozesse und
Methoden der Differenzierung von hES-Zellen in multi-
potente kardiale Vorläuferzellen mit einem breiten
Differenzierungspotential zu vertiefen und auf dieser
Grundlage verbesserte Protokolle für die kardiale Diffe-
renzierung von hES-Zellen zu entwickeln.

Die 31. Genehmigung, die am 30. April 2008 an Herrn
Professor J. Hescheler, Universität Köln, erging, wurde
für ein Projekt erteilt, das im Rahmen des EU-Projektes
ESTNAT durchgeführt wird und sich in zwei Teile glie-
dert. Im ersten Projektteil sollen die Auswirkungen ver-
schiedener Noxen auf sich differenzierende hES-Zellen
untersucht werden. Dazu sollen molekulare Veränderun-
gen insbesondere im Genexpressionsmuster sich differen-
zierender hES-Zellen unter dem Einfluss bestimmter No-
xen analysiert und auf dieser Grundlage sog. Toxizitäts-
Signaturen erstellt werden. Diese Untersuchungen lassen
unter anderem Erkenntnisse über die molekularen Mecha-
nismen der schädigenden Wirkung von bestimmten No-
xen auf sich differenzierende menschliche Zellen erwar-
ten, woraus voraussichtlich auch Rückschlüsse auf ihre
Wirkung in der menschlichen Entwicklung gezogen wer-
den können. Auf Grundlage der hier erzielten Ergebnisse
könnten gegebenenfalls neue zellbasierte Testsysteme,
beispielsweise für die Beurteilung potentieller toxischer
oder entwicklungstoxischer Wirkungen von Arzneimit-
teln, entwickelt werden. Im zweiten Projektteil sollen
hES-Zellen zu Hepatozyten differenziert und diese dann
hinsichtlich molekularbiologischer, biochemischer und
physiologischer Parameter umfassend charakterisiert
werden. Insbesondere durch Variation und Optimierung
der für die Differenzierung verwendeten Protokolle sollen
Erkenntnisse über die molekularen Vorgänge erzielt wer-
den, die bei der Differenzierung von hES-Zellen zu Le-
berzellen ablaufen. Bei erfolgreicher Durchführung
könnte das Projekt auch dazu beitragen, Grundlagen für
verbesserte, auf humanen Leberzellen beruhende Testsys-
teme für Anwendungen in der Pharmakologie/Toxikolo-
gie zu schaffen.

Die 32. Genehmigung erging am 8. Mai 2008 an Herrn
Professor J. Hengstler, Universität Dortmund. Auch hier
ist die Differenzierung von hES-Zellen zu Hepatozyten
bzw. Zellen mit weitgehenden Eigenschaften humaner
Hepatozyten Gegenstand der genehmigten Forschungsar-
beiten. Das Projekt wird ebenfalls im Rahmen des durch
die Europäische Gemeinschaft geförderten Projektes ES-
NATS durchgeführt. Ein Schwerpunkt ist hier – neben der
Entwicklung und Optimierung geeigneter Protokolle für
die Differenzierung von hES-Zellen in hepatische Zellen –
der Vergleich von Eigenschaften der aus hES-Zellen ab-
geleiteten Zellen mit denen von entsprechenden Zellen,
die aus somatischen Stamm- bzw. Vorläuferzellen abge-
leitet wurden. Ferner sollen die Hepatozyten mit anderen
aus hES-Zellen differenzierten Zellen (z. B. Neuronen) in
einem Distanz-Kokultursystem kultiviert werden. Dies
dient der Überprüfung ihrer Fähigkeit, solche Substanzen
zu verstoffwechseln, die erst nach Metabolisierung durch
humane Leberzellen eine toxische Wirkung, beispiels-
weise auf menschliche Neuronen, entfalten. Da uner-
wünschte toxische Nebenwirkungen häufig erst nach ih-
rer Metabolisierung durch Leberzellen auftreten, ist die
Bestimmung humanspezifischer toxischer Effekte in sol-
chen Systemen von hoher Relevanz. Das Projekt zielt so-
mit einerseits auf neue Erkenntnisse über molekulare und
zellbiologische Vorgänge bei der hepatischen Differenzie-
rung sowie über das hepatische In-vitro-Differenzie-
rungspotential verschiedener Zelltypen. Andererseits
kann es bei erfolgreicher Durchführung zur Schaffung
von Grundlagen für verbesserte, humanspezifische In-vi-
tro-Testsysteme für pharmakologisch-toxikologische Prü-
fungen beitragen.

Die 33. Genehmigung wurde am 19. Juni 2008 Herrn
Professor H. v. Melchner, Universität Frankfurt, erteilt.
Die genehmigten Forschungsarbeiten zielen auf die
Etablierung einer Bibliothek von mutierten hES-Zell-
Linien, wozu spezifische Genfallen-Vektoren genutzt
werden sollen. Im Ergebnis mehrstufiger Selektionsver-
fahren könnten dann Zelllinien vorliegen, die sowohl
Funktionsverlust-Mutanten als auch regulierbare Funk-
tionsaktivierungs-Mutanten menschlicher Gene darstel-
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len. Solche Zellen wären von erheblicher Bedeutung für
die Klärung wesentlicher Fragestellungen der Grundla-
genforschung. So könnten Zelllinien, in denen spezifische
Gene ausgeschaltet sind und bei Bedarf wieder einge-
schaltet werden können, in Anschlussprojekten u. a. zur
Untersuchung zellulärer Prozesse von Signalübertragung,
Differenzierung oder Krankheitsentstehung verwendet
werden. Sie könnten beispielsweise auch genutzt werden,
um durch vergleichende Genexpressions- und Proteom-
analysen mit entsprechend mutierten murinen ES-Zellen
spezies-spezifische Prozesse der Gewebe- oder Organbil-
dung zu untersuchen. Schließlich könnten mit ihnen auch
Gendosis-Effekte simuliert werden, was von großem Nut-
zen für die Untersuchung des Einflusses von Expressions-
raten einzelner Gene für Entwicklungsprozesse oder pa-
thologische Vorgänge ist.

Die 34. Genehmigung erging am 21. August 2008 an Frau
Dr. Anja Moldenhauer, Charité Berlin. Gegenstand der
Forschungsarbeiten ist die gezielte Differenzierung von
hES-Zellen zu Zellen des Blutes, insbesondere zu Eryth-
rozyten und Thrombozyten. Die Differenzierung soll über
definierte hämatopoetische Vorläuferzellstadien erfolgen,
die charakterisiert, angereichert und dann weiter in reife
Blutzellen differenziert werden sollen. Die Eigenschaften
der differenzierten Blutzellen sollen in vitro untersucht
und ihre Funktionalität in verschiedenen Tiermodellen
getestet werden. Ferner ist geplant, die Transkriptome
verschieden weit differenzierter hämatopoetischer Zellen
zu untersuchen, woraus gegebenenfalls Rückschlüsse auf
Faktoren gezogen werden können, die bei der Reifung
von hämatopoetischen Vorläuferzellen eine Rolle spielen.
Insgesamt besteht das Ziel des Vorhabens darin, ein ver-
bessertes Verständnis für jene Vorgänge zu erlangen, die
bei den genannten Differenzierungsprozessen ablaufen,
und auf dieser Grundlage zuverlässige und reproduzier-
bare Protokolle für die In-vitro-Differenzierung von hES-
Zellen in Zellen der erythroiden und thrombozytären
Linie zu erarbeiten. Die Untersuchungen sollen im Ver-
gleich mit aus Stammzellen des Nabelschnurblutes ge-
wonnenen hämatopoetischen Zellen erfolgen, woraus vo-
raussichtlich Erkenntnisse über die Eignung des
jeweiligen Zelltyps für die hämatopoetische In-vitro-Dif-
ferenzierung abgeleitet werden können.

Die 35. Genehmigung wurde am 18. Dezember 2009
Herrn Professor T. Skutella, Universität Tübingen, erteilt.
Im Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten sollen
neuartige Stammzellen aus humanem Hodengewebe (hu-
man adult germline stem cells, haGSCs) bezüglich einer
Vielzahl von Eigenschaften, insbesondere zur weiteren
Abklärung ihrer vermuteten Pluripotenz, untersucht und
mit hES-Zellen verglichen werden. Erste Charakteristika
dieser neuartigen Zellen waren zuvor bereits publiziert
worden. Die genehmigten vergleichenden Untersuchun-
gen unter Verwendung von hES-Zellen dienen vor allem
der Beantwortung der Frage, ob und inwieweit haGSCs
und hES-Zellen identische Eigenschaften haben, in wel-
chen Charakteristika sie sich unterscheiden und was die
Ursachen für mögliche Unterschiede sein könnten, bei-
spielsweise hinsichtlich der molekularen Grundlagen der
Pluripotenz dieser Zellen oder ihres Differenzierungsver-
haltens. Das Vorhaben kann dazu beitragen, das Potential
dieser neuen Zellen für die Forschung und für künftig
denkbare Therapieansätze besser als bislang einschätzen
zu können.

Die 36. Genehmigung erhielt am 20. Januar 2009 Herr
Professor T. Eschenhagen, Universitätsklinikum Ham-
burg-Eppendorf. Die geplanten Forschungsarbeiten zielen
hier auf die Optimierung der Entwicklung dreidimensio-
nalen künstlichen Herzgewebes (engineered heart tissue,
EHT), dessen Gewinnung aus hES-Zellen bereits zuvor
genehmigt worden war. Dabei sollen nun – neben der
Verwendung verbesserter Protokolle für die kardiale Dif-
ferenzierung sowie der Entwicklung neuer Strategien zur
Anreicherung kardial differenzierter Zellen – vor allem
eine Miniaturisierung und eine bessere Standardisierbar-
keit der EHTs erreicht werden. Weiterer Schwerpunkt des
Projektes ist die Untersuchung einer spezifischen Gruppe
von Proteinen, der sog. G-Protein-gekoppelte Rezepto-
ren, in hES-Zellen mit dem Ziel, deren Rolle bei der me-
sodermalen Differenzierung menschlicher Zellen im All-
gemeinen und bei ihrer kardialen Differenzierung im
Besonderen aufzuklären. Neben Grundlagenerkenntnis-
sen zur Herzzelldifferenzierung wird aus dem Projekt
auch ein Beitrag zur Schaffung von Grundlagen für neue
In-vitro-Testsysteme erwartet, die der menschlichen In-
vivo-Situation im Herzen möglichst nahekommen und
eine hohe Aussagekraft bezüglich der Wirkung von
Substanzen am menschlichen Herzen haben sollen. Der-
artige In-vitro-Testsysteme würden es gegebenenfalls er-
möglichen, Effekte von Arzneimitteln am menschlichen
Herzen zuverlässiger als bislang vorhersagen zu können.

Die 37. Genehmigung erging am 20. Januar 2009 an das
Max-Planck-Institut für Biomedizinische Forschung,
Münster. Gegenstand der Forschungsarbeiten ist die Erar-
beitung neuer Strategien für die Induktion von Pluripo-
tenz in somatischen Zellen sowie die Untersuchung jener
Vorgänge, die auf molekularer Ebene zur Induktion von
Pluripotenz in somatischen Zellen führen. hES-Zellen
sollen dabei einerseits zum Vergleich mit hiPS-Zellen ge-
nutzt werden. Zum anderen sollen aus hES-Zellen ver-
schieden weit differenzierte Zellen unterschiedlichen
Typs selbst Gegenstand der Reprogrammierung sein. Zu-
dem soll untersucht werden, welche Gene im Prozess der
Reprogrammierung aktiviert bzw. inaktiviert werden und
welche epigenetischen Veränderungen im Verlauf der Re-
programmierung auftreten. Das Projekt dient dem hoch-
rangigen Ziel, ein verbessertes Verständnis der bei der
Reprogrammierung ablaufenden zellbiologischen Vor-
gänge zu erlangen, neue an der Reprogrammierung betei-
ligte Moleküle und Signalwege zu identifizieren und
menschliche Zelltypen zu identifizieren, die einer Repro-
grammierung in besonders hohem Maße zugänglich sind.

Inhaber der 38. Genehmigung, die am 12. Febuar 2009
erteilt wurde, ist die Medizinische Hochschule Hannover
(MHH). Die genehmigten Forschungsarbeiten zielen in
erster Linie auf die Charakterisierung von aus hiPS-Zel-
len gewonnenen differenzierten Zellen im Vergleich mit
hES-Zellen. Dazu sollen hiPS-Zellen verschiedener Her-
kunft mit hES-Zellen bezüglich ihrer molekularen Eigen-
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schaften, hinsichtlich ihrer genetischen Modifizierbarkeit
sowie in Bezug auf ihre Differenzierungsfähigkeit in Zel-
len des Blutes, des Herzens, der Leber und der Lunge
verglichen werden. Entsprechende Differenzierungspro-
tokolle sollen für beide Zelltypen optimiert und insbeson-
dere für kardiale Zellen dann auf Kulturmethoden über-
tragen werden, die die Kultivierung dieser Zellen in
größeren als im Labormaßstab üblichen Mengen ermögli-
chen. Die Arbeiten sollen im Ergebnis zum Verständnis
darüber beitragen, ob und inwieweit hiPS-Zellen mit
hES-Zellen vergleichbare bzw. identische Eigenschaften
haben. Durch die Untersuchung von Möglichkeiten zur
Kultivierung größerer Zellmengen sollen zudem Voraus-
setzungen für eine mögliche Anwendung pluripotenter
Zellen und ihrer differenzierten Derivate in der pharma-
kologischen Forschung geschaffen werden, da hier vo-
raussichtlich erhebliche Mengen standardisiert herstellba-
rer Zellen benötigt würden.

Die 39. Genehmigung wurde am 2. April 2009 dem Zen-
trum für Integrative Psychiatrie gGmbH, Kiel, erteilt. In-
halt der genehmigten Forschungsarbeiten ist die Untersu-
chung der Fragestellung, welche spezifische Ausprägung
ein allgemeiner, für pluripotente Zellen charakteristischer
Phänotyp in humanen ES-Zellen sowie in hiPS-Zellen
hat. Auf der Basis einer umfangreichen Erhebung experi-
menteller Daten über menschliche pluripotente Zellen
und ihre differenzierten Derivate sollen Parameter identi-
fiziert bzw. verifiziert werden, die zuverlässige Aussagen
über die Pluripotenz dieser Zellen ermöglichen. Durch
vergleichende Analyse der im Projekt erhobenen Daten-
sätze sollen dann die Charakteristika eines „allgemeinen“
pluripotenten Phänotyps definiert bzw. präziser als bis-
lang beschrieben werden. Dieser allgemeine Phänotyp
soll dann als Grundlage für die Entwicklung eines Algo-
rithmus dienen, der zur Bewertung verschiedener Zellen,
insbesondere neuer hiPS-Zell-Linien, in Hinblick auf de-
ren vermutete Pluripotenz genutzt werden kann. Gegen-
wärtig ist nur unzureichend bekannt, ob und inwieweit
hES-Zellen und hiPS-Zellen in ihrer Gesamtheit auf ver-
schiedenen molekularen Ebenen zelltypspezifische Un-
terschiede aufweisen. Daher könnte eine Bewertung der
Eigenschaften von hiPS-Zellen auf der Grundlage eines
auf einer breiten experimentellen Basis beruhenden Algo-
rithmus die Bestimmung der Eigenschaften neuer, gege-
benenfalls patientenspezifischer, hiPS-Zellen deutlich
vereinfachen und zuverlässigere Ergebnisse liefern als
bisher. Dies ist angesichts der sich ständig verändernden
Methodik zur Herstellung von hiPS-Zellen sowie der He-
terogenität des zur Herstellung dieser Zellen benutzten
Materials von erheblicher Bedeutung.

Die 40. Genehmigung erging ebenfalls am 2. April 2009
an das Max-Planck-Institut für molekulare Genetik, Ber-
lin. Die genehmigten Forschungsarbeiten knüpfen zum
großen Teil an die 9. Genehmigung nach dem StZG vom
14. Februar 2005 an. Die dort benannten, auf die Untersu-
chung der molekularen Grundlagen von zellulärer Pluri-
potenz zielenden Forschungsarbeiten werden nun auch
mit dem ergänzenden Ziel durchgeführt, zu klären, inwie-
weit sich hiPS-Zellen und hES-Zellen gleichen bzw. von-
einander unterscheiden. Der Vergleich bezieht sich insbe-
sondere auf molekulare Prozesse der Aufrechterhaltung
der Pluripotenz und der Auslösung von Differenzierung
sowie auf die Effekte einer Langzeitkultivierung dieser
Zellen. Ferner soll die Differenzierbarkeit beider Typen
pluripotenter Stammzellen des Menschen in neurale, he-
patische, pankreatische und kardiale Zellen vergleichend
bestimmt werden. Das Projekt verspricht bei erfolgrei-
cher Durchführung einen wesentlichen Erkenntnisgewinn
insbesondere zur Frage der Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede von hES- und hiPS-Zellen bezüglich ihres Trans-
kriptoms und ihres Epigenoms, hinsichtlich ihrer Stabili-
tät bei Langzeitkultivierung sowie in Bezug auf ihre
funktionellen Eigenschaften und ihre Differenzierbarkeit
in Zellen aller Keimblätter.

Inhaberin der 41. Genehmigung ist Frau Privatdozentin
Dr. S. Schrepfer, Universitätsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf. Die genehmigten Forschungsarbeiten haben eine de-
taillierte Untersuchung der immunologischen Eigenschaf-
ten von hES-Zellen und von aus diesen abgeleiteten
differenzierten Zellen zum Inhalt. So sollen u. a. die
Expression von Genen, deren Produkte immunologisch
relevant sind, in hES-Zellen analysiert und eine mögliche
Veränderung dieser Expression insbesondere im Laufe
der kardialen Differenzierung bestimmt werden. Ferner
soll die nach allogener Transplantation von hES-Zellen
ausgelöste Immunantwort im Tiermodell umfassend ana-
lysiert und Möglichkeiten erarbeitet werden, durch Modi-
fikation von hES-Zellen die Immunantwort auf aus ihnen
abgeleitete Zellen zu unterdrücken oder zu vermindern.
Das Projekt kann zu neuen Erkenntnissen über grundle-
gende immunologische Eigenschaften von hES-Zellen
führen, beispielsweise zur Klärung der Frage, welche
konkreten Ursachen die teils beobachtete Abstoßung von
hES-Zellen und aus ihnen abgeleiteten Zellen nach Trans-
plantation in immunkompetente Tiere hat und in welchem
Maße sich die immunologischen Eigenschaften von hES-
Zellen im Laufe ihrer Differenzierung zu stärker speziali-
sierten Zellen verändern. Im Hinblick auf die Tatsache,
dass die erwartete Abstoßung von allogenem Material
durch das Immunsystem eines Transplantatempfängers
ein wesentliches Problem bei der Nutzung von aus hES-
Zellen abgeleiteten Zellen in künftig denkbaren Gewe-
beersatztherapien darstellen würde, können die For-
schungsarbeiten auch zur Schaffung von Grundlagen für
die klinische Anwendung von aus hES-Zellen differen-
zierten Zellen beitragen.

Gegenstand der 42. Genehmigung, die am 27. Mai 2009
Herrn Professor A. Sachinidis, Universität Köln, erteilt
wurde, ist die Optimierung von Protokollen für die Kulti-
vierung und kardiale Differenzierung von hES-Zellen.
Dabei soll u. a. die Frage untersucht werden, ob und in
welchem Umfang spezifische Wachstumsfaktoren und
sog. kleine Moleküle (small molecules) in der Lage sind,
die kardiale Differenzierung von hES-Zellen in verschie-
denen Kultursystemen zu beeinflussen. Die differenzier-
ten Zellen sollen dann in Bezug auf ihre molekularen
Eigenschaften, beispielsweise hinsichtlich ihres Trans-
kriptoms und Proteoms, analysiert werden. Es ist zudem
geplant, die kardiale Differenzierung von hES-Zellen
auch im Rahmen miniaturisierter Bioreaktoren zu etablie-
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ren und zu optimieren, so dass small molecules auch im
Mittel- bis Hochdurchsatzverfahren bezüglich ihrer kar-
diomyogenen Wirkungen untersucht werden können. Die
geplanten Untersuchungen sollen im Verlaufe des Projek-
tes auch auf hiPS-Zellen ausgedehnt werden. Die aus dem
Projekt zu erwartenden Erkenntnisse können insgesamt
zu einem besseren Verständnis von kardialen Differenzie-
rungsmechanismen im Menschen beitragen. Dies und die
geplante Erarbeitung von Methoden für eine Kultivierung
in größeren als bislang üblichen Maßstäben können ferner
zu verbesserten Protokollen für die kardiale In-vitro-Dif-
ferenzierung von hES-Zellen und damit zu stärker ange-
reicherten und besser charakterisierten Herzzell-Popula-
tionen führen, wie sie gegebenenfalls für eine denkbare
klinische Anwendung dieser Zellen oder für in In-vitro-
Zellkultursystemen, beispielsweise zur Testung der Herz-
zell-Toxizität von Pharmaka, nötig sein können.

Die 43. Genehmigung erging am 27. Mai 2009 an das
Paul-Ehrlich-Institut, Langen. Die genehmigten For-
schungsarbeiten sind im wesentlichen auf die Untersu-
chung der Fragestellung gerichtet, ob hES-Zellen die
Mobilisierung bestimmter transponierbarer Elemente
(insbesondere des sog. long interspersed nuclear element-1,
Line-1, L1) unterstützen, die bei der Mutagenese des
menschlichen Genoms eine Rolle spielen können. Es soll
geklärt werden, ob und in welchem Maße hES-Zellen die
für die Retrotransposition notwendigen Genprodukte der
L1-Elemente produzieren und ob sich die Retrotransposi-
tionsrate von L1-Elementen in hES-Zellen im Laufe ihrer
Langzeitkultivierung sowie bei Differenzierung in Leber-,
Lungen- Herz- und Blutzellen ändert. Die Untersuchun-
gen sollen auch vergleichend zwischen hES-Zellen und
hiPS-Zellen durchgeführt werden und sollen im Ergebnis
dazu beitragen, die biologischen Eigenschaften von
menschlichen pluripotenten Zellen besser zu verstehen.
So könnte beispielsweise die Frage geklärt werden, ob
und inwieweit L1-Retrotransposons an der genetischen
Destabilisierung von hES-Zellen beteiligt sind, die insbe-
sondere bei deren Langzeitkultivierung beobachtet wor-
den ist. Auch Fragen nach möglichen genetischen Verän-
derungen dieser Zellen im Rahmen ihrer Differenzierung
könnten hier geklärt werden. Neben dem erwarteten Ge-
winn an Erkenntnissen für die Grundlagenforschung
könnte dies auch zur Schaffung von Voraussetzungen für
eine künftig denkbare klinische Nutzung von aus pluripo-
tenten Zellen abgeleiteten Zellen beitragen.

Die 44. Genehmigung erhielt am 26. Juni 2009 die Fraun-
hofer Gesellschaft, Institut für Biomedizinische Technik
(IBMT), St. Ingbert. Im Mittelpunkt der genehmigten
Forschungsarbeiten steht die Anwendung und Optimie-
rung neuartiger Techniken für die Kultivierung und Diffe-
renzierung von hES-Zellen. Dies umfasst neuartige Kulti-
vierungsverfahren (beispielsweise Nutzung verschiedener
Trägermaterialien, neuer Medien, miniaturisierter Bio-
reaktoren und Pipettier-Roboter), wobei auch sog. kleine
Moleküle (small molecules) verwendet und hinsichtlich
ihres Einflusses auf das Wachstum von hES-Zellen und
deren Differenzierung in kardiale und hepatische Zellen
untersucht werden sollen. Hochrangiges Ziel der For-
schungsarbeiten ist es, reproduzierbare, standardisierbare
und gegebenenfalls xenogenfreie Kultivierung- und Dif-
ferenzierungsverfahren für hES-Zellen zu entwickeln.
Dieses Ziel ist sowohl hinsichtlich der Bereitstellung ei-
nes besser charakterisierten und einheitlichen Ausgangs-
materials hoher Qualität für die Forschung als auch in Be-
zug auf eine künftig denkbare therapeutische oder
biotechnologische Nutzung von aus hES-Zellen differen-
zierten Zellen von erheblicher wissenschaftlicher Rele-
vanz. Die neu entwickelten Verfahren sollen auch auf
hiPS-Zellen angewandt werden.

Inhaber der 45. Genehmigung nach dem Stammzellgesetz
ist das Universitätsklinikum Essen. Gegenstand der ge-
nehmigten Forschungsarbeiten ist die die Entwicklung
neuer Vorgehensweise bei der Ableitung hämatopoeti-
scher Stammzellen (HSCs) aus hES-Zellen. Zunächst sol-
len neue In-vitro-Differenzierungsprotokolle für die Ge-
winnung reifer HSCs aus hES-Zellen etabliert und
optimiert werden. Ein Schwerpunkt der Arbeiten liegt
hierbei in der Identifizierung stromaler Zell-Linien, die
eine geeignete Nische für die In-vitro-Reifung der aus
hES-Zellen gewonnenen HSCs darstellen können. Im
Projekt sollen auch Faktoren mit Relevanz für die häma-
topoetische Differenzierung identifiziert und diese cha-
rakterisiert sowie die Eigenschaften und die Funktionali-
tät der in vitro hergestellten HSCs in Zellkultur und nach
Transplantation in geeignete Mausmodelle detailliert un-
tersucht werden. Ferner sollen neue Methoden entwickelt
werden, um die Immunogenität von aus hES-Zellen her-
gestellten HSCs zu vermindern. Alle Untersuchungen
sollen auch im Vergleich mit aus Patienten gewonnenen
humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-
Zellen) erfolgen. Insgesamt zielen die Arbeiten auf ein
besseres Verständnis der molekularen Prozesse bei der
hämatopoetischen Differenzierung, auf die Etablierung
verbesserter Protokolle für die In-vitro-Differenzierung
pluripotenter Zellen zu HSCs sowie auf die Klärung der
Frage, ob uns auf welche Art und Weise eine Verminde-
rung der menschlichen Immunantwort auf hES-Zellen
und auf die aus diesen differenzierten Zellen erreicht wer-
den kann. Letztere Forschungsziele sind auch im Hin-
blick auf eine künftig denkbare therapeutische Nutzung
von aus pluripotenten Zellen abgeleiteten Zellen von ho-
her Relevanz.

Die Forschungsarbeiten, deren Durchführung Frau Dr. I.
Schroeder, Universität Halle, mit der 46. Genehmigung
vom 9. Oktober 2009 bewilligt wurde, zielen auf die Ent-
wicklung von Protokollen für die Differenzierung huma-
ner ES-Zellen zu endokrinen pankreatischen Zellen. Die
Differenzierungsprotokolle sollen auch auf 3D-Kultur-
systeme übertragen und auf diesem Wege Insel-artige
Cluster (ICCs) hergestellt werden, die die Ausreifung
pankreatischer Vorläuferzellen zu funktionsfähigen Insel-
zellen voraussichtlich besser ermöglichen als herkömmli-
che Zellkultursysteme. Die Funktionalität der ICCs soll
nach Transplantation in diabetische Mäuse untersucht
und der erwartete therapeutische Effekt analysiert und be-
wertet werden. Ferner ist vorgesehen, anhand von in vitro
hergestellten ICCs Fragen der Biologie von menschlichen
Beta-Zellen sowie der Pathobiologie des Diabetes melli-
tus Typ 2 zu untersuchen. Schließlich sollen die ICCs
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auch genutzt werden, um pharmakotoxikologische Unter-
suchungen an bekannten antidiabetischen Wirkstoffen
durchzuführen und insbesondere der Frage nachzugehen,
welche molekularen Mechanismen den teils schwerwie-
genden Nebenwirkungen dieser Medikamente zugrunde
liegen. Die Untersuchungen sollen teils im Vergleich mit
hiPS-Zellen durchgeführt werden. Die Arbeiten zielen
insgesamt auf ein verbessertes Verständnis der entoder-
malen und pankreatischen Differenzierung beim Men-
schen sowie auf die Etablierung von effektiven Protokol-
len für die Bereitstellung menschlicher Beta-Zellen in
vitro, was bislang nicht oder nur unzureichend gelungen
ist. Die Arbeiten könnten – zusätzlich zum erwarteten
Gewinn für die Grundlagenforschung – auch zur Schaf-
fung von Grundlagen für neue klinische Verfahren beitra-
gen sowie die Entwicklung neuartiger In-vitro-Zellkultur-
systeme ermöglichen, an denen die molekulare
Pathogenese des Diabetes mellitus sowie neuartige antidi-
abetisch wirksame Arzneimittel untersucht werden könn-
ten.

Die 47. Genehmigung erging am 3. November 2009 an
Herrn Professor J. Hescheler, Universität Köln. Gegen-
stand der genehmigten Arbeiten ist die Untersuchung der
Rolle des humanen T-Zell-Leukämie-1a-Onkogens
(Tcl1a) bei der Aufrechterhaltung der Pluripotenz huma-
ner embryonaler Stammzellen. Zunächst soll dabei die
Frage geklärt werden, zu welchen Veränderungen von
hES-Zellen die Unterdrückung der Expression von Tcl1a
in hES-Zellen führt. Ferner sollen die zellbiologischen
Konsequenzen der Expressionshemmung, aber auch einer
artifiziellen Überexpression des Tcl1a-Gens untersucht
und mögliche Wechselwirkungen von Tcl1a mit anderen
Proteinen in undifferenzierten ES-Zellen analysiert wer-
den. Die hier genehmigten Untersuchungen sollen vor al-
lem dazu beitragen, die Mechanismen der Wirkung eines
spezifischen Proteins in pluripotenten Zellen des Men-
schen aufzuklären. Dies kann gegebenenfalls zu einem
verbesserten Verständnis über jene Moleküle und Signal-
wege führen, die an der Aufrechterhaltung von Pluri-
potenz sowie der Induktion von Differenzierung in
menschlichen ES-Zellen beteiligt sind. Unter Umständen
ließen sich aus den Forschungsergebnissen auch Rück-
schlüsse auf zellbiologische Prozesse ziehen, die bei der
frühen Embryonalentwicklung des Menschen eine Rolle
spielen.

Die 48. Genehmigung, die ebenfalls am 3. November
2009 erging, wurde dem Max-Delbrück-Center für Mole-
kulare Medizin (MDC), Berlin, für die Durchführung von
Forschungsarbeiten erteilt, die die Entwicklung und Opti-
mierung von Protokollen für die Gewinnung somatosen-
sorischer Nervenzellen aus hES-Zellen zum Gegenstand
haben. Dabei sollen hES-Zellen zunächst in Zellen der
Neuralleiste (neural crest cells, NC-Zellen) differenziert
und diese charakterisiert sowie gegebenenfalls angerei-
chert werden. Von NC-Zellen ausgehend sollen im An-
schluss Protokolle für die Gewinnung verschiedener Sub-
typen somatosensorischer Nervenzellen entwickelt und
die entstehenden Zellen umfassend analysiert und bezüg-
lich ihrer Funktionalität in vitro überprüft werden. Die im
Laufe des Projektes entwickelten und optimierten Metho-
den sollen auch auf hiPS-Zellen übertragen werden. Die
Vorgänge, die sich bei der Entwicklung und Diversifizie-
rung sensorischer Neuronen aus den Zellen des Wurzel-
ganglions beim Menschen abspielen, sind derzeit nur un-
vollständig verstanden. Ziel der Arbeiten ist daher vor
allem die Erlangung eines besseren Verständnisses dieser
neuralen Differenzierungsprozesse, woraus wiederum
Rückschlüsse auf während der menschlichen Embryonal-
entwicklung ablaufende molekulare und zellbiologische
Prozesse gezogen werden können. Ferner zielen die Ar-
beiten auf die Schaffung von Grundlagen für neue, auf
humanen Zellen basierende In-vitro-Zellkulturmodelle,
mit deren Hilfe physiologische Prozesse bei der Schmerz-
transduktion untersucht, die Wirkung analgetischer Sub-
stanzen auf neuronale Zellen analysiert und gegebenen-
falls neue analgetisch wirksame Substanzen identifiziert
werden können.

Die 49. Genehmigung erging am 6. November 2009 an
Frau Professor E. Tanaka, Technische Universität Dres-
den. Gegenstand der genehmigten Forschungsarbeiten ist
die Gewinnung von Netzhautzellen aus hES-Zellen. Dazu
sollen sowohl Zellen des retinalen Pigmentepithels (RPE)
als auch Photorezeptorzellen unter Nutzung dreidimen-
sionaler Kultursysteme zunächst in getrennten Kulturen
gewonnen und charakterisiert werden. Durch Kombina-
tion der Kultur- und Differenzierungsbedingungen sollen
dann mögliche Wechselwirkungen zwischen den ver-
schiedenen Zelltypen bei der Differenzierung von hES-
Zellen zu Zellen der Netzhaut untersucht werden. Nach
umfassender Charakterisierung in vitro sollen die Zellen
schließlich in Mäuse, insbesondere in Mausmodelle für
die Netzhautdegeneration, transplantiert und hinsichtlich
ihres Überlebens, ihrer Integration in das Wirtsgewebe
und ihrer Funktionalität untersucht werden. Die Untersu-
chungen sollen teils auch unter vergleichender Nutzung
von hiPS-Zellen erfolgen. Die experimentellen Bedin-
gungen, unter denen die Differenzierung durchgeführt
werden soll, ermöglichen es voraussichtlich, Wechselwir-
kungen zwischen den verschiedenen Zelltypen der sich
entwickelnden menschlichen Retina zu untersuchen und
auf diesem Wege zu einem besseren Verständnis dieser
Entwicklungsprozesse zu gelangen. Die Arbeiten können
ferner zu einem tieferen Verständnis von gegebenenfalls
für die Entwicklung notwendigen Interaktionen zwischen
verschiedenen Zelltypen sowie vom Einfluss instruieren-
der Signale aus der Umgebung auf die Retinaentwicklung
führen. Zudem besteht die Aussicht, ein geeignetes und
reproduzierbares Zellkulturmodell für die menschliche
Retina und deren Entwicklung bereitzustellen, an dem
weitere wesentliche Fragestellungen der Grundlagenfor-
schung beantwortet werden können. Schließlich können
die genehmigten Arbeiten bei erfolgreicher Durchführung
dazu beitragen, Grundlagen für eine künftig denkbare Ge-
webeersatztherapie für die Altersbedingte Makuladegene-
ration (AMD) zu schaffen, die in den Industriestaaten die
häufigste Ursache für Erblindung im Alter ist.

Für das folgende bereits genehmigte Forschungsvorhaben
wurde die Genehmigung auf Antrag inhaltlich erweitert
und der Registereintrag entsprechend modifiziert:
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Erweiterung der 1. Genehmigung nach dem StZG (erteilt
am 21. Dezember 2002, Erweiterung der Genehmigung
am 17. Juni 2008). Die genehmigten Forschungsarbeiten
zielen auf die Etablierung und Optimierung von Protokol-
len für die Gewinnung stabiler Populationen neuraler
Vorläuferzellen und daraus abgeleiteter neuronaler und
glialer Zellen. Es soll untersucht werden, ob und inwie-
weit sich aus hES-Zellen abgeleitete neurale Zellen lang-
fristig zur Behandlung der Epilepsie eignen könnten.
Dazu sollen hES-Zellen oder aus ihnen abgeleitete neu-
rale Vorläuferzellen genetisch so modifiziert werden, dass
sie antiepileptisch wirkende Faktoren produzieren. Ein
möglicher therapeutischer Effekt derart veränderter Zel-
len soll durch Transplantation in verschiedene Nagermo-
delle der Epilepsie untersucht werden. Weiterer Gegen-
stand der Forschungsarbeiten ist die Entwicklung eines
neuartigen molekularen Marker-Systems, mit dessen
Hilfe die funktionelle Integration der transplantierten
Neuronen in das Nervengewebe des Empfängertiers un-
tersucht werden kann. Aus dem Vorhaben sind vor allem
Erkenntnisse darüber zu erwarten, ob die Transplantation
von aus hES-Zellen differenzierten neuralen Vorläufer-
zellen in Mäusen zu einer deutlichen Verminderung der
Tendenz führt, nach entsprechender Stimulation generali-
sierte epileptische Anfälle zu entwickeln. Entsprechende
Beobachtungen waren bereits unter Nutzung muriner ES-
Zellen gemacht worden. Im Erfolgsfall wäre dies ein
Schritt auf dem Wege zur Entwicklung neuer Therapiean-
sätze für die Epilepsie. Ferner sind Grundlagenerkennt-
nisse darüber zu erwarten, unter welchen Bedingungen
sich transplantierte humane neurale Vorläuferzellen funk-
tionell in bestimmte Regionen des Hippocampus integrie-
ren können. Es können voraussichtlich neue Daten über
das in vivo -Verhalten von transplantierten neuralen Vor-
läuferzellen des Menschen gewonnen werden, insbeson-
dere über ihre Differenzierung, ihre Vitalität und ihre
Ankopplung an das Nervensystem des Transplantatemp-
fängers.

Weitere Angaben zum Inhalt der erteilten Genehmigun-
gen sowie zu den jeweils maßgeblichen Gründen, die je-
weils zu einer Bejahung der Frage nach dem Vorliegen
der Bedingungen des § 5 StZG geführt haben, sind im Re-
gister nach § 11 StZG auf den Internetseiten des Robert
Koch-Instituts veröffentlicht.

(http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Re
gister/register__node.html oder über den Pfad
www.rki.de > Gesundheit A-Z > Stammzellen > Geneh-
migungsverfahren nach dem Stammzellgesetz > Register
genehmigter Anträge nach § 11 Stammzellgesetz).

1.3 Erfüllung der Voraussetzungen nach 
§ 5 StZG

Die Mehrzahl der genehmigten Anträge betrifft For-
schungsvorhaben, die hochrangige Forschungsziele für
den wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn in der Grundla-
genforschung verfolgen. Der angestrebte Erkenntnisge-
winn bezieht sich in einem Teil dieser Forschungsvorha-
ben auf ES-Zellen selbst oder auf damit in
Zusammenhang stehende Fragen zu frühen Entwick-
lungsvorgängen beim Menschen. In einem anderen Teil
der auf einen Erkenntnisgewinn in der Grundlagenfor-
schung gerichteten Vorhaben sollen vorwiegend oder teil-
weise Erkenntnisse über andere Typen pluripotenter
Stammzellen des Menschen gewonnen werden, wobei
hES-Zellen auch zu Vergleichszwecken verwendet wer-
den. In der Mehrzahl handelt es sich dabei um For-
schungsvorhaben zu humanen induzierten pluripotenten
Stammzellen; in zwei Vorhaben sollen potentiell pluripo-
tente Stammzellen aus dem menschlichen Hoden im Ver-
gleich mit hES-Zellen untersucht werden. In einem nicht
unerheblichen Teil der im Berichtszeitraum genehmigten
Forschungsvorhaben werden auch Zielsetzungen zur Er-
weiterung medizinischer Kenntnisse bei der Entwicklung
diagnostischer, präventiver oder therapeutischer Verfah-
ren zur Anwendung bei Menschen verfolgt.

Für den Bereich der Grundlagenforschung lassen sich die
Forschungsziele der im Berichtszeitraum genehmigten
Vorhaben im Wesentlichen in vier Gruppen wissenschaft-
licher Fragestellungen unterteilen, wobei Überschneidun-
gen auftreten können.

Erstens sollen die Bedingungen für die Kultivierung,
Aufreinigung und für die genetische Modifizierbarkeit
von hES-Zellen näher untersucht und optimiert werden,
wobei auch Fragen der Kultivierung von hES-Zellen in
größeren als bislang üblichen Maßstäben (beispielsweise
in Bioreaktoren) von Interesse sind. Diese Untersuchun-
gen dienen der Entwicklung verbesserter Protokolle und
Verfahren zur Bereitstellung möglichst reiner Populatio-
nen von hES-Zellen, beispielsweise nach ihrer Langzeit-
kultivierung, und sollen im Ergebnis zu stärker verein-
heitlichten Verfahren beim Umgang mit hES-Zellen und
somit zu einer stärkeren Vergleichbarkeit und Reprodu-
zierbarkeit von Forschungsergebnissen führen.

Zweitens sind mehrere Vorhaben auf die Untersuchung
der molekularen Grundlagen von Pluripotenz und Auslö-
sung früher Differenzierungsvorgänge in hES-Zellen ge-
richtet. Dabei geht es beispielsweise um die Identifizie-
rung bzw. Charakterisierung von Molekülen und
Signalwegen, die an der Aufrechterhaltung von Pluripo-
tenz beteiligt sind. Diese Vorgänge sollen teils im Ver-
gleich zwischen verschiedenen Typen pluripotenter
Stammzellen des Menschen untersucht werden, wobei
hES-Zellen sowohl Untersuchungsgegenstand für die Ge-
winnung neuer Erkenntnisse über diese Prozesses als
auch als Referenz für die Untersuchung derselben Pro-
zesse an Zellen sind, deren Eigenschaften in Hinblick auf
Pluripotenz noch nicht abschließend geklärt sind. Solche
Untersuchungen dienen dem wesentlichen Ziel, die mole-
kularen Mechanismen von Pluripotenz und früher Diffe-
renzierung besser zu verstehen, daraus Rückschlüsse auf
Entwicklungsprozesse im Menschen ziehen zu können
und Schlussfolgerungen mit Blick auf verbesserte Proto-
kolle für die Kultivierung und Differenzierung von hES-
Zellen abzuleiten.

Drittens ist nach wie vor die Differenzierung von hES-
Zellen zu spezifischen Zelltypen, die sich nicht oder nur
in begrenztem Maße aus anderen Zellen gewinnen lassen,
wesentlicher Gegenstand der genehmigten Forschungsar-
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beiten. Die Forschung hat sich hier weiter diversifiziert:
Neben der Differenzierung zu neuralen Zellen des Zen-
tralnervensystems, zu Herz-, Leber- und Knochenzellen
sowie zu pankreatischen Zellen, die Gegenstand bereits
früher genehmigter Forschungsvorhaben waren, sollen im
Rahmen der im Berichtszeitraum genehmigten Vorhaben
auch Vorgänge der Differenzierung zu spezifischen Zel-
len des periphären Nervensystems, zu Lungenzellen oder
zu spezialisierten Zelltypen des Blutes untersucht wer-
den. Dabei werden sowohl an Mauszellen etablierte Pro-
tokolle auf hES-Zellen übertragen und bezüglich ihrer
Anwendbarkeit auf diesen Zelltyp evaluiert als auch be-
reits von anderen an hES-Zellen erarbeitete Vorgehens-
weisen zusammengeführt, verglichen und optimiert. Zum
einen soll durch diese Art der Forschung ein Erkenntnis-
gewinn über Faktoren und Signalwege erlangt werden,
die für die Auslösung und das Voranschreiten bestimmter
Differenzierungsprozesse in hES-Zellen wesentlich sind,
was gegebenenfalls Rückschlüsse auf entsprechende Pro-
zesse während der Embryonalentwicklung des Menschen,
aber auch Aussagen über Mechanismen bei der postnata-
len Regeneration dieser Zelltypen ermöglichen kann.
Zum anderen zielen die Forschungen verstärkt auf die
Schaffung möglichst reiner Populationen differenzierter
Zellen, die wiederum zur Klärung wichtiger Forschungs-
fragen genutzt werden können, beispielsweise für die Un-
tersuchung zellulärer Wechselwirkungen in neuralen
Netzwerken, des Einflusses toxischer Substanzen auf be-
stimmte Zelltypen oder der immunologischen Eigen-
schaften von bestimmten differenzierten Zelltypen. In
diesem Zusammenhang wird in verstärktem Maße auch
der Frage nachgegangen, unter welchen Bedingungen
sich aus hES-Zellen genügend große Mengen differen-
zierter Zellen hoher Reinheit ableiten lassen, wie sie für
die Beantwortung wesentlicher Anschlussfragen benötigt
werden.

Viertens schließlich wurden mehrere Vorhaben geneh-
migt, in denen hES-Zellen vorrangig zu Vergleichszwe-
cken für die Untersuchung anderer (potentiell) pluripo-
tenter Zelltypen des Menschen genutzt werden sollen.
Diese Vorhaben lassen teils zwar auch einen Erkenntnis-
gewinn über spezifische Eigenschaften von hES-Zellen
erwarten; das Interesse richtet sich hier jedoch jeweils auf
die Fragestellung, ob und inwieweit andere pluripotente
Zelltypen, insbesondere hiPS-Zellen aber auch aus
menschlichem Hoden gewonnene (sog. spermatogoniale)
Zelllinien bestimmte, für pluripotente Zellen typische Ei-
genschaften aufweisen. Unabhängig davon, ob die jeweils
interessierende Eigenschaft für hES-Zellen bereits be-
kannt oder noch nicht untersucht worden ist, dienen hES-
Zellen hier vorrangig zu Vergleichszwecken. Inhaltlich
hiervon abzugrenzen sind jene Projekte, in denen eine
Fragestellung zunächst explizit an hES-Zellen untersucht
werden soll und – erst im Anschluss an die (an hES-Zel-
len als originärem pluripotenten Zelltyp) erfolgte prinzi-
pielle Klärung der Fragestellung – auch auf hiPS-Zellen
übertragen werden soll.

Ein nicht unbeachtlicher Teil der im Berichtszeitraum ge-
nehmigten Projekte zielt bereits auf die Schaffung von
Grundlagen für die Entwicklung neuer therapeutischer
und präventiver Verfahren – i. allg. zusätzlich zur Beant-
wortung von Fragestellungen der Grundlagenforschung.
Im Mittelpunkt steht dabei die Schaffung neuartiger Test-
systeme zur Überprüfung der Toxizität von Substanzen
auf einen bestimmten Zelltyp bzw. zur Identifizierung
neuartiger Substanzen mit einer spezifischen Wirkung auf
einen aus hES-Zellen gewonnenen Zelltyp. Eine entspre-
chende Zielstellung war in acht der genehmigten Vorha-
ben formuliert und bei der Bewertung der Hochrangigkeit
jeweils berücksichtigt worden. Einerseits stehen nämlich
für pharmakologisch-toxikologische Forschungen häufig
nur primäre Zellkulturen nicht-menschlichen Ursprungs
zur Verfügung, an denen für den Menschen typische Wir-
kungen von Substanzen nicht oder nicht ausreichend
überprüft werden können. Andererseits weisen derzeit
verfügbare menschliche, beispielsweise auf immortali-
sierten Zellen beruhende Zellkulturen häufig nicht mehr
die physiologischen Eigenschaften primärer Zellen auf,
wie sie für die zuverlässige Testung beispielsweise toxi-
scher Nebenwirkungen von Arzneimitteln wünschens-
wert sind. Die Entwicklung von auf menschlichen Zellen
beruhenden In-vitro-Testsystemen, die eine zuverlässi-
gere toxikologische Prüfung von Wirkstoffen als bislang
möglich zulassen, ist daher von erheblicher Bedeutung.
Dasselbe gilt für die Entwicklung entsprechender Zell-
kultursysteme für die Identifizierung neuer Wirkungen
pharmakologisch wirksamer Substanzen bzw. für deren
vertiefte Untersuchung. Ferner wurden in einigen An-
tragsverfahren auch längerfristige Zielstellungen mit
Blick auf eine künftig ggf. mögliche therapeutische Nut-
zung von aus hES-Zellen differenzierten Zellen formu-
liert. Dies betrifft beispielsweise Zellen des Herzens, die
– selbst bei einer künftig denkbaren Verfügbarkeit von
aus hiPS-Zellen herstellbaren patientenspezifischen Zel-
len – beispielsweise aufgrund der Dringlichkeit ihrer Ver-
fügbarkeit nicht jeweils gesondert im Zuge der Repro-
grammierung hergestellt werden könnten. Zusätzlich
wurde in verschiedenen Anträgen die begründete Aus-
sicht formuliert, dass die für hES-Zellen etablierten Vor-
gehensweisen (z. B. bei der Gewinnung größerer Mengen
an differenzierten Zellen, Etablierung verbesserter Diffe-
renzierungsprotokolle) auch von erheblicher Bedeutung
für eine künftig vorstellbare klinische Nutzung von hiPS-
Zellen sein können.

Auch im vergangenen Berichtszeitraum wurden in den
Antragsverfahren von den Antragstellern die erforderli-
chen Darlegungen darüber erbracht, dass die von Ihnen
geplanten Vorhaben an tierischen Zellen oder in Tiermo-
dellen vorgeklärt worden sind. Dazu wurde sowohl auf
Ergebnisse eigener Arbeiten als auch auf von anderen
Gruppen in der wissenschaftlichen Literatur publizierte
Ergebnisse verwiesen. Die jeweiligen Darlegungen haben
nach Auffassung der Genehmigungsbehörde den gesetzli-
chen Voraussetzungen des § 5 Nummer 2 Buchstabe a StZG
entsprochen und konnten den Übergang zur Nutzung
humaner embryonaler Stammzellen rechtfertigen. In
großem Umfang wurden in Antragsverfahren des Be-
richtszeitraumes Darlegungen zu bereits erfolgten Unter-
suchungen an humanen embryonalen Stammzellen des
Menschen erbracht, die zur jeweiligen Thematik bereits
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außerhalb Deutschlands durchgeführt worden waren.
Sinn des Vorklärungserfordernisses des StZG ist es, durch
Darlegungen zu bereits erfolgten Untersuchungen an tie-
rischen Materialien vor Genehmigung sicherzustellen,
dass die im Vorhaben zu klärenden Fragestellungen den
Einsatz von hES-Zellen rechtfertigen. So könnten bereits
durch Untersuchungen an tierischem Material erhebliche
Schwächen des jeweiligen Versuchsansatzes erkannt und
somit ein unnötiger Einsatz von hES-Zellen vermieden
werden. Sofern ein experimenteller Ansatz infolge ent-
sprechender internationaler Forschung an hES-Zellen be-
reits als wissenschaftlich fundiert betrachtet werden kann,
kann sich eine zusätzliche Voruntersuchung der Frage-
stellung an tierischen Zellen oder im Tierversuch gegebe-
nenfalls erübrigen. Dies betrifft beispielsweise Projekte,
in denen bereits publizierte Protokolle für eine gerichtete
Differenzierung von hES-Zellen zu einem bestimmten
Zelltyp modifiziert und über das bereits Bekannte hinaus
optimiert werden soll. In solchen Fällen sind weitere Dar-
legungen zur Vorklärung der entsprechenden Vorhabensa-
spekte an tierischen Zellen aus dem oben genannten
Grunde nicht in jedem Fall erforderlich. Hinzu kommt,
dass eine vertiefte Untersuchung der Fragestellung, bei-
spielsweise an murinen ES-Zellen, nicht in allen Fällen
zu einem für die formulierten Forschungsziele wesentli-
chen Erkenntnisgewinn führen würde. Dies betrifft bei-
spielsweise Projekte, in denen Grundlagen der Pluripo-
tenz menschlicher ES-Zellen untersucht werden sollen
und von denen bekannt ist, dass sie sich erheblich von de-
nen tiersicher ES-Zellen unterscheiden. Ähnliches gilt für
Projekte zu den immunologischen Eigenschaften von ES-
Zellen und deren Derivaten. Auch für die Differenzierung
in bestimmte Zelltypen, beispielsweise des Blutes, ist
mittlerweile gut bekannt, dass sich an murinen Zellen eta-
blierte Protokolle nicht auf humane Zellen übertragen las-
sen und folglich weiterführende Voruntersuchungen mit
diesen Zellen zur Vorklärung der jeweiligen experimen-
tellen Fragestellung nicht sinnvoll sind.

Entsprechend § 5 Nummer 2 Buchstabe b StZG wurde je-
weils überprüft, ob der mit dem Forschungsvorhaben an-
gestrebte wissenschaftliche Erkenntnisgewinn voraus-
sichtlich nur mit humanen embryonalen Stammzellen
erreichbar ist. Die Eignung und Verfügbarkeit möglicher
Alternativen zu humanen embryonalen Stammzellen
wurde jeweils einzelfallbezogen geprüft und bewertet.
Anhand der vom Antragsteller eingereichten Unterlagen
wurde überprüft, ob die jeweils für das Vorhaben formu-
lierten Forschungsziele voraussichtlich weder unter Nut-
zung pluripotenter Stammzellen anderer Spezies (bei-
spielsweise der Maus) noch unter Verwendung anderer
menschlicher Zellen (z. B. von Zellen des Nabelschnur-
blutes) erreichbar sind. Im Mittelpunkt der Prüfung stand
dabei häufig die Frage, ob induzierte pluripotente Stamm-
zellen des Menschen geeignet sind, anstelle von hES-Zel-
len zur Klärung der wissenschaftlichen Fragestellung ge-
nutzt zu werden. Im November 2007 war erstmals über
die erfolgreiche Reprogrammierung humaner somatischer
Zellen berichtet worden. Allerdings sind die Eigenschaf-
ten von hiPS-Zellen bis heute erst wenig untersucht, die
Methoden zu ihrer Herstellung variieren, die Zellen zei-
gen eine hohe Variabilität in ihrem Differenzierungsver-
halten und es ist nach wie vor nicht endgültig geklärt, in
welchem Maße hiPS-Zellen und hES-Zellen identische
oder nur ähnliche Eigenschaften aufweisen. Angesichts
des noch lückenhaften Kenntnisstandes über diese Zellen
ist es nach Auffassung des RKI derzeit nicht gerechtfer-
tigt, einem Antragsteller, der eine spezifische Fragestel-
lung anhand von hES-Zellen klären möchte, die Nutzung
von hES-Zellen zu versagen, solange für die Fragestel-
lung nicht mit ausreichender Sicherheit geklärt ist, dass
sich hES- und hiPS-Zellen tatsächlich identisch verhal-
ten. Zudem soll in mehreren Forschungsvorhaben über-
prüft werden, ob die an hES-Zellen gewonnenen Erkennt-
nisse auch für hiPS-Zellen Gültigkeit haben. Dadurch soll
erst geklärt werden, ob sich hES- und hiPS-Zellen bezüg-
lich der jeweils untersuchten Eigenschaft tatsächlich glei-
chen oder aber voneinander unterscheiden. Dies erfordert,
zusätzlich zu den oben angeführten Gründen, die Verwen-
dung von hES-Zellen.

Im Rahmen der Prüfung der Genehmigungsvoraussetzun-
gen nach § 6 Absatz 4 Nummer 2 StZG hat die Genehmi-
gungsbehörde bei allen genehmigten Anträgen in Über-
einsstimmung mit den jeweiligen Stellungnahmen der
ZES die ethische Vertretbarkeit der betreffenden For-
schungsvorhaben im Sinne der Erfüllung der gesetzlichen
Voraussetzungen nach § 5 StZG bejaht.

1.4 Prüfung und Bewertung durch die Zentrale 
Ethik-Kommission für Stammzellen-
forschung (ZES)

Die unabhängige, interdisziplinär zusammengesetzte
Zentrale Ethik-Kommission für Stammzellenforschung
(ZES) nach § 8 StZG, die von der Bundesregierung zum
1. Juli 2008 zum dritten mal berufen wurde, hat die ge-
setzliche Aufgabe, Anträge auf Einfuhr und Verwendung
humaner embryonaler Stammzellen zu Forschungszwe-
cken anhand der eingereichten Unterlagen hinsichtlich
der Frage zu prüfen und zu bewerten, ob die betreffenden
Forschungsvorhaben die gesetzlichen Voraussetzungen
nach § 5 StZG erfüllen und in diesem Sinne ethisch ver-
tretbar sind. Sie hat hierzu gegenüber der Genehmigungs-
behörde eine schriftliche Stellungnahme abzugeben. Das
Vorliegen einer Stellungnahme der ZES ist nach § 6 Ab-
satz 4 Nummer 3 StZG eine Voraussetzung für die
Entscheidung über einen Antrag auf Einfuhr und Ver-
wendung humaner embryonaler Stammzellen zu For-
schungszwecken.

Die ZES hat in ihren begründeten Stellungnahmen zu den
Forschungsvorhaben, die Gegenstand der 26 genehmig-
ten Anträge sowie der Genehmigungserweiterung für ein
bereits in der Vergangenheit befürwortetes Forschungs-
vorhabens sind, die gesetzlichen Voraussetzungen nach
§ 5 StZG als erfüllt und die Forschungsvorhaben in die-
sem Sinne als ethisch vertretbar bewertet. Sie hat die
Wahrnehmung ihrer Aufgaben in ihren Tätigkeitsberich-
ten nach § 14 der ZES-Verordnung (ZESV) vom 18. Juli
2002 (BGBl. I S. 2663) für den Zeitraum vom 1. Dezem-
ber 2007 bis 30. November 2008 (6. Tätigkeitsbericht der
ZES) und für den Zeitraum vom 1. Dezember 2008 bis
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30. November 2009 (7. Tätigkeitsbericht der ZES) darge-
stellt. Die Tätigkeitsberichte sind unter anderem auf den
Internetseiten des Bundesministeriums für Gesundheit
veröffentlicht (http://www.bmg.bund.de/SharedDocs/
Standardartikel/DE/AZ/S/Glossarbegriff-Stammzellge-
setz.html).

2 Stand der Forschung mit pluripotenten 
menschlichen Stammzellen

2.1 Einleitung
Im hier vorliegenden vierten Erfahrungsbericht der Bun-
desregierung zur Durchführung des Stammzellgesetzes
werden aufbauend auf den vorherigen Berichten die we-
sentlichen neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse und
Entwicklungen der Forschung mit humanen embryonalen
Stammzellen und anderen Stammzellen zusammenge-
stellt. Nicht alle fachlichen Grundlagen werden erneut
dargestellt, hierzu wird vielmehr auf die drei vorangegan-
genen Berichte verwiesen.

Im ersten Erfahrungsbericht der Bundesregierung zur
Durchführung des Stammzellgesetzes (Drucksache 15/3639
der 15. Wahlperiode vom 3. August 2004) wurden die
Rahmenbedingungen, Ergebnisse und Ausblicke der
Grundlagenforschung und mögliche zukünftige Einsatz-
gebiete von embryonalen und adulten Stammzellen in der
modernen Medizin bis einschließlich 2003 dargestellt.
Der folgende zweite Erfahrungsbericht (Drucksache
16/4050 der 16. Wahlperiode vom 11. Januar 2007) be-
schreibt wichtige seit dem ersten Bericht erzielte Fort-
schritte, Beispiele noch offener Fragen im Bereich der
Forschung bis einschließlich 2005 sowie Perspektiven ei-
nes möglichen therapeutischen Einsatzes von embryona-
len und adulten Stammzellen. Im dritten Erfahrungs-
bericht wurden die weiteren wissenschaftlichen
Erkenntnisse bis einschließlich 2007 zusammengefasst.
Hinsichtlich humaner embryonaler Stammzellen (hES-
Zellen) standen dabei die Charakterisierung, Standardi-
sierung und der experimentelle Einsatz im Vordergrund.
Darüber hinaus wurden alternative Verfahren und Techni-
ken zur Generierung pluripotenter Zellen dargestellt, die
zwischenzeitlich breiten Raum in der Forschungsland-
schaft einnehmen und gegenwärtig intensiv vergleichend
mit humanen embryonalen Stammzellen erforscht wer-
den. 

Die hohe Bedeutung der Erforschung alternativer Quellen
pluripotenter Stammzellen bildet sich auch in den im Be-
richtszeitraum 2008 bis 2009 erteilten 26 weiteren Ge-
nehmigungen zum Import von humanen ES-Zellen ab.
Eine kursorische Durchsicht der bislang erteilten Geneh-
migungen ergibt, dass bis einschließlich 2009 in etwa
35 deutschen Laboren mit humanen embryonalen Stamm-
zellen gearbeitet wurde. 

2.2 Bestand und Kultur der menschlichen 
embryonalen Stammzelllinien

Seit der erstmaligen Beschreibung der erfolgreichen Ge-
nerierung humaner embryonaler Stammzelllinien (hES-
Zelllinien) durch James Thomson (Universität von Wis-
consin, USA) im Jahr 1998 sind nach Schätzungen von
Experten bis Ende 2009 weltweit über 1 000 hES-Zell-
linien generiert worden, von denen knapp 700 in englisch-
sprachigen Fachzeitschriften publiziert wurden [Löser et al.,
2010]. Im Vergleich zum vorherigen Berichtszeitraum hat
sich die Anzahl an humanen ES Zelllinien während der
zwei Jahre 2008 und 2009 annähernd verdoppelt. 

Prinzipiell wird der Ableitung vollständig xeno-freier
hES-Linien – also Zellen, die ohne jegliche Kontamina-
tion mit Produkten anderer Spezies hergestellt wurden –
eine wichtige Bedeutung beigemessen, da Stammzellen
durch Kontakt mit tierischen Bestandteilen (Xenogenen)
beziehungsweise mit tierischen Krankheitserregern kon-
taminiert sein können, was ihre Eignung für einen mögli-
chen Einsatz am Menschen reduziert. Dennoch sind nur
wenige Linien beschrieben, die diese Kriterien erfüllen,
was möglicherweise darauf zurück zu führen ist, dass
wissenschaftlich unstrittig gezeigt wurde, wie solche Li-
nien hergestellt werden können. Damit ist die Verfeine-
rung der Methodik für die akademische Forschung nur
noch wenig interessant. Die Industriegetriebenen For-
schungsaktivitäten hingegen werden kaum publiziert und
stehen der Öffentlichkeit somit nicht zur Verfügung. Wie
im 3. Stammzellbericht bereits dargestellt wurde, sind
manche der xeno-freien Zelllinien zwischenzeitlich im hES-
Zell-Register der Europäischen Union (www.hESCreg.eu)
oder anderen Stammzellbanken als „verfügbar“ gelistet,
so dass beispielsweise die im Oktober 2006 publizierte
Linie SA611 der schwedischen Firma Cellartis grundsätz-
lich auch deutschen Forschern zur Verfügung stünde.

Eine sehr bemerkenswerte Zunahme an publizierten hES-
Zelllinien gibt es bei krankheitsspezifischen hES-Zellli-
nien, die von im Rahmen einer Prä-Implantations-Diag-
nostik identifizierten Embryonen abgeleitet wurden. Hier
sind zwischenzeitlich 116 Linien für 33 Erkrankungen
beschrieben. Einige dieser Linien sind in bei Stemride
International Ltd. (http://stemride.com/Stem_Cell_Bank.
htm) katalogisiert, wobei die aktuell einsehbare Liste
(Stand vom August 2009) mittlerweile mehr als 80 Linien
für 23 verschiedene Erkrankungen umfasst. Die Einfuhr
und Verwendung dieser Zellen ist in Deutschland nach
dem Stammzellgesetz verboten.

Zusammengefasst lässt sich feststellen, dass die Mehrzahl
neuerer hES-Zelllinien wohl generiert wurde, um hES-
Zelllinien mit geringerer Anzahl an vorherigen Zellteilun-
gen (Passagen) unter verbesserten Zellkulturbedingungen
zur Verfügung zu stellen. Denn ein Vergleich der mit ver-
schiedenen hES-Zelllinien gewonnenen Forschungs-
ergebnisse zeigt, dass die jüngeren Zelllinien deutlich
stabilere und reproduzierbarere Versuchsergebnisse er-
möglichen (siehe 2.3.1).

Bisher scheint sich eine gewisse regionale Präferenz für
hES-Zell-Anbieter entwickelt zu haben [Löser et al.,
2010], die im Wesentlichen wohl auf Kooperationen und
direkten Interaktionen beruht. So verwenden neben den
USA auch das Vereinigte Königreich, Israel und sogar
China präferentiell hES-Zelllinien von WiCell (Wiscon-
sin, USA), während Australien eher Linien von ES-Inter-
national (Singapur) und Schweden die meisten Linien
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von Cellartis (Göteborg, Schweden) beziehen. Auch in
Deutschland scheint eine Präferenz für amerikanische
hES-Zellen vorzuliegen. So wurden in beinahe jedem der
bis Ende 2009 gestellten Importanträge Zellen von Wi-
Cell beantragt (in 47 der 49 genehmigten Projektanträge).
Zellen von ES-International (Singapur) wurden hingegen
nur für 17 Projekte beantragt. Die erst 2004 publizierten
hES-Zelllinien der Harvard Universität wurden zwischen-
zeitlich 13-mal beantragt, und sind damit die am häufigs-
ten beantragten Zellen, die nach dem ursprünglichen
Stichtag (1.Januar 2002) generiert wurden und erst nach
der StZG-Novellierung mit neuem Stichtag (1. Mai 2007)
zum Import beantragt werden konnten. hES-Zelllinien
aus Haifa (Israel) wurden 9-mal beantragt, die Linien der
Karolinska-Universität (Schweden) ebenfalls 9-mal und
die der schwedischen Firma Cellartis 7-mal. Neuere Li-
nien aus Sheffield und New Castle (UK), die ebenfalls
erst nach der StZG-Novellierung Stichtags-konform wa-
ren, wurden in 4 beziehungsweise 3 Projekten beantragt. 

Die vorhandenen Zelllinien bzw. Informationen darüber
werden in verschiedenen internationalen Stammzellban-
ken bzw. -registern gesammelt. Zusätzlich zu den im
3. Erfahrungsbericht der Bundesregierung aufgeführten
Stammzellregistern und Stammzellbanken ist das hESC-
Register (www.hescreg.eu) der Europäischen Union zu
nennen. Gegenwärtig stellt es für deutsche Wissenschaft-
ler eine hilfreiche Ressource dar, um Charakteristika ver-
schiedener Stammzelllinien in einer einfach zu bedienen-
den Datenbank zu vergleichen. Insbesondere zur Auswahl
derjenigen hES-Zelllinien, die für die geplanten Experi-
mente besonders sinnvoll eingesetzt werden können, stel-
len diese Informationen eine wichtige Grundlage dar.
Darüber hinaus beinhaltet das Register Informationen zu
verschiedenen humanen induzierten pluripotenten
Stammzelllinien (iPS-Zellen) wichtiger internationaler
Zentren. Informationen zu verfügbaren iPS-Zellen sind in
den etablierten Registern des NIH, der britischen UK
Stem Cell Bank oder der ISCF (International Stem Cell
Foundation) gegenwärtig nicht zu finden.

2.3 Aktuelle Aspekte zur Forschung mit 
humanen embryonalen Stammzellen

Einleitend ist festzustellen, dass humane embryonale
Stammzellen derzeit für zwei unterschiedliche Zwecke
eingesetzt werden. Zum einen finden hES-Zellen zuneh-
mend in vergleichenden Studien mit pluripotenten Zellen
aus alternativen Quellen Verwendung, da sie den „Gold-
standard“ für Fragen der Selbsterneuerung, Pluripotenz
und Differenzierbarkeit darstellen (siehe auch 2.3.3). Zum
anderen ist die Forschung an hES-Zellen jedoch weiterhin
ein eigenständiges Forschungsgebiet. So werden hES-
Zellen eingesetzt, um die menschliche Embryonalent-
wicklung und die frühesten Differenzierungsschritte wäh-
rend der Anlage der unterschiedlichen Gewebearten wei-
ter zu erforschen. Auch für die Untersuchung der
bestimmenden Merkmale pluripotenter Zellen, die derzeit
nur in Ansätzen verstanden sind, ist die Verwendung von
hES-Zellen unabdingbar (siehe 2.3.3). Darüber hinaus
sind hES-Zellen auch zur Etablierung neuer Methoden
häufig am besten geeignet, weil die Kultur- und Differen-
zierungseigenschaften von induzierten pluripotenten
Stammzellen zusätzlich von den eingebrachten gentech-
nischen Veränderungen beeinflusst werden, was dies-
bezügliche Analysen und Optimierungsbemühungen
erschwert. So werden die meisten methodischen Entwick-
lungen zum Gentransfer (siehe 2.3.4) oder zur Optimie-
rung von Differenzierungsprotokollen gegenwärtig über-
wiegend an hES-Zellen erarbeitet und sollen dann teils
auf andere Formen pluripotenter Stammzellen übertragen
werden. 

Im Folgenden sind einige wichtige Bereiche der For-
schung an hES-Zellen dargestellt.

2.3.1  Unterschiede zwischen hES-Zelllinien

Wie im vorangegangenen dritten Stammzellbericht be-
reits dargestellt wurde, scheinen sich verschiedene hES-
Zelllinien in ihren Differenzierungseigenschaften deut-
lich zu unterscheiden. In einer Studie mit 17 hES-Zell-
linien (HUES1-17), die 2004 unter Verwendung des glei-
chen Verfahrens an der Harvard-Universität generiert
wurden, ließen sich große Unterschiede hinsichtlich des
jeweiligen Differenzierungspotentials beobachten [Osafune
et al., 2008]. Die Untersuchung der Frage, welche mole-
kularen Mechanismen dafür verantwortlich gemacht wer-
den können, wird gegenwärtig ausgeweitet. Bereits im
Vorfeld gab es Hinweise, dass hier vor allem Unter-
schiede in der Steuerung der Aktivität von Genen eine
Rolle spielen, die entweder durch Unterschiede in der ge-
netischen Information (DNA-Sequenz) selbst zustande
kommen oder durch andere Modifikationen der DNA-
Moleküle, welche die Stärke der Gen-Aktivität beeinflus-
sen (epigenetische Regulation): Unter Federführung der
International Stem Cell Initiative (ISCI) wurden Daten zu
46 verschiedenen Linien erhoben, die zum Teil in unter-
schiedlichen Laboren kultiviert wurden, und es ließen
sich, wie im 3. Stammzellbericht bereits dargestellt, hin-
sichtlich des Musters der Genaktivität (Genexpressions-
profile) aber auch der epigenetischen Regulation deutli-
che Unterschiede feststellen [Andrews et al., 2007]. Dies
trifft insbesondere auf die Gene zu, die normalerweise
nur vom mütterlichen beziehungsweise nur vom väterli-
chen Chromosom (Allel) abgelesen werden. Illustrativ ist
die Inaktivierung des zweiten X-Chromosoms in weibli-
chen hES-Zellen. Erwartungsgemäß sollten in weiblichen
hES-Zellen beide X-Chromosomen „aktiv“ sein. Dies ist
allerdings nur in 18 von 31 in den von Andrews et al. un-
tersuchten Proben der Fall und in den verbleibenden
13 hES-Zelllinien zeigt sich eine Inaktivierung eines der
beiden X-Chromosomen, wie sie für weiter differenzierte
Zellen typisch wäre. Interessanterweise scheinen diese
Diskrepanzen auch innerhalb vermeintlich „gleicher“
hES-Zelllinien aufzutreten, die in unterschiedlichen La-
boren mit unterschiedlichen Bedingungen kultiviert wur-
den.

2.3.2 Erkenntnisse aus dem Vergleich von 
humanen ES- und Maus-ES-Zellen

Bereits vor dem Berichtszeitraum legten vergleichende
Untersuchungen mit murinen Stammzelllinien – also
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Stammzelllinien von Mäusen – nahe, dass humane ES-
Zellen sich von murinen ES-Zellen deutlich unterschei-
den und in einigen Merkmalen eher murinen Stammzel-
len ähneln, die aus einem späteren entwicklungsbiologi-
schen Stadium, dem Epiblasten, abgeleitet wurden [Brons
et al., 2007]. Dies gilt zum Beispiel für die oben beschrie-
bene Inaktivierung eines X-Chromosoms in vielen weib-
lichen hES-Zellen, wie sie auch in murinen Epiblast-Zel-
len, nicht aber in murinen ES-Zellen beobachtet wird. Die
initiale Schlussfolgerung, dass humane ES-Zelllinien also
eher murinen Epiblaststammzellen gleichzusetzen wä-
ren, ist heute der Erkenntnis gewichen, dass es zwar mehr
Gemeinsamkeiten zwischen humanen ES-Zellen und mu-
rinen Epiblaststammzellen als zwischen humanen ES-
und murinen ES-Zellen gibt, sich dennoch deutliche Un-
terschiede festmachen lassen, unter anderem in den für
die Selbsterneuerung relevanten Signalwegen [Greber et
al., 2010]. Da zwischenzeitlich aber gezeigt werden
konnte, dass murine Epiblaststammzellen durch verän-
derte Zellkulturbedingungen wieder auf das Niveau – ent-
wicklungsbiologisch früherer – embryonaler Stammzel-
len zurück gebracht werden können [Bao et al., 2009]
bekommt die Forschung hinsichtlich optimierter Zellkul-
turbedingungen auch für humane ES-Zellen neue Bedeu-
tung. Wegweisend sind zum Einen die Erkenntnisse von
Austin Smith (Cambridge, UK) zur Definition von Zell-
kulturbedingungen, die mittels Hemmung zweier Signal-
kaskaden die Pluripotenz von Stammzellen stabilisieren
[Ying et al., 2008]. Zum Anderen scheint auch die Kulti-
vierung unter reduziertem Luft-Sauerstoffgehalt, wie er
physiologischerweise in den Geweben des Körpers wäre,
die Pluripotenz und Stabilität von hES-Zellen zu unter-
stützen [Forsyth et al., 2008].

2.3.3 Bestimmende Merkmale pluripotenter 
Stammzellen

Die im vorangegangenen Kapitel beschriebenen Erkennt-
nisse führen dazu, dass Epigenetik und Expressionsmus-
ter von hES-Zellen intensiv mit anderen Stammzellen wie
den induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen)
verglichen werden. Gegenwärtig sind lediglich in Bezug
auf die Aktivität bestimmter Gene Unterschiede zwischen
humanen iPS- und ES-Zellen beschrieben [Chin et al.,
2009; Doi et al., 2009]. Eine Aussage welche dieser Un-
terschiede in Hinblick auf die molekularen Mechanismen
für die Pluripotenz und das Differenzierungspotential re-
levant sind, lässt sich jedoch mit dem gegenwärtigen Wis-
sen noch nicht treffen. Die Aufklärung dieser Fragen hat
aber besondere Bedeutung, weil im Gegensatz zu muri-
nen ES-Zellen das volle entwicklungsbiologische Poten-
tial (die Pluripotenz) von hES-Zellen nicht durch Injek-
tion in Blastozysten (Chimären-Modelle) untersucht
werden kann. Somit ist eine Weiterentwicklung der mole-
kularen Charakterisierung von humanen Stammzelllinien
essentiell, um geeignete Marker zu definieren, die voll-
ständig pluripotente Stammzellen von nur teilweise re-
programmierten Zellen oder bereits differenzierten Zellli-
nien unterscheiden können. Dieses Wissen wiederum ist
von entscheidender Bedeutung für eine Standardisierung
von Differenzierungs-Protokollen, um mit verschiedenen
Ausgangszellen vergleichbare Differenzierungsstadien zu
erhalten. Dies ist letztlich eine der Grundvoraussetzun-
gen, um aussagekräftige Resultate im Bereich der stamm-
zellbasierten Medikamententestung zu ermöglichen oder
sichere stammzellbasierte Zell- bzw. Gewebeersatzthera-
pien zu entwickeln. Letztlich sind entsprechende Kennt-
nisse zudem eine entscheidende Voraussetzung, um die
Güte alternativer Quellen pluripotenter Stammzellen cha-
rakterisieren zu können.

2.3.4 Verfahren zur gezielten gentechnischen 
Modifikation embryonaler Stammzellen

Das Einbringen fremder Gensequenzen in humane em-
bryonale Stammzellen ist für unterschiedliche Fragestel-
lungen und Anwendungen von Bedeutung. So ist die sta-
bile Integration von Reporter-Konstrukten in das
Stammzellgenom entscheidend für die Klärung grundle-
gender entwicklungsbiologischer Fragestellungen. Zum
Beispiel können durch gezieltes An- und Ausschalten be-
stimmter zu testender Gene („gain of function“, „loss of
function“) das Zusammenspiel dieser Gene und deren Re-
gulationsmechanismen während früher Phasen der Em-
bryonalentwicklung analysiert werden. Konkret lässt sich
somit beispielsweise die Notwendigkeit eines bestimmten
Faktors für die Bildung gemeinsamer Vorläuferzellen
aller Nervenzellen untersuchen. Darüber hinaus sind
humane ES-Zellen mit integrierten Reporter- und Selek-
tionsmarkern auch wichtige Hilfsmittel für die Entwick-
lung pharma-/toxikologischer Testsysteme sowie für die
Optimierung von verbesserten Kultur- und Differenzie-
rungstechniken oder die Identifikation z. B. neuer Diffe-
renzierungsfaktoren. Weiterhin könnten gezielte geneti-
sche Modifikationen zukünftig auch für potentielle
klinische Anwendungen von Stammzellderivaten von si-
cherheitsrelevantem Nutzen sein. So werden gegenwärtig
Verfahren entwickelt, um einmal transplantierte Zellen
durch Aktivierung eines künstlichen Stoffwechselsystems
absterben zu lassen. Dies könnte beispielsweise zum Ein-
satz kommen, falls eine unerwünschte Entstehung von
Teratomen (Mischtumoren, die aus verschiedenen Gewe-
betypen bestehen) beobachtet wird oder transplantierte
Zellen bei einer späteren Fehlfunktion wieder entfernt
werden sollen. 

Seit der erstmaligen Beschreibung humaner ES-Zellen in
1998 gilt es als schwierig, diese Zellen gentechnisch zu
verändern. Anders als in ES-Zellen der Maus waren
nicht-virale-Methoden zur Einbringung fremden geneti-
schen Materials in Zellen (Transfektionsmethoden) in
diesen Zellen bislang ausgesprochen ineffizient und ein-
zig der Einsatz verschiedener Viren als Transportvehikel
(Vektor) erlaubte eine effiziente genetische Manipulation
[Ma et al., 2003]. Leider zeigte sich in den vergangenen
Jahren jedoch, dass der Nutzen stabil gentechnisch verän-
derter ES-Zelllinien (insbesondere nach Verwendung von
so genannten Lentiviren als Vektoren) durch die Inakti-
vierung (so genanntes „Silencing“) der übertragenen
fremden Gensequenz (Transgen) in ES-Zellen beträcht-
lich eingeschränkt wird [Xia et al., 2007]. Dies ist wohl
darauf zurück zu führen, dass menschliche Zellen evolutio-
när Mechanismen entwickelt haben, um von Viren einge-
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brachte DNA-Sequenzen recht effizient auszuschalten.
Während des Berichtzeitraums wurden allerdings neue
Transfektionsprotokolle etabliert, welche nun auch eine
effiziente, nicht-virale genetische Manipulation humaner
ES-Zellen mit Transfektionsraten von ca. 50 Prozent
(statt der bislang üblichen ca. 5 Prozent) erlauben
[Schwanke et al., 2010]. Damit ist nun die dauerhafte
gentechnische Veränderung humaner ES-Zelllinien in der
Zellkultur effizient und stabil möglich. 

Allerdings führen all diese klassischen Gentransfer-Me-
thoden zu einer zufälligen Integration des Transgens in
das genetische Material (Genom) der Wirtszelle. Dies hat
zum einen den Nachteil, dass die Aktivität des Transgens
stark abhängig vom Integrationsort ist. Zum anderen be-
steht das Risiko, dass das eingefügte Transgen zur Akti-
vierung benachbarter Krebsgene (Onkogene) und damit
zur Entstehung von Tumorzellen führen kann. Zumindest
im Hinblick auf die klinische Verwendung von Stamm-
zellderivaten ist dies problematisch. In jüngerer Vergan-
genheit konnten nun auch diesbezüglich Lösungsansätze
entwickelt und in hES-Zellen umgesetzt werden. So
konnte eine gezielte Transgen–Insertion an bestimmten
Orten des humanen Genoms erreicht werden, welche als
unbedenklich bekannt sind (so genannte „safe harbor si-
tes“) [Irion et al., 2007]. Basierend auf zelleigenen Me-
chanismen zur DNA-Modifikation lassen sich durch ei-
nen spontanen Austausch annähernd gleicher DNA-
Sequenzen (homologe Rekombination) gezielt einzelne
Modifikationen in die DNA einfügen. In hES-Zellen ist
diese Technik allein relativ ineffizient [Ruby and Zheng,
2009], kann aber durch eine weitere molekularbiologi-
sche Technik zur absichtlichen Erzeugung von DNA-Brü-
chen (Zinkfinger-Nuklease-Technologie, [Cathomen and
Joung, 2008]) effizient gesteigert werden, so dass kürz-
lich die gezielte Modifikation von humanen pluripotenten
Stammzellen mit dieser Technik beschrieben wurde [Ho-
ckemeyer et al., 2009; Zou et al., 2009]. Zukünftig sollte
es mit dieser Methode erreichbar sein, Gendefekte in plu-
ripotenten Stammzellen ganz gezielt zu korrigieren, um
beispielsweise den Effekt eines Gens auf eine bestimmte
Krankheits-Ursache in vitro (also in Zellkultur-Tests) un-
tersuchen zu können. 

Gegenwärtig kommen vorrangig hES-Zellen als Aus-
gangsmaterial für Untersuchungen dieser Art in Frage.
Ihre Eigenschaften sind weit genug erforscht. An ihnen
können deshalb schädigende Effekte erkannt oder sicher
ausgeschlossen werden, die durch gentechnische Manipu-
lation entstehen könnten. Bis zum Beispiel humane iPS-
Zellen als Ersatz in Frage kommen, muss erst festgestellt
werden, ob diese tatsächlich hES Zellen ähnlich genug
sind (siehe 2.4.5). Sollte sich dies bestätigen, werden si-
cherlich mittelfristig auch iPS-Zellen genutzt werden
können, z. B. um krankheitsspezifische Gendefekte zu
korrigieren (siehe auch hierzu 2.4.5). 

2.4 Erschließung neuer Quellen menschlicher 
Stammzellen 

Die in den vorangegangenen Erfahrungsberichten bereits
beschriebenen weltweiten Anstrengungen, alternative
Quellen zur Gewinnung pluripotenter humaner Stamm-
zellen zu erschließen, wurden im Berichtszeitraum ausge-
weitet. Ziel ist es, die Verwendung lebensfähiger mensch-
licher Embryonen oder totipotenter Zellen zu vermeiden,
die sich unter geeigneten Bedingungen zu einem Indivi-
duum entwickeln können. 

2.4.1 Gewinnung humaner embryonaler 
Stammzellen aus Blastomer-Biopsien

In früheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass aus ein-
zelnen Blastomeren des 8-Zell-Embryos pluripotente
Stammzelllinien generiert werden konnten. Allerdings
wurde dabei nicht gezielt eine Blastomere entnommen,
wie es technisch durchaus möglich ist und im Rahmen
der Prä-Implantations-Diagnostik im Ausland eingesetzt
wird, sondern es wurde der gesamte Embryo „des-inte-
griert“ und für die Ableitung der Zellen eingesetzt
[2. Stammzellbericht; Klimanskaya et al., 2006]. Ähnlich
wurden in einer weiteren Arbeit alle vier Blastomere ei-
nes 4-Zell-Embryos verwendet, um embryonale Stamm-
zellen abzuleiten [Geens et al., 2009]. Zwischenzeitlich
scheint es aber dem Team um Robert Lanza in der kalifor-
nischen Firma Advanced Cell Technology (Worcester,
MA, USA) gelungen zu sein, aus humanen Embryonen
im 8-Zellstadium einzelne Blastomere mittels Biopsie so
zu entnehmen und embryonale Stammzellen abzuleiten
[Chung et al., 2008], dass ca. 80 Prozent der biopsierten
Ursprungsembryos sich bis zum Blastozystenstadium
weiter entwickeln konnten. Diese Studie ließ allerdings
einige für die Beurteilung des Verfahrens wichtige Fragen
unbeantwortet; beispielsweise mit welchem Risiko eine
Schädigung des Embryos zu befürchten ist oder ob alle
Einzel-Blastomere das gleiche Potential besitzen bzw. mit
welcher Wahrscheinlichkeit eine für die Stammzellablei-
tung geeignete Blastomere zufällig Verwendung findet.
Letztlich bleibt zusammen zu fassen, dass dieses Verfah-
ren bisher keine nennenswerte Verbreitung gefunden hat
und weitere neuere wissenschaftliche Daten nicht zur
Verfügung stehen. Entsprechende Untersuchungen und
Verfahren an menschlichen Zellen wären in Deutschland
nach dem Embryonenschutzgesetz verboten.

2.4.2 Kerntransfer-Verfahren

Eine Möglichkeit, passende Zellen für einen bestimmten
Patienten herzustellen, die bei einer Transplantation von
dessen Immunsystem nicht abgestoßen würden (autologe
Zellen), ist die Erzeugung von Zellen mit gleichem Erb-
material durch den gezielten Transfer eines Zellkerns aus
einer Körperzelle (somatischen Zelle) in eine „entkernte”
Eizelle (somatic cell nuclear transfer, SCNT oder NT).
Diese Technik wird seit einigen Jahren zur Erschaffung
von tierischen ES-Zellen genutzt, die das gleiche Erbma-
terial wie der Spenderorganismus haben („Klonen“). In
Deutschland sind solche Arbeiten an humanen Zellen
nach dem Embryonenschutzgesetz als nicht zulässig an-
zusehen.

Im November des Jahres 2007 konnte eine Gruppe aus
Oregon (USA) erstmals zeigen, dass dieses Verfahren mit
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Zellen von nichtmenschlichen Primaten (Makaken) er-
folgreich durchführbar ist [Byrne et al., 2007]. 

Anfang des Jahres 2008 wurde erstmals gezeigt, dass Em-
bryonalstadien bis zur Blastozyste nach Transfer der
Kerne humaner Bindegewebszellen (Fibroblasten) in ent-
kernte humane Eizellen generiert werden können [French
et al., 2008]. Ein Jahr später veröffentlichte eine chinesi-
sche Arbeitsgruppe vom Shandong Research Center of
Stem Cell Engineering eine effizientere Methode zur Ent-
kernung von Zellen (Enukleation), mit deren Hilfe hu-
mane Kerntransfer-Embryonen bis zum Blastozystensta-
dium generiert werden konnten [Li et al., 2009]. Letztlich
wurde aber in keiner der beiden Publikationen beschrie-
ben, ob sich aus diesen „Klon“-Blastozysten tatsächlich
embryonale Stammzellen ableiten lassen. 

Eine wesentliche Limitation der Generierung patienten-
spezifischer Stammzellen mittels Kerntransfer stellt die
Verfügbarkeit von Spendereizellen dar. Es gibt jedoch
Überlegungen, nicht humane Eizellen, sondern Eizellen
von Tieren für den Kerntransfer einzusetzen. Bereits im
Jahre 2003 hatte eine chinesisch-amerikanische Arbeits-
gruppe angeblich erfolgreiche Experimente mit Kanin-
chen-Eizellen publiziert. Diese Arbeiten konnten jedoch
zwischenzeitlich nicht unabhängig reproduziert werden.
Aufsehen erregte im Frühjahr 2007 der Antrag eines briti-
schen Forscherteams, für den Kerntransfer humaner
Spenderkerne auch Eizellen von Kühen einzusetzen
(http://www.hfea.gov.uk/474.html). Dieser Antrag führte
zu einer breiten öffentlichen Debatte in Großbritannien
und im Ausland und mündete letztlich 2008 in der Ertei-
lung einer Lizenz durch die HFEA (Human fertilisation
and embryology authority), in welcher die Verwendung
tierischer Eizellen für humane Kerntransferexperimente
ermöglicht wurde. 

Eine neuere Arbeit widerspricht sogar dem Konzept, dass
eine normale Entwicklung nach einem Kerntransfer mög-
lich ist, wenn Eizelle und Zellkern von unterschiedlen
Spezies stammen. Nach Transfer von Kernen menschli-
cher Körperzellen in entkernte humane Eizellen, sowie
Rinder- und Kaninchen-Eizellen entstanden Entitäten, die
auf den ersten Blick einem frühen Embryo ähneln. Ge-
nauere Untersuchungen ergaben aber, dass nur die Gen-
Expressions-Profile derjenigen Entitäten denen normaler
Embryonen ähnelten, die aus Kerntransfer in humane Ei-
zellhüllen hervorgegangen waren. Nach Übertragung in
Rinder- oder Kaninchen-Eizell-Hüllen wurden Embryo-
blasten-spezifische Gene nicht aktiviert, es fand also
keine entsprechende Reprogrammierung des übertrage-
nen Zellkerns statt. [Chung et al., 2009]. Deshalb und
nicht zuletzt weil, wie unter 2.4.3 ausgeführt wird, zwi-
schenzeitlich neuere Methoden zur Reprogrammierung
somatischer Zellen zur Verfügung stehen, werden – nach
Auskunft eines der beteiligten Forscher (Stephen Minger) –
die ursprünglich von den britischen Arbeitsgruppen ge-
planten und im 3. Stammzellbericht erwähnten Arbeiten
in keinem Labor weiter verfolgt.
2.4.3 Gewinnung von Stammzellen ausgehend 
von Keimzellen und deren Vorläuferzellen 

Während der normalen Embryonal- beziehungsweise Fö-
talentwicklung wandern die Vorläuferzellen der späteren
Ei- bzw. Spermienzellen (Primordiale Keimzellen) aus ei-
ner Region des Dottersacks in die Keimleiste, wo sie spä-
ter in den Gonaden (Eierstock bzw. Hoden) weiter ausrei-
fen. Wenn diese Zellen jedoch während ihrer Wanderung
durch unbekannte Faktoren aufgehalten werden, können
sie sich zu einem späteren Zeitpunkt spontan vermehren
und zu Teratomen führen. Primordiale Keimzellen schei-
nen demnach die Fähigkeit zu besitzen, sich spontan in
pluripotente Stammzellen umzuwandeln. Werden fötale
Primordiale Keimzellen gezielt isoliert und mit Hilfe ge-
eigneter Zellkulturbedingungen kultiviert, lassen sich aus
ihnen pluripotente Zelllinien etablieren, die im wissen-
schaftlichen Sprachgebrauch semantisch nicht ganz kor-
rekt „embryonic germ cells“ (EG-Zellen) genannt wer-
den. Diese Zellen ließen sich bisher allerdings nicht so
stabil wie humane embryonale Stammzellen kultivieren
[Turnpenny et al., 2006], so dass EG-Zellen gegenwärtig
keine nennenswerte Verbreitung in der internationalen
Forschung finden. Allerdings zeigt die prinzipielle Ver-
fügbarkeit solcher Zellen, dass sich Keimzellen unter ge-
eigneten Bedingungen ohne genetische Manipulationen
zu pluripotenten Stammzellen umwandeln lassen. Wie
bereits im dritten Stammzellbericht dargelegt, konnte ge-
zeigt werden, dass sich auch aus dem Hodengewebe er-
wachsener Mäuse noch pluripotente Stammzelllinien
generieren lassen. Dabei sind wohl die eigentlich „unipo-
tenten“ spermatogonialen Stammzellen (Vorläuferzellen
von Spermien) diejenigen Zellen, welche sich unter ge-
eigneten Zellkultur-Bedingungen spontan in pluripotente
Stammzellen umwandeln lassen [Ko et al., 2009]. Kürz-
lich wurden weitere Optimierungen zur Generierung die-
ser Zellen veröffentlicht [Guan et al., 2009]. Im Berichts-
zeitraum wurden diese Erkenntnisse auf menschliche
Zellen übertragen und erstmals aus humanen Hoden ab-
geleitete Stammzellen als pluripotent beschrieben [Con-
rad et al., 2008; Gallicano et al., 2009; Golestaneh et al.,
2009]. Diese Ergebnisse konnten allerdings in anderen
Stammzelllaboren bisher nicht reproduziert werden und
sind daher noch umstritten. Da sich weibliche Keimzellen
vor allem dadurch von männlichen unterscheiden, dass
sie bereits vor der Geburt reifen, lassen sich aus den Eier-
stöcken weiblicher Organismen keine Stammzelllinien
ableiten. Wie im dritten Stammzellbericht bereits ausge-
führt wurde, lassen sich allerdings reife Eizellen „parthe-
nogenetisch“ aktivieren, so dass sich der bei der vorheri-
gen Reifeteilung abgeschnürte Chromosomensatz (das
Polkörperchen) wieder mit dem Eizell-Chromosomensatz
vereint und eine Entität entsteht, die sich zunächst wie
eine befruchtete Eizelle weiter entwickeln kann, jedoch
nicht voll entwicklungsfähig ist. Im Berichtszeitraum hat
die Gruppe um Jose Cibelli, der als Pionier der Forschung
an parthenogenetischen embryonalen Stammzellen ange-
sehen werden kann, humane pluripotente Stammzelllinien
aus parthenogenetisch aktivierten humanen Eizellen be-
schrieben [de Fried et al., 2008] und erhärtete damit Da-
ten einer chinesischen und einer russischen Arbeits-
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gruppe, die Ähnliches zuvor weniger konklusiv publiziert
hatten.

Für das Differenzierungsverhalten von aus Keimzellen
abgeleiteten Stammzellen spielen ihre Keimzelspezifi-
schen Besonderheiten nur eine untergeordnete Rolle,
sodass sich die mit ES-Zellen etablierten Differenzie-
rungsprotokolle auch auf diese Keimzellabgeleiteten plu-
ripotenten Stammzellen übertragen lassen.

Obwohl die beschriebenen Verfahren zur Ableitung von
Stammzelllinien aus menschlichen Eizellen die Möglich-
keit bieten könnten, ohne Embryonenverbrauch immun-
kompatible Zellen für zukünftige Therapien zur Verfü-
gung zu stellen, ist das Konzept aber bisher kaum weiter
verfolgt worden. Gründe hierfür sind vor allem Erfolge
mit induzierten pluripotenten Stammzellen und ethische
und medizinische Probleme mit Eizell-Spenden. 

Verschiedene Arbeitsgruppen in Deutschland beleuchten
gegenwärtig das Differenzierungspotential aus Maus –
Keimzellen abgeleiteter pluripotenter Stammzellen im
Hinblick auf Differenzierung zu Nervenzellen [Dinger et
al., 2008; Streckfuss-Bomeke et al., 2009], zu Herzmus-
kelzellen [Guan et al., 2007] und Leberzell-Differenzie-
rung [Loya et al., 2009]. 

2.4.4 Fötale Stammzellen
Fötale Stammzellen können entweder nach erfolgten
Schwangerschaftsabbrüchen direkt aus Föten, oder im
Rahmen einer Chorionbiopsie bzw. Amniozenthese aus
dem Amnion beziehungsweise Chorion (die den Fötus
umgebenden Hüllen) gewonnen werden. Stammzellen
aus Aminon oder Chorion scheinen sich in verschiedene
Entwicklungsrichtungen differenzieren zu lassen und
werden teilweise als Alternative zu embryonalen Stamm-
zellen diskutiert. Berichte, welche die Pluripotenz solcher
Zellen zu belegen scheinen sind, wie bereits im dritten
Stammzellbericht dargelegt, jedoch nach wie vor wissen-
schaftlich sehr umstritten und konnten auch während die-
ser Berichtsperiode nicht erhärtet werden. 

Aufgrund ihres frühen entwicklungsbiologischen Zu-
stands besitzen fötale Zellen eine höhere Teilungsfähig-
keit als reife, adulte Zellen und lassen sich zumeist effi-
zienter in Gewebe transplantieren. Aus diesen Gründen
ist in den letzten Jahren auch die Transplantation von
(stammzellhaltigen) Zellpräparationen, die aus Föten iso-
liert werden können, in Erwägung gezogen und in weni-
gen Fällen auch klinisch durchgeführt worden. 

Nachdem es in den letzten Jahren bereits erfolgreiche kli-
nische Studien zur Transplantation fötaler Zellen für die
Therapie der Parkinson-Erkrankung gegeben hatte [Men-
dez et al., 2008], wurden im Berichtszeitraum weltweit
weitere klinische Studien genehmigt. So hat die US Firma
„Neuralstem“ von der FDA die Erlaubnis erhalten, fötale
Stammzellen des Nervensystems (neurale Stammzellen)
in Patienten mit amyotropher Lateralsklerose zu testen.
Die Firma ReNeuron bekam in Großbritannien die Zulas-
sung für eine klinische Studie an Schlaganfall-Patienten
mit genetisch modifizierten, fötalen neuralen Stammzel-
len. StemCells Inc. erhielt die Erlaubnis für eine Phase I
Studie mit neuralen fötalen Stammzellen bei Pelizaeus-
Merzbacher Disease, einer neurodegenerativen Erkran-
kung bei Kindern. Außerdem sollen fötale Zellen auch
(wieder) zur Therapie der Parkinsonschen Erkrankung
eingesetzt werden [Isacson, 2009].

Solche Therapien eröffnen die Möglichkeit zur Therapie
bisher unheilbarer Krankheiten, sind jedoch nicht ohne
Risiken. Die möglichen Auswirkungen einer Behandlung
(insbesondere unter schlecht validierten und kontrollier-
ten Bedingungen) wurden kürzlich offenbar, als bei ei-
nem Patienten mit Louis-Bar-Syndrom nach Transplanta-
tion fötaler Zellen Hirntumoren auftraten [Amariglio et
al., 2009].

2.4.5 Reprogrammierung von Körperzellen

Die Reprogrammierung (Umwandlung) adulter humaner
Körperzellen in pluripotente, ES-artige Stammzellen
wurde erstmals 2006 und 2007 von S. Yamanaka an Haut-
zellen gezeigt. Anfangs war die zugrundeliegende Tech-
nologie ineffizient und auf Hautzellen beschränkt. Die ur-
sprünglich verwendete Technologie wäre bei einer
klinischen Anwendung mit dem Risiko behaftet, dass bei
der Reprogrammierung Tumorzellen entstehen. Dies liegt
zum einen daran, dass ins Genom integrierende Viren (so
genannte y-Retroviren oder Lentiviren) als Transportve-
hikel verwendet werden, um die notwendigen Faktoren in
die Zelle einzubringen (siehe auch Kap. 2.3.4), wodurch
unvorhersehbare Veränderungen der Genaktivität entste-
hen können. Zum anderen werden potentiell krebserzeu-
gende Faktoren wie cMYC oder KLF4 in die Zelle einge-
schleust.

Im Berichtszeitraum konnten jedoch zum Teil erhebliche
Fortschritte erzielt werden: Dies betrifft sowohl Erkennt-
nisse über die zu Grunde liegenden Mechanismen als
auch technische Aspekte der Reprogrammierung. So ist
unterdessen deutlich geworden, dass insbesondere in der
initialen Phase der Reprogrammierung die Regulation des
Zellzyklus eine entscheidende Rolle spielt [Utikal et al.,
2009]. Eine zentrale Regulationsrolle wird hier anschei-
nend von einem aus der Krebsforschung bekannten Pro-
tein (dem Tumorsuppressor „p53“) wahrgenommen, was
einmal mehr verdeutlicht wie eng verknüpft die Mecha-
nismen von Krebsentstehung und Reprogrammierung
sind [Kawamura et al., 2009]. Andererseits kristallisierte
sich das Pluripotenz-Gen OCT4 als entscheidender Fak-
tor der Reprogrammierung heraus. Dementsprechend
konnte die Zahl der notwendigen Reprogrammierungs-
faktoren abhängig vom verwendeten Zelltyp bis auf die-
sen einen Faktor reduziert werden [Kim et al., 2009b].
Neben der Verwendung besonders geeigneter Zelltypen
gelang dies auch durch Einsatz definierter chemischer
Substanzen [Shi et al., 2008a; Shi et al., 2008b]. Solche
„niedermolekularen Substanzen“ (small molecules) er-
möglichten darüber hinaus auch die Entwicklung eines
200-fach effizienteren Reprogrammierungsprotokolls
[Lin et al., 2009]. Während anfangs 1 iPS-Zelle pro
10 000 Ausgangszellen reprogrammiert wurde, gelingt
dies bei Standardbedingungen unter Verwendung dieser
Substanzen nun bei bis zu 200 iPS-Zellen.
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Mittlerweile stehen eine Reihe unterschiedlicher Techno-
logien zu Verfügung, bei denen keine in das Genom
inserierenden und damit potentiell Tumor-auslösenden
(onkogenen) Vektoren für das Einbringen der Reprogram-
mierungsfaktoren mehr verwendet werden müssen
[Fusaki et al., 2009; Jia et al., 2010; Kim et al., 2009a;
Okita et al., 2008; Stadtfeld et al., 2008; Yu et al., 2009;
Zhou et al., 2009]. Zum Einen wurden verschiedene
nicht-integrierende Vektoren verwendet, bei denen die
neu eingebrachte genetische Information nach der Repro-
grammierung verloren geht. Zum anderen wurden die Re-
programmierungsfaktoren direkt als Protein oder als fer-
tige Boten-RNA-Sequenzen, die nur noch in die Proteine
umgewandelt werden müssen, in die zu reprogrammie-
renden Zellen eingeschleust, womit nach der Reprogram-
mierung ebenfalls keine dauerhaften genetischen Ände-
rungen in den Zellen verursacht werden. Außerdem
wurden weitere Moleküle (Z. B. sog. Mikro-RNAs) iden-
tifiziert, welche die Reprogrammierungseffizienz deutlich
erhöhen und in der Lage sind, einzelne Reprogrammie-
rungsfaktoren zu ersetzen [Judson et al., 2009]. 

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass nicht nur hu-
mane Hautfibroblasten (Bindegewebszellen der Haut),
sondern auch eine ganze Reihe verschiedener Zelltypen,
darunter solche mit hoher klinischer Relevanz, wie Zellen
des Nabelschnurblutes oder Haarzellen, reprogrammier-
bar sind [Aasen et al., 2008; Giorgetti et al.; Haase et al.,
2009]. 

Interessant wird es in diesem Zusammenhang sein, zu un-
tersuchen, ob iPS-Zellen aus Patienten fortgeschrittenen
Alters die gleiche Qualität aufweisen wie iPS-Zellen, die
aus jungen Zellquellen wie Nabelschnurblut generiert
wurden. Basierend auf den Beobachtungen, dass sich
während des Lebens Fehler (Mutationen) im Erbgut von
Körperzellen anhäufen, gilt es als wahrscheinlich, dass
eine erhöhte Zahl von Mutationen in iPS-Derivaten älte-
rer Spender vorliegen dürfte. Diese Anhäufung von Mu-
tationen gilt als einer der entscheidenden Gründe für al-
tersbedingte Krebserkrankungen und Funktionsverlust
von Organen und könnte zu einer erhöhten Entartungsfre-
quenz und zu einer verminderten Funktionalität von iPS-
Derivaten führen.

Obwohl insbesondere die nicht-viralen Reprogrammie-
rungs-Protokolle noch deutlich optimiert werden müssen,
um Effizienzen von wenigstens 10 iPS-Zellen pro
10 000 Ausgangszellen zu liefern, hat sich die Induktion
pluripotenter Stammzellen mittlerweile zu einer Stan-
dardtechnologie entwickelt, die in vielen Laboren welt-
weit durchgeführt wird. Im Gegensatz zur Kerntransfer-
technologie scheint das Herstellen von iPS-Zellen
prinzipiell automatisierbar, weswegen die Aspekte der
Effizienzsteigerung für eine standardisierte automatisierte
Herstellung von besonderem Interesse sind. 

Während die Reprogrammierung muriner Zellen recht
leicht zu etablieren und auch in relativ vielen deutschen
Laboren verfügbar ist, ist die erfolgreiche Reprogram-
mierung humaner Zellen stark abhängig von einer ausge-
dehnten Expertise in der Kultur humaner embryonaler
Stammzellen. Da derartige Erfahrungen hierzulande nur
in einer sehr begrenzten Zahl von Arbeitsgruppen verfüg-
bar ist, konnten im Berichtszeitraum auch nur von weni-
gen deutschen Laboren Arbeiten mit humanen iPS-Zellen
publiziert werden [Haase et al., 2009; Kim et al., 2009b].

Unklar ist derzeit noch, ob humane iPS-Zellen tatsächlich
wie erhofft nahezu identisch mit humanen, embryonalen
Stammzellen sind. Für andere Spezies lässt sich dies rela-
tiv einfach testen. Beispielsweise für iPS-Zellen der Maus
konnte durch einen Pluripotenztest (tetraploide Embryo-
Komplementierung), zweifelsfrei gezeigt werden, dass
sich bei einer Aggregation von murinen iPS- Zellen mit
depotenzierten Mausembryonen ein kompletter Organis-
mus mit dem Erbgut der murinen iPS- Zellen entwickeln
kann, d. h., dass die murinen iPS-Zellen tatsächlich pluri-
potent sind [Boland et al., 2009; Zhao et al., 2009b]. Auf-
grund von entwicklungsbiologischen Unterschieden las-
sen diese Ergebnisse jedoch nur bedingt Rückschlüsse auf
humane Zellen zu. Darüber hinaus sind die genannten
Methoden für humane Zellen nicht anwendbar. Deshalb
kann das Entwicklungspotential menschlicher Stammzel-
len nur indirekt mit weniger aussagekräftigen Tests unter-
sucht werden. Da noch nicht vollständig verstanden ist,
welche Faktoren für Selbsterneuerung und Entwicklungs-
potential einer Zelle entscheidend sind, sind weitere Un-
tersuchungen zur molekularen Charakterisierung ver-
schiedener Typen von Stammzellen unabdingbar (siehe
auch 2.3.3). 

Während viele humane iPS-Zelllinien sowohl in Bezug
auf ihre Genexpression als auch im Hinblick auf Kultur-
verhalten und Differenzierungscharakteristik kaum von
humanen embryonalen Stammzellen zu unterscheiden
sind, sind allerdings anscheinend nicht alle als induzierte
pluripotente Stammzellen bezeichneten Zelllinien voll re-
programmiert. Zum einen scheint die vollständige Entfer-
nung bzw. das Neuanlegen epigenetischer Modifikatio-
nen des genetischen Materials nicht immer ausreichend
gut zu gelingen. Zum anderen müssen die Reprogram-
mierungsfaktoren auch wieder effizient abgeschaltet wer-
den. Werden die Faktoren mittels Viren in die Zellen ein-
gebracht, kann dies durch das oben beschriebene
spontane „Silencing“ (siehe 2.3.2) geschehen, was in die-
sem Fall nach erfolgter Reprogrammierung ein ge-
wünschter Effekt ist. 

Klar ist jedenfalls, dass sich verschiedene iPS-Zelllinien
genauso wie verschiedene ES-Zelllinien in Bezug auf
Kultur- und Differenzierungsverhalten deutlich voneinan-
der unterscheiden. Derzeit wird daran gearbeitet, Testme-
thoden zu entwickeln, die es erlauben, mit begrenztem
Aufwand die für den gewünschten Einsatz geeigneten
iPS-Zelllinien zu identifizieren. 

Humane iPS-Zellen ermöglichen Forschungsansätze,
welche unter Verwendung embryonaler Stammzellen
kaum möglich gewesen wären. Zu nennen ist hier vor al-
lem die Generierung und Verwendung von iPS-Zellen aus
Patienten mit erblichen Erkrankungen. Es bestehen große
Hoffnungen, dass patientenspezifische iPS-Zellen zu-
künftig die Darstellung komplexer Erkrankungen im Re-
agenzglas erlauben und damit wichtige Werkzeuge nicht
nur bei der Aufklärung von Krankheitsmechanismen,
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sondern auch bei der Entwicklung neuer therapeutischer
Strategien und Wirkstoffe darstellen werden [Nishikawa
et al., 2008]. So wurden bereits eine ganze Reihe von iPS-
Linien von Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen
wie z. B. amyotropher Lateralsklerose [Dimos et al.,
2008], Typ 1 Diabetes, Parkinsonscher Erkrankung [Park
et al., 2008] oder Spinaler Muskelatrophie [Ebert et al.,
2009] generiert und charakterisiert. Derartige Linien wer-
den nun untersucht, um neue Erkenntnisse zu den betref-
fenden Krankheiten zu gewinnen.

Ob iPS-Zellen tatsächlich generell genauso gut differen-
zieren wie ES-Zellen, muss erst noch in umfangreichen,
vergleichenden Studien gezeigt werden. Auch aus diesem
Grund sind in Zukunft weitere Arbeiten mit humanen ES-
Zellen notwendig. Gerade durch die Erforschung alterna-
tiver Zellen wird es vorerst eher zu einer Zunahme an
Forschungsprojekten, in denen hES-Zellen eingesetzt
werden, kommen. 

2.4.6 Transdifferenzierung 
Der Begriff Transdifferenzierung bezeichnet die Diffe-
renzierung von (Stamm-)Zellen, die bereits auf eine be-
stimmte Gewebeart festgelegt sind (Multipotenz) in an-
dere Zelltypen davon verschiedener Gewebe, ohne das
Zwischenstadium pluripotenter Zellen zu durchlaufen.
Während der Embryonalentwicklung sind solche Trans-
differenzierungsvorgänge natürlicherweise bekannt, und
scheinen auch bei Erwachsenen bei der Bildung „orts-
fremden“ Gewebes, z. B. – von Magen-Epithel in der
Speiseröhre (Barret-Syndrom) als Antwort auf eine chro-
nische Reflux-Krankheit, aufzutreten. 

Versuche, das Phänomen der Transdifferenzierung
klinisch zu nutzen, sind weitgehend verfrüht. Viele
verheißungsvolle Berichte, die vor einigen Jahren bei-
spielsweise zur spontanen Transdifferenzierung von Kno-
chenmarkszellen in Herzmuskelzellen nach einer Trans-
plantation publiziert worden waren, konnten molekular-
und zellbiologisch nicht belegt werden [Gruh and Martin,
2009], so dass Protagonisten der Internationalen Gesell-
schaft für Stammzellforschung (ISSCR) die zukünftige
Anwendung stammzellbasierter Therapien an einen wis-
senschaftlichen Anforderungskatalog knüpfen [Weiss-
man, 2009]. 

In jüngster Zeit erschienen jedoch erste Arbeiten, in de-
nen die Genregulation der Ausgangszellen gezielt durch
das Einschleusen von Faktoren, welche spezifisch für den
gewünschten Zelltyp sind, verändert wurde. So konnten
das Programm und damit die Funktion der Ursprungszel-
len so umgewandelt werden, dass dabei der gewünschte
Zelltyp entstand. Diese Arbeiten wurden insbesondere
durch die Erkenntnisse zur Herstellung von iPS-Zellen in-
spiriert, bei denen ebenfalls die Genregulation durch spe-
zifische Faktoren verändert wird. In vivo (also im leben-
den Organismus) gelang es im Mausmodell, Zellen in
schlagende Herzmuskelzellen (Kardiomyozyten) umzu-
wandeln, wenn während der fötalen Entwicklung zwei
entscheidende Faktoren zusätzlich eingeschleust werden
[Takeuchi and Bruneau, 2009]. Ähnliches wurde in adul-
ten Mäusen für die Bauchspeicheldrüse gezeigt, indem
die Generierung von Insulin-produzierenden Zellen aus
anderen Zelltypen der Bauchspeicheldrüse [Zhou et al.,
2008] nach Zugabe dreier Faktoren induziert wurde. 

In Ergänzung zu diesen in vivo-Experimenten gelang der
Arbeitsgruppe von M. Wernig in Stanford darüber hinaus
die effiziente In-vitro-Transdifferenzierung von Maus-
Bindegewebszellen in Neuronen (publiziert 2010 in Na-
ture, [Vierbuchen et al., 2010]).

Ob sich die gezielte Transdifferenzierung als Forschungs-
bereich etablieren wird, bleibt abzuwarten. Unklar ist zur-
zeit, inwieweit solche Arbeiten therapeutische Relevanz
haben können, d. h. ob es sinnvoller ist, einen benötigten
Zelltyp über Transdifferenzierung herzustellen, oder ob
der Umweg über die Induktion pluripotenter Stammzellen
und die anschließende gezielte Differenzierung am Ende
zielführender ist. Im Hinblick auf die für die meisten
Zelltherapien benötigten sehr großen Zellmengen (ge-
schätzt mehr als eine Billion Herzmuskelzellen nach
Herzinfarkt oder Insulin-produzierender Zellen bei Dia-
betes), wäre die Verwendung von Zellen, die aus gut ver-
mehrbaren pluripotenten Stammzellen generiert wurden,
die gegenwärtig genauer charakterisierte Option. In Ana-
logie zu den Unterschieden, die bei der Generierung indu-
zierter pluripotenter Stammzellen in einzelnen Zelllinien
gesehen werden, ist aller Voraussicht nach davon auszu-
gehen, dass die direkte Transprogrammierung zu einer
Mischung unterschiedlich weit transdifferenzierter Zellen
führt. Andererseits wird die Tatsache, dass nach Trans-
plantation transdifferenzierter Zellen keine Teratombil-
dung zu erwarten ist, als Vorteil derartiger Methoden
angeführt. Inwieweit in solchen Zellpräparationen aller-
dings Veränderungen der Chromosomen auftreten und
entartete Zellen vorkommen, die zur Tumorbildung füh-
ren können, ist bisher nicht detailliert untersucht worden.
[Takeuchi and Bruneau, 2009]

2.5 Entwicklung von Therapien und Test-
methoden mit hES- und hiPS-Zellen

2.5.1 Weiterentwicklung von Differenzierungs-
protokollen humaner pluripotenter 
Stammzellen

Hinausgehend über den im letzten Bericht dargestellten
Stand der Forschung gab es keine grundlegend neuen Er-
kenntnisse im Bereich der gezielten Differenzierung hu-
maner pluripotenter Stammzellen. Allerdings gibt es in
den unterschiedlichen Gebieten durchaus Detailfort-
schritte, welche zu einer spezifischeren und effizienteren
Differenzierung führten. Hervorzuheben sind hier vor al-
lem verschiedene chemische Substanzen, die für die ge-
zielte Differenzierung humaner embryonaler Stammzel-
len in verschiedene Zelltypen nützlich sind. Inspiriert
durch die von S. Yamanaka 2006 eingeführte Änderung
der Aktivität verschiedener Gene zu Reprogrammie-
rungszwecken, wurden auch Kombinationen von ver-
schiedenen Proteinen mit Einfluss auf die Genaktivität
identifiziert, welche für die gezielte und effiziente Diffe-
renzierung in verschiedene Zelltypen genutzt werden
können. Eingeteilt werden die unterschiedlichen Zellty-
pen dabei nach Keimblättern, also den Zellschichten des
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Embryos, aus denen sich später die verschiedenen Ge-
webe entwickeln. Aus dem sogenannten Ektoderm entste-
hen dabei Haut und Nervensystem, aus dem Mesoderm
werden z. B. Knochen, Muskulatur und Blutgefäße gebil-
det, und aus dem Entoderm entwickeln sich u. a. der Ver-
dauungstrakt, die Leber und die Lunge.

Differenzierung von hES-Zellen in neuroektodermale 
Zellen (Zellen des Nervensystems)

Unverändert sind umfangreiche Forschungsaktivitäten im
Bereich der neuroektodermalen Differenzierung embryo-
naler Stammzellen zu verzeichnen. Auch wenn embryo-
nale Stammzellen meist vergleichsweise gut in Richtung
neuroektodermaler Zelltypen differenzieren, müssen die
bestehenden Differenzierungsprotokolle für Neuronen
(Nervenzellen) und Begleitzellen kontinuierlich optimiert
werden, damit die abgeleiteten Zellen als Ausgangsmate-
rial für mögliche Therapien in Betracht kommen. Wie bei
Zellen anderer Keimblätter werden auch hier Verfahren
zur spontanen Differenzierung mit Kulturbedingungen
zur gerichteten Differenzierung kombiniert. Unterdessen
wurden essentielle Signalwege identifiziert, welche eine
hocheffiziente Differenzierung humaner ES-Zellen in
neurale Zelltypen erlauben [Chambers et al., 2009]. Auch
in Deutschland wurden in diesem Bereich Forschungsar-
beiten durchgeführt [Koch et al., 2009].

Differenzierung von hES-Zellen in mesodermale 
Zellen

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeiten mit humanen em-
bryonalen Stammzellen ist die Etablierung und Optimie-
rung von Protokollen zur Generierung von mesodermalen
Zellderivaten. Von klinischem Interesse sind hier vor al-
lem Zellen der Blutgefäße, Herzmuskelzellen (Kardiomyo-
zyten), welche unter anderem verwendet werden könnten,
um z. B. nach einem Herzinfarkt die Funktionalität des
Herzmuskels wieder herzustellen, sowie Knochen- und
Knorpelzellen. Besonders im Bereich der Kardiomyozy-
tendifferenzierung sind international bemerkenswerte
Fortschritte erzielt worden. In Zellen der Maus wurden
Faktoren identifiziert, welche derartige Differenzierungen
auslösen bzw. verstärken, oder auch hemmen können
[David et al., 2008; Takeuchi and Bruneau, 2009; Xu et
al., 2008]. Basierend auf dem zeitlich abgestimmten Ein-
satz von Differenzierungsfaktoren konnten auch Zellkul-
turprotokolle entwickelt werden, welche eine effiziente
kardiale Differenzierung humaner embryonaler Stamm-
zellen erlauben [Yang et al., 2008]. Allerdings sind derar-
tige Protokolle alles andere als robust, d. h. sie müssen in
jedem Labor und für jede Zelllinie neu etabliert bzw. ad-
aptiert werden. Erwähnenswert sind auch Fortschritte,
welche in Bezug auf gentechnische und nicht-genetische
Methoden zur Anreicherung, bzw. Konzentrierung
stammzellabgeleiteter Herzmuskelzellen, also Kardiomyo-
zyten, erzielt worden sind [Hattori et al., 2010; Xu et al.,
2009]. So können Kardiomyozyten z. B. über künstlich
eingebrachte Antibiotikaresistenzen von weniger ausdif-
ferenzierten Zellen unterschieden und selektiert werden,
die von Herzmuskel-spezifischen Kontrollelementen ge-
steuert werden. Eine andere Methode nutzt die Tatsache,
dass Mitochondrien, die „Kraftwerke der Zelle“, in Mus-
kelzellen in besonders hoher Zahl vorkommen. Über Fär-
bung der Zellen mit einem Mitochondrien-spezifischen
Farbstoff lassen sich ausdifferenzierte Herzmuskelzellen
aus Zellkulturen mit Zellen in verschiedenen Differenzie-
rungsstadien aussortieren und damit anreichern.

Differenzierung von hES-Zellen in entodermale Zellen

Im Hinblick auf die zunehmende Bedeutung von Lun-
generkrankungen steht auch die Herstellung von Zellty-
pen der Lunge aus ES-Zellen zunehmend im Fokus der
Forschung. Generell ist dieses Forschungsgebiet aller-
dings noch stark unterrepräsentiert, und die Differenzie-
rung zu Zellen der Lunge gestaltet sich schwierig bzw. ist
bisher noch relativ ineffizient [Mauritz and Martin,
2010]. Die Mehrzahl der bisher publizierten Studien be-
schäftigt sich noch mit Zellen der Maus. Erst wenige Pu-
blikationen sind zu humanen ES-Zellen erschienen [Sa-
madikuchaksaraei et al., 2006; Wang et al., 2007; Wang et
al., 2010], diese werden allerdings recht kontrovers dis-
kutiert.

Im dritten Stammzellbericht wurde bereits ausführlich auf
die Strategien zur Differenzierung von hES-Zellen in Le-
ber- und Pankreaszellen eingegangen. 

Neuere Ergebnisse haben die an der Differenzierung be-
teiligten Signalwege genauer beleuchtet [Hay et al.,
2008], über die eine höhere Effizienz der Differenzierung
erreicht werden kann. Einzelne Gruppen berichten von
über 75 Prozent Zellen, die sich so in Leber-Vorläuferzel-
len prägen lassen; andere Gruppen erreichen schwächere
Effizienzen im Bereich von ca. 30 Prozent. Basierend auf
dem Konzept, während der In-vitro-Differenzierung mög-
lichst viele Aspekte der Embryonalentwicklung zu imitie-
ren, wird angestrebt, einen klar definierten Vorläufer-
Zelltyp zu generieren, der sowohl Leber- als auch Gallen-
gangszellen bilden kann [Zhao et al., 2009a]. Dieses Be-
streben wird von Untersuchungen unterstützt, in denen
niedermolekulare Substanzen (small molecules) zur Prä-
gung sehr früher Keimblatt-spezifischer Stadien entdeckt
wurden [Borowiak et al., 2009]. 

Auch zur Unterstützung der Differenzierung pankreati-
scher Zellen wurde ein solcher niedermolekularer Wirk-
stoff (Indolactam) beschrieben [Chen et al., 2009]. Diese
beiden Arbeiten zeigen paradigmatisch, dass eine allei-
nige Modulation der Zellkulturbedingungen mit biologi-
schen Wachstumsfaktoren zur gerichteten Differenzie-
rung von hES-Zellen nur sehr ineffizient zu ausreichend
spezialisierten Zellen führt und die Zugabe beispielsweise
solcher niedermolekularer Substanzen spezifizierende Ef-
fekte hat. Darüber hinaus werden gegenwärtig weitere
Konzepte zur direkten Modulation der gewebespezifi-
schen Genaktivitäten entwickelt. 

Differenzierung von humanen, pluripotenten 
Stammzellen in Keimzellen

Eine Herstellung befruchtungsfähiger Keimzellen aus hu-
manen pluripotenten Stammzellen ist bisher nicht gelun-
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gen. Eine 2009 veröffentlichte Arbeit, die suggerierte,
Spermien aus ES-Zellen generiert zu haben, wurde kurz
nach ihrem Erscheinen unter anderem wegen Uneinigkei-
ten der beteiligten Wissenschaftler über die Dateninter-
pretation wieder zurückgezogen [Nayernia et al., 2009].
Immerhin konnten zwischenzeitlich die Kenntnisse über
die initialen Differenzierungsschritte von einer anderen
Arbeitsgruppe vertieft werden [Kee et al., 2009], so dass
zumindest eine Vorstufe von Keimzellen (haploide Ga-
meten) mittlerweile zuverlässig und reproduzierbar her-
gestellt werden kann. Auch mit murinen embryonalen
Stammzellen konnten zwischenzeitlich verfeinerte Proto-
kolle zur Generierung „primordialer Keimzellen“, also
von spezifischen Vorläuferzellen von Keimzellen, erar-
beitet werden [Eguizabal et al., 2009]. 

2.5.2 Pharmakologische/Toxikologische 
Substanztestung und Wirkstoffscreening

Die internationalen und nationalen Rechtsvorschriften für
die toxikologische und pharmakologische Bewertung von
Substanzen, Umweltchemikalien und pharmazeutischen
Wirkstoffen erfordern in erheblichem Umfang tierexperi-
mentelle Studien. Sowohl Tierschutzgründe als auch die
in der Regel hohen Kosten von Tierversuchen haben be-
reits zur Entwicklung von Alternativmethoden geführt,
die in vielen Fällen auf tierischen oder menschlichen
Zellkulturen basieren.

Als gute Beispiele können hier derzeit verfügbare In-vi-
tro-Testmethoden zur toxikologischen und pharmakologi-
schen Charakterisierung inhalativ verabreichter Substan-
zen oder die Substanztestung in Bezug auf unerwünschte
Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem gelten (z. B. der
hERG Fluorescence Polarisation Assay, ein kommerziell
erhältlicher Test, ob bestimmte Substanzen Herzrhyth-
musstörungen auslösen können). Während in den letzten
Jahren große Fortschritte im Hinblick auf die verwendete
Messtechnik und Automatisierbarkeit von Zellkultur-ba-
sierten Tests für die Überprüfung von Substanzen erzielt
werden konnten, ist die Datenqualität der entwickelten
Hochdurchsatz-Testsysteme, insbesondere im Hinblick
auf die Übertragbarkeit auf den menschlichen Organis-
mus, in vielen Fällen noch weit von tierexperimentellen
Daten entfernt [van der Heyden et al., 2008]. 

Abgesehen von der Tatsache, dass In-vitro-Tests an Zell-
kulturmodellen keine systemischen Effekte erfassen kön-
nen und daher nur für bestimmte Fragestellungen geeig-
net sind, liegt die begrenzte Datenqualität bzw. die
mangelhafte Übertragbarkeit auf den Menschen häufig
ursächlich im Fehlen geeigneter humaner Zellquellen be-
gründet. Direkt von Patienten gewonnene („primäre“)
Zellquellen sind, wenn überhaupt verfügbar, meist
schwierig zu isolieren und zu kultivieren. Zudem sind sie
oft kaum vermehrbar und nicht standardisiert erhältlich.
Die häufig verwendeten transformierten oder von Tumo-
ren abgeleiteten immortalisierten (unsterblich gemachten)
humanen Zelllinien unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Merkmale und funktionell meist deutlich von ihren Ur-
sprungszellen und verändern sich darüber hinaus in der
Regel mit der Kulturdauer. Mit der Isolierung tierischer
Primärzellen versucht man dieses Problem zu umgehen.
Jedoch ist, in Abhängigkeit von der verwendeten Spezies,
die Übertragbarkeit der erzielbaren Daten auf das humane
System vielfach nur begrenzt möglich. Darüber hinaus ist
die Isolierung dieser Primärzellen kostenintensiv und er-
fordert ebenso die Durchführung von Tierversuchen.

Man geht davon aus, dass mit pluripotenten humanen
Stammzellen grundsätzlich geeignete Zellquellen zur
Verfügung stehen, mit denen mittelfristig in großem Maß-
stab funktionelle Zellderivate wie z. B. Nerven- oder
Herzmuskelzellen für pharmakologische/toxikologische
In-vitro-Testung zu Verfügung gestellt werden können. In
den nächsten Jahren werden noch beträchtliche Anstren-
gungen von Nöten sein, um pluripotente Stammzelltech-
nologien in großem Maßstab für Überprüfungen von
Wirkstoffen einschließlich Tests in Bezug auf uner-
wünschte Nebenwirkungen und die von der EU vorge-
schriebene Testung von Chemikalien (REACH) nutzbar
zu machen. Entscheidende Hürden, die derzeit weltweit
in vielen Arbeitsgruppen schon angegangen werden, be-
treffen die Vermehrung undifferenzierter Zellen in gro-
ßem Maßstab, die Optimierung von Differenzierungspro-
tokollen und deren Anwendung im großen Maßstab, die
Anreicherung des gewünschten Zelltyps (z. B. Leberzel-
len) sowie die Etablierung von Techniken zur Aufbewah-
rung der Zellen (in flüssigem Stickstoff tiefgefroren).
Entscheidend ist es weiterhin zu zeigen, dass die herge-
stellten Stammzellderivate funktionell vergleichbar mit
primären Zellen sind, dass sie in standardisierter Qualität
hergestellt werden können, und dass sie im Hochdurch-
satz- Verfahren gemessen werden können.

Generell scheinen für die Entwicklung von pharmakolo-
gischen oder toxikologischen Testsystemen sowohl em-
bryonale Stammzellen als auch alternative pluripotente
Zellquellen wie iPS-Zellen verwendbar zu sein. Im Ein-
zelfall können Patienten-spezifische iPS-Zellen sogar
Vorteile gegenüber embryonalen Stammzellen aufweisen.
So geht man davon aus, dass Derivate von iPS-Zellen aus
Patienten mit bestimmten Gendefekten sensitiver auf un-
erwünschte Substanznebenwirkungen reagieren als Zel-
len von gesunden Individuen. Als Beispiel können hier
iPS-Zellen von Patienten mit Long-QT-Syndromen
(Herzkrankheiten, die zum plötzlichen Herztod führen
können) [Priori et al., 2003] gelten, bei denen man davon
ausgeht, dass sie sensitiver auf einige die Herzkontraktion
beeinträchtigende Substanzen reagieren. Bei der Medika-
mentenentwicklung könnte somit die Abschätzung der
Wirksamkeit bzw. Risiken für Patienten mit spezifischen
Erkrankungen verbessert werden.

Es ist davon auszugehen, dass derartige Stammzell-ba-
sierte Testsysteme eine wesentlich höhere Datenqualität
und bessere Übertragbarkeit auf den menschlichen Orga-
nismus gegenüber existierenden In-vitro-Systemen bieten
und für manche Fragestellungen in Bezug auf ihre Aussa-
gekraft tierexperimentellen Studien überlegen sein kön-
nen. Darüber hinaus könnte durch Etablierung von
Hochdurchsatzverfahren ein Einsatz stammzellbasierter
Testsysteme zur Testung einer großen Zahl verschiedener
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Substanzen bereits in frühen Entwicklungsphasen mög-
lich werden. 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Entwicklung
stammzellbasierter In-vitro-Testmethoden für Toxikolo-
gie und Arzneimittelentwicklung weltweit einen wichti-
gen Schwerpunkt der Forschung an humanen pluripoten-
ten Stammzellen darstellt. 

2.5.3 Entwicklung von Therapien mit 
embryonalen und induzierten 
pluripotenten Stammzellen

Vorbereitung klinischer Studien

Bislang existieren keine wissenschaftlich und regulato-
risch anerkannten Routine-Therapien mit Derivaten aus
humanen ES- oder iPS-Zellen. Gegenüber dem vorheri-
gen 3. Erfahrungsbericht der Bundesregierung befinden
sich jedoch deutlich mehr Therapien in der Entwicklung
bzw. in der Vorbereitung für klinische Studien. Die Vor-
haben einiger amerikanischer Firmen sind dabei bislang
am weitesten gediehen.

Die kalifornische Firma Geron bereitet seit Jahren eine
klinische Studie mit aus hES-Linien-abgeleiteten Nerven-
zellen zur Behandlung von Rückenmarksverletzungen auf
Höhe der Brustwirbelsäule vor. Nachdem im Januar 2009
die Zulassung zu einer Phase-I-Studie von der amerikani-
schen Zulassungsbehörde (FDA) erteilt wurde, zeigten
neuerliche Sicherheitsstudien im Tiermodell eine erhöhte
Häufigkeit von Zysten-Bildung an der Applikationsstelle.
Aus diesem Grund wurde die Studienzulassung im Au-
gust 2009 ausgesetzt, und Geron etabliert gegenwärtig
verbesserte Aufreinigungsstrategien. Am 30. Juli 2010
berichtete Geron, dass die FDA nach erfolgreichen Si-
cherheits-Analysen die Aussetzung der Studie aufgeho-
ben hat. Zudem waren die bisher verwendeten Zellen im
Tierversuch so erfolgreich, dass Geron die für diese
Studie entwickelten Zellen auch für Verletzungen der
Halswirbel-assoziierten Rückenmarkssegmente auswei-
ten will. Rückenmarksverletzungen in diesem Bereich
führen in der Regel zu wesentlich schwerwiegenderen
Lähmungen, weil je nach exakter Höhe der Verletzung
eine vollständige Lähmung auch der Arme resultiert. 

Interessant ist, dass immer mehr anwendungsorientierte
Forschung mit hES-Zellen in Firmen stattfindet. Geron
hat neben den oben beschriebenen neuralen Zellen unter
anderem auch hES-Zellen-abgeleitete Kardiomyozyten,
Insulin-produzierende Zellen, Knorpelzellen und Osteo-
blasten hergestellt. Nach dem Zusammenschluss mit GE
Healthcare werden von Geron nun auch hES-Zell-basierte
zelluläre Testsysteme für pharmako-toxikologische Un-
tersuchungen mit entwickelt.

Die Firma Advanced Cell Technology, Inc. (ACT) berei-
tet ebenfalls eine Zulassung für die klinische Prüfung von
hES-Zell-Derivaten bei der FDA vor. Geplant ist der Ein-
satz von aus hES-Zellen hergestellten Zellen der Netzhaut
zur Behandlung der Makula-Degeneration, einer Au-
generkrankung, die zur Erblindung führen kann. In einer
2008 publizierten Studie haben Wissenschaftler von ACT
zudem aus hES-Zellen hergestellte rote Blutkörperchen
beschrieben, die allerdings noch zu unreif waren, um für
Bluttransfusionen eingesetzt werden zu können [Lu et al.,
2008]. 

Die Firma Novocell, welche die im dritten Stammzellbe-
richt beschriebenen verbesserten Protokolle zur Generie-
rung von Insulin-produzierenden Zellen aus hES-Zellen
[Kroon et al., 2008] erarbeitet hat, firmiert zwischenzeit-
lich unter dem Namen ViaCyte, Inc. Deren Pro-IsletTM-
Zellen sollen durch Verkapselung in ein Trägermaterial
an der Ausbreitung aus dem Inselzell-Transplantat gehin-
dert werden. Noch unter dem alten Namen Novocell hat
die Firma kürzlich eine Phase I/II –Studie abgeschlossen,
welche eine erfolgreiche Verwendung verkapselter Insel-
zellen aus Spenderorganen ohne Langzeit-Immunsup-
pression bei Typ 1-Diabetikern zeigte. Nach der Neuaus-
richtung der Firma ist unklar, in wie weit der Ansatz, die
Verkapselung auch für Stammzell-abgeleitete Inselzellen
einzusetzen, weiter verfolgt wird. 

2.5.4 Entwicklung möglicher Stammzell-
Therapien in präklinischen Tiermodellen

Einige weitere therapeutische Anwendungen befinden
sich derzeit noch in der präklinischen Phase, wo sie vor
dem ersten Einsatz am Menschen zunächst im Tiermodell
getestet oder erst entwickelt werden. In einigen präklini-
schen „proof of concept“-, also Machbarkeits-Studien in
Mausmodellen wurden humane embryonale Stammzellen
erfolgreich eingesetzt. So differenzierte beispielsweise
die Gruppe um Dan Kaufman (Minneapolis, USA) kürz-
lich bestimmte Zellen des Immunsystems („natural killer
cells“, NK-Zellen) aus hES-Zellen und implantierte diese
Zellen in ein Mausmodell mit humanen Leukämie-Zellen.
Die NK-Zellen vermittelten dabei erfolgreich eine gegen
die Tumorzellen gerichtete Immunantwort [Woll et al.,
2009]. Eine französische Arbeitsgruppe hat Hautzellen
(Keratinozyten) aus hES-Zellen generiert, die nach Trans-
plantation in geeignete Empfängermäuse voll funktions-
fähige Hautabschnitte bilden konnten [Guenou et al.,
2009].

Eine nordamerikanische, tierexperimentelle Studie zur
Verhinderung kognitiver Defizite nach Bestrahlung von
Hirnregionen verwendete undifferenzierte hES-Zellen. So
wurden immundefizienten Ratten zwei Tage nach einer
Schädel-Bestrahlung hES-Zellen in eine bestimmte Hirn-
region injiziert, woraufhin diese Ratten weniger kognitive
Defizite als Kontrolltiere entwickelten [Acharya et al.,
2009]. Überraschenderweise konnten noch vier Monate
nach der Behandlung hES-Zellen nachgewiesen werden,
die sich in Nervenzellen differenziert haben, ohne dass es
zur Entstehung von Teratomen oder anderen Tumoren ge-
kommen ist. Dennoch bedarf es noch vielfältiger weiterer
Sicherheitsanalysen, bevor an eine humanmedizinische
Anwendung zu denken wäre.

Eine Arbeit aus der Gruppe von Lorenz Studer (New
York, USA) konnte in einem Mausmodell für den Morbus
Parkinson zeigen, dass mittels Kerntransfer generierte,
murine nt-ES-Zellen (nuclear transfer ES-Zellen) in Do-
pamin-bildende Nervenzellen differenziert und ohne im-
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munologische Reaktionen transplantiert werden konnten
[Tabar et al., 2008]. 

Der erste „proof of concept“ dafür, dass iPS-Zellen thera-
peutisch eingesetzt werden können, wurde von Rudolf
Jaenisch (Cambridge, USA) in einem Mausmodell der
Sichelzell-Anämie erbracht (siehe auch 3. Stammzellbe-
richt). Eine weitere Arbeit aus dem Labor von Jaenisch
konnte zeigen, dass iPS-Zellen der Maus auch im Parkin-
sonmodell der Ratte eine funktionale Verbesserung be-
wirken konnten [Wernig et al., 2008]. Allerdings bildeten
sich in einigen Tieren Teratome, die wohl auf nicht aus-
reichend aufgereinigte und mit undifferenzierten Zellen
vermischte Zelltransplantate schließen lassen. 

Sollen Derivate von iPS-Zellen für die Therapie genetisch
bedingter Erkrankungen eingesetzt werden, ist eine effizi-
ente und dauerhafte Korrektur des Gendefekts in den iPS-
Zellen notwendig. Aus diesem Grund hat das For-
schungsgebiet der iPS-Zellen zwischenzeitlich auch reges
Interesse bei Forschern aus dem Bereich der Gentherapie
geweckt. Paradigmatisch hierfür ist eine Arbeit, in der
iPS-Zellen von Patienten mit Fanconi-Anämie generiert
wurden [Raya et al., 2009]. Bei dieser Erkrankung liegt
ein Defekt der DNA-Reparaturmechanismen zu Grunde,
so dass eine Vielzahl von Zellen schwere genetische
Schäden akquiriert, was sich unter anderem in einer mas-
siv eingeschränkten Blutbildung manifestiert. Unter den
Autoren der Arbeit waren sowohl Spezialisten für die
Gentherapie dieser Erkrankung, als auch Stammzellbiolo-
gen (welche die iPS-Zellen generierten), sowie auf dem
Gebiet der Blutbildung arbeitende Forscher (welche die
genkorrigierten iPS-Zellen in funktionale Blutzellen dif-
ferenzierten). Auch wenn diese Arbeit noch nicht die
Transplantation der Zellen beinhaltete, zeigt sie die Ver-
netzung von Stammzellforschung und Gentherapie als
wegweisend für zukünftige innovative Therapien auf.

3 Schlussfolgerungen
Die Forschung an humanen embryonalen Stammzellen
(hES-Zellen) ist weiterhin überwiegend eine Domäne der
Grundlagenforschung, wenngleich sich zukünftige
Anwendungen insbesondere zur Erprobung neuer Medi-
kamente oder Therapieverfahren, sowie zu Zell- und
Gewebeersatztherapien im Berichtszeitraum deutlich
konkretisiert haben. 

So ergeben sich im Bereich der Grundlagenforschung
nach wie vor wichtige Fragestellungen zum Verständnis
der menschlichen Embryonalentwicklung und der Me-
chanismen der frühen Differenzierungsschritte. Weiterhin
ergeben sich Fragen zu den physiologischen Eigenschaf-
ten von hES- Zellen, zur Optimierung von hES-Zell-Kul-
turbedingungen, zur gezielten gentechnischen Verände-
rung und zu aussagekräftigen Pluripotenzmarkern bzw.
Markern für eine vollständige „naive“ Pluripotenz von
hES-Zellen. Zunehmende Bedeutung nehmen auch ver-
gleichende Studien zu alternativen pluripotenten Stamm-
zellen ein. Die hierbei erhofften Fortschritte sind nur par-
allel mit einem vertieften Verständnis von hES-Zellen zu
erzielen. Insbesondere auch für Untersuchungen zur epi-
genetischen Regulation scheint der direkte Vergleich zwi-
schen vollständig pluripotenten hES-Zellen und nur
partiell reprogrammierten Zellen von entscheidender Be-
deutung zu sein. 

Besonders im Dritten Stammzellbericht war erkennbar,
dass sich das Gebiet der Stammzellforschung ausgehend
von Erkenntnissen zu hES-Zellen zunehmend diversifi-
ziert hat, insbesondere auch im Bereich der Erschließung
neuer Quellen pluripotenter Zellen. Dieser Trend hat sich
im Berichtszeitraum fortgesetzt. Die Dynamik des Gebie-
tes zeigt sich jedoch auch darin, dass manche der erst vor
einigen Jahren erschlossenen neuen Methoden zur Gene-
rierung pluripotenter Stammzellen mittlerweile als wenig
vielversprechend bzw. anderen Methoden unterlegen an-
gesehen und daher nicht weiter verfolgt werden. Welcher
Zelltypus sich letztendlich als „Goldstandard“ für
bestimmte Fragestellungen bzw. Anwendungsgebiete
durchsetzen wird, ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht abseh-
bar. Daher wird es weiterhin essentiell sein, die sich ge-
genseitig ergänzenden Ansätze mit verschiedenen Typen
pluripotenter Stammzellen weiterzuverfolgen und mitei-
nander zu vergleichen, um eine maximale Ausnutzung
und Weiterentwicklung der bisher generierten Ergebnisse
zu gewährleisten.

Insgesamt ist somit die Forschung an hES-Zellen durch
die neuen Entwicklungen im Bereich der alternativen
Quellen für Stammzellen keinesfalls obsolet geworden.
Dies zeigt sich nicht zuletzt auch am ungebrochenen in-
ternationalen Interesse an der Forschung mit hES-Zellen:
Nach einer jüngst veröffentlichten Studie überstieg die
Zahl der in 2009 veröffentlichten Primärpublikationen zu
hES-Zellen (387) jene zu humanen iPS-Zellen (hiPS-Zel-
len, 85) um mehr als das Vierfache, wobei in der Mehr-
zahl der Publikationen zu hiPS-Zellen auch hES-Zellen
verwendet wurden [Löser et al. 2010].

Kurz- und mittelfristig zielen anwendungsbezogene For-
schungsvorhaben, in denen hES-Zellen verwendet wer-
den, eher auf Wirkstoff-Screening und pharmako-toxiko-
logische Tests ab, wofür zukünftig auch ggf. krankheits-
spezifische iPS-Zellen eine wichtige Bedeutung bekom-
men könnten. Für Anwendungen als Zelltransplantat in
der Regenerativen Medizin hat sich eine Zunahme der In-
dustrie-getriebenen Forschungsaktivitäten ergeben, die
sich auch in einer gesteigerten Zahl an Studien-Ankündi-
gungen bei der amerikanischen Aufsichtsbehörde FDA
widerspiegeln.

Mit der Novellierung des Stammzellgesetzes während
dieses Berichtzeitraums und der Einführung eines neuen
Stichtags (1. Mai 2007) wurde die hES-Zellforschung in
Deutschland auf eine tragfähige Basis gestellt und ist
nunmehr international vernetzt möglich und damit inter-
national wettbewerbsfähig. Dies zeigt sich auch an der
deutlichen Zunahme an Anträgen zum Import von hES-
Zellen seit der Stichtagsnovellierung. Ebenfalls von gro-
ßer Bedeutung ist, dass mit der Novellierung des Stamm-
zellgesetzes Rechtssicherheit bezüglich des Anwen-
dungsbereiches des Stammzellgesetzes allein im Inland
hergestellt worden ist. Dies war ein wichtiges positives
Signal für die wissenschaftliche Zusammenarbeit im Rah-
men von internationalen Forschungskooperationen.
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Glossar

Adulte (somatische) Stammzellen: Stammzellen, die
auch nach der Geburt (postnatales Stadium) in jedem Or-
ganismus vorkommen. Aus diesen Zellen werden neue
spezialisierte Zellen gebildet. Sie kommen besonders im
Knochenmark, in der Haut, aber auch im Fettgewebe, in
der Nabelschnur und im Nabelschnurblut, im Gehirn, der
Leber oder der Bauchspeicheldrüse vor. Adulte Stamm-
zellen haben aber im Vergleich zu embryonalen SZ in
Zellkulturen ein deutlich geringeres Selbsterneuerungs-
vermögen und Differenzierungspotential.

Allogen: Das zu transplantierende biologische Material
wird von einem Spender (Donor) auf einen genetisch
nicht identischen Empfänger übertragen, woraus immu-
nologische Abwehrreaktionen resultieren.

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

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

Chimäre: Nicht einheitlich verwendeter Begriff für Le-
bewesen oder Gewebe aus Zellen verschiedener geneti-
scher Abstammung. In der Stammzellforschung haupt-
sächlich für Mäuse verwendet, die im Embryonalstadium
zusätzlich „fremde” pluripotente Stammzellen injiziert
bekommen, die anschließend zur weiteren Entwicklung
beitragen.

Differenzierung: Prozess, bei dem durch Aktivierung ge-
netischer Programme immer spezialisiertere Zellformen
entstehen.

Dopamin: Dopamin ist ein wichtiger Neurotransmitter
und damit ein Signalstoff des Nervensystems, der Infor-
mationen von einer Nervenzelle zu anderen Zellen wei-
terleitet. Dopaminerge Zellen sind Nervenzellen, die Do-
pamin produzieren.

Eifollikel: Kugeliges Eibläschen bestehend aus einem
zeitweise mehrschichtigen Epithel, das eine Eizelle um-
schließt. Dabei werden bei der Reifung von Eizellen spe-
zifische Entwicklungsstadien durchlaufen.

Embryoblast: Die innere Zellmasse der Blastozyste.

Epigenetik/Epigenese: Die Epigenetik beschäftigt sich
mit der Feinregulation der Genexpression. Unter epigene-
tischer Vererbung wird die Weitergabe von Eigenschaften
auf die Nachkommen verstanden, die nicht auf Abwei-
chungen in der DNA-Sequenz zurück gehen, sondern auf
eine vererbbare Änderung der Genregulation und Gen-
expression. Epigenetik unterscheidet sich von der Epige-
nese, welche den seit langem bekannten graduellen Pro-
zess der embryonalen Morphogenese von Organen in all
ihrer Komplexität beschreibt. Jedoch basieren die essen-
tiellen zellularen Differenzierungsprozesse der Epigenese
vor allem auf epigenetischen Vererbungsmechanismen ei-
ner Zellgeneration zur nächsten.

ES-Zellen: Embryonale Stammzellen (ES) sind in vivo
und in vitro in der Lage, sich in Zellen aller drei Keim-
blätter (Entoderm, Ektoderm und Mesoderm) sowie in
Zellen der Keimbahn auszudifferenzieren. Sie werden da-
her als pluripotent bezeichnet.

Feederzellen: Nähr- oder Helferzellen, die gemeinsam
mit pluripotenten Stammzellen kultiviert werden. Bei
hES-Zellen werden hierzu speziell behandelte embryo-
nale Fibroblasten (Maus oder Mensch) eingesetzt.

hESZ: humane (menschliche) embryonale Stammzellen 

in vitro: (lateinisch, im Glas) Vorgänge, die außerhalb ei-
nes lebenden Organismus stattfinden, im Gegensatz zu
solchen, die im lebenden Organismus (in vivo) ablaufen

iPS, induzierte pluripotente Stammzellen: Zellen, die
durch Dedifferenzierung (Reprogrammierung) somati-
scher Zellen entstanden sind und Eigenschaften pluripo-
tenter Stammzellen aufweisen. In differenzierte Körper-
zellen werden hierbei Gene eingeschleust, die das
embryonale Programm in der Zelle wieder anschalten und
so Stammzelleigenschaften induzieren.

Keimblätter: Dreidimensionale Zellkonglomerate (oder
Zellschichten) in der frühen Embryonalentwicklung, die
den Ursprung für definierte, in späteren Entwicklungs-
phasen gebildete Gewebe und Organsysteme darstellen,
unterschieden nach:

Entoderm (auch: Endoderm): (Innenschicht) Zellen, aus
denen neben dem Verdauungstrakt auch Leber und
Bauchspeicheldrüse entstehen. 

Mesoderm: (Mittelschicht) Aus dieser Zellschicht entste-
hen unter anderem Blut, Herz, Muskulatur und Skelett.

Ektoderm: (Außenschicht) Keimblatt, aus dem sich Haut
und Nervensystem entwickeln.

Plastizität: Bezeichnet die Fähigkeit von Zellen sich
auch in Zellen anderer Gewebe entwickeln zu können.

Potenzial: Entwicklungsmöglichkeiten einer Zelle, unter-
schieden nach: 

totipotent (oder omnipotent): Aus der Zelle kann sich ein
vollständiges Lebewesen entwickeln (bei menschlichen
Embryonen nach derzeitigem Kenntnisstand jede Zelle
bis längstens zum Achtzellstadium). 

pluripotent: Aus der Zelle kann sich jeder Zelltyp des Or-
ganismus entwickeln, jedoch kein vollständiges Lebewe-
sen. Embryonale Stammzellen können die dafür erforder-
liche Plazenta, die aus dem Trophoblast der Blastozyste
entsteht, nicht bilden und sind daher pluripotent. 

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

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



Drucksache 17/4760 – 26 – Deutscher Bundestag – 17. Wahlperiode
Reprogrammierung: Oberbegriff für die Umwandlung
einer Zelle in einen anderen Zelltypen durch Änderung
der Genexpression. Als Reprogrammierung im Zusam-
menhang mit der Gewinnung von Stammzellen wird vor
allem die Rückversetzung somatischer Zellen in einen
frühembryonalen, pluripotenten bzw. pluripotenzähnli-
chen Zustand bezeichnet.

SNCT (SNT), somatic cell nuclear transfer: Ist der
Transfer eines Zellkerns aus einer Körperzelle (somati-
sche Zelle) in eine „entkernte” Eizelle. Der entstandene
Zellklon kann anschließend für wissenschaftliche Zwecke
(z. B. Zellkulturen) oder in der regenerativen Medizin
eingesetzt werden (therapeutisches Klonen). Dieser Klon
kann jedoch auch der erste Schritt zum reproduktiven
Klonen sein.

Stammzelle (SZ): Zelle, die sich vermehren und in meh-
rere Zelltypen ausdifferenzieren kann, unterschieden
nach:

embryonal: Diese Stammzellen bilden die innere Zell-
masse (Embryoblast) der Blastozyste. somatisch/adult:
Stammzellen von fötalen (d. h. allen vorgeburtlichen Ent-
wicklungsstadien mit abgeschlossener Entwicklung von
Organanlagen) und geborenen Lebewesen.

Teratom (von griech. teras, teratos „Schreckbild, Unge-
heuer“ und -om „Geschwulst, Schwellung“): Durch Ent-
wicklungsstörungen entstandener, oft organähnlicher
Mischtumor, der aus verschiedenen Gewebearten besteht.

Transdifferenzierung: Entwicklung, bei der eine Zelle
neue Funktionen übernimmt, die normalerweise einem
anderen Zelltyp eigen sind, z. B. in Zellen, die von einem
Keimblatt abstammen.

Trophoblast: Die äußere Zellschicht der Blastozyste.

xenogen-freie Stammzellen: Humane embryonale
Stammzelllinien, die frei von tierischen Zellen, Seren,
Enzymen und sonstigen tierischen Substanzen isoliert,
abgeleitet und kultiviert wurden

Ausgewählte Internetadressen

http://www.rki.de/cln_178/nn_196928/DE/Content/Gesund/
Stammzellen/Register/register__node.html?__nnn=true
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Ausgewählte Internetadressen:
Erster Erfahrungsbericht der Bundesregierung über die
Durchführung des Stammzellgesetzes vom 11. 01. 2004:
http://dip21.bundestag.de/dip21/btd/15/036/1503639.pdf 

Zweiter Erfahrungsbericht der Bundesregierung über die
Durchführung des Stammzellgesetzes vom 11. 01. 2007:
http://dip21.bundestag.de/dip21/btd/16/040/1604050.pdf

Dritter Erfahrungsbericht der Bundesregierung über die
Durchführung des Stammzellgesetzes vom 07.05.2009:
http://dip21.bundestag.de/dip21/btd/16/129/1612956.pdf

UK Stem Cell Bank: http://www.ukstemcellbank.org.uk/
und http://www.mrc.ac.uk/consumption/groups/public/
documents/content/mrc003259.pdf
Singapore Stem Cell Bank: http://www.sscc.a-star.edu.sg/
stemCellBank.php

National Stem Cell Bank (NSCB): http://nationalstem-
cellbank.com/

NIH-Register: http://stemcells.nih.gov/research/registry

International Stem Cell Forum: http://www.stemcellfo
rum.org/isci_project/the_registry.cfm

Australian Stem Cell Centre (ASCC): http://www.stem
ellcentre.edu.au/default.aspx

European Human Embryonic Stem Cell Registry: http://
hescreg.charite.de/typo3/ 
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