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1 Prüfung und Genehmigung von Anträgen auf Einfuhr und Verwendung menschlicher 
embryonaler Stammzellen zu Forschungszwecken 

1.1 Berichtsauftrag und Berichtszeitraum 
Dieser Erfahrungsbericht erfolgt aufgrund von § 15 des Gesetzes zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im 
Zusammenhang mit der Einfuhr und Verwendung menschlicher embryonaler Stammzellen (Stammzellgesetz – 
StZG) vom 28. Juni 2002 (BGBl. I S. 2277), zuletzt geändert durch das Gesetz zum Abbau verzichtbarer Anord-
nungen der Schriftform im Verwaltungsrecht des Bundes vom 29.03.2017 (BGBl I S. 626). Er umfasst den Zeit-
raum vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2019 (neunter Berichtszeitraum). 

1.2 Genehmigte Anträge und Genehmigungsverfahren 
1.2.1 Übersicht über die im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben 
Im vorangegangenen Berichtszeitraum (1. Januar 2016 bis 31. Dezember 2017, achter Berichtszeitraum) waren 
im Zusammenhang mit inhaltlich eigenständigen Projekten 27 Genehmigungen für die Einfuhr und/oder Verwen-
dung humaner embryonaler Stammzellen (hES-Zellen) erteilt worden, von denen 25 inhaltlich verschieden waren. 
In zwei Fällen wurde eine jeweils identische Genehmigung an jeweils zwei Antragsteller erteilt. Über einen der 
in diesem Berichtszeitraum gestellten Anträge war am Ende des Berichtszeitraums noch nicht entschieden wor-
den. 
Im aktuellen Berichtszeitraum (1. Januar 2018 bis 31. Dezember 2019) wurden 19 Anträge auf Genehmigung der 
Einfuhr und Verwendung bzw. Genehmigung der Verwendung von hES-Zellen gemäß § 6 StZG an das Robert 
Koch-Institut (RKI) als zuständige Genehmigungsbehörde gestellt. Ferner war ein Antrag aus dem vorherigen 
Berichtszeitraum anhängig. Einer der im aktuellen Berichtszeitraum gestellten Anträge wurde vom Antragsteller 
wegen nur geringer Aussichten auf Genehmigung vor einer Entscheidung zurückgezogen; über einen weiteren 
Antrag war am Ende des Berichtszeitraums noch nicht entschieden worden. Zwei Anträge waren bezüglich der 
beantragten Forschungsarbeiten inhaltsgleich und wurden zu verschiedenen Zeitpunkten gestellt; über diese An-
träge wurde in gesonderten Genehmigungsverfahren entschieden. Auf einen weiteren Antrag, der zeitgleich von 
zwei natürlichen Personen gestellt wurde, wurden zwei identische Genehmigungen erteilt. In einem sehr komple-
xen Antragsverfahren, in dem die Forschungsarbeiten von mehreren unabhängigen Arbeitsgruppen der antrag-
stellenden Institution durchgeführt werden sollen, wurden drei inhaltlich verschiedene Genehmigungen erteilt, so 
dass sich die Anzahl der im Berichtszeitraum erteilten Genehmigungen für Neuanträge auf 21 beläuft. 
Die im Berichtszeitraum erteilten 21 Genehmigungen ergingen an 17 Personen bzw. Institutionen, von denen 6 
bereits im Besitz wenigstens einer zuvor erteilten Genehmigung für die Einfuhr und Verwendung humaner ES-
Zellen waren. 11 Personen bzw. Institutionen erhielten folglich erstmals eine Genehmigung nach dem StZG; an 
einigen Institutionen ist weiterhin mehr als eine Forschergruppe mit hES-Zell-Forschung befasst. 
Insgesamt wurden vom Inkrafttreten des StZG im Juli 2002 bis zum Ende des Berichtszeitraumes 153 Genehmi-
gungen für die Einfuhr und/oder Verwendung von hES-Zellen an natürliche bzw. juristische Personen erteilt. Im 
Berichtszeitraum wurden insgesamt fünf in der Vergangenheit genehmigte Forschungsvorhaben beendet, 25 wei-
tere Vorhaben waren bereits zuvor abgeschlossen worden. Die entsprechenden Genehmigungen nach dem StZG 
sind folglich erloschen. Am Ende des Berichtszeitraumes bestanden somit 123 Genehmigungen für die Durch-
führung von Forschungsvorhaben unter Verwendung von hES-Zellen, die teilweise mehrfach erweitert wurden. 
Derzeit haben insgesamt 86 Arbeitsgruppen, die an 53 Institutionen (Universitäten, Universitätsklinika, For-
schungsinstituten, Unternehmen etc.) tätig sind, jeweils wenigstens eine Genehmigung für die Einfuhr von hES-
Zellen und deren Verwendung für Forschungszwecke. 
Am Ende des Berichtszeitraums wurden zudem zwei Anträge auf Erweiterung bereits bestehender Genehmigun-
gen gestellt, über die aber bis zum 31.12.2019 noch nicht entschieden wurde. 

1.2.2 Angaben zu den im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben 
Bis zum 31.12.2017 (Ende des achten Berichtszeitraumes) waren 132 Genehmigungen nach dem StZG erteilt 
worden. 
Die insgesamt 133. Genehmigung für die Einfuhr und Verwendung humaner ES-Zellen erging am 01.02.2018 an 
die Uniklinik Köln. Im Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten sollen aus pluripotenten Stammzellen ab-
geleitete limbale Stammzellen und Limbusepithelzellen hinsichtlich ihrer Eignung für eine Zellersatztherapie zur 
Rekonstruktion der cornealen Oberfläche bei Limbusstammzellinsuffizienz untersucht werden. Dazu sollen hES-
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Zellen und humane induzierte pluripotente Stammzellen (hiPS-Zellen) in limbale Stammzellen und Limbu-
sepithelzellen differenziert und diese in ein gut charakterisiertes Kaninchen-Modell für eine experimentell er-
zeugte Limbusstammzell-Insuffizienz transplantiert werden. Die transplantierten Zellen sollen dann vor allem auf 
ihre Fähigkeit hin untersucht werden, die Integrität der Augenoberfläche zu verbessern. Im Ergebnis der Arbeiten 
soll das Potential von hES- und hiPS-Zellen zur Differenzierung in limbale Stamm- bzw. Epithelzellen und deren 
Eignung für die Behandlung der Limbusstammzellinsuffizienz im Kaninchen vergleichend bewertet werden kön-
nen. Mit den Ergebnissen der genehmigten Arbeiten sollen die Grundlagen für ein standardisiertes und sicheres 
Verfahren zur Zellersatztherapie geschaffen werden, mit dem die in vielen Fällen bislang nicht adäquat behandel-
bare Limbusstammzellinsuffizienz künftig behandelt werden könnte. 
Die 134. Genehmigung nach dem StZG wurde am 15.03.2018 an die Charité - Universitätsklinikum Berlin, erteilt. 
Erforscht werden soll ein vermuteter Zusammenhang zwischen einer verstärkten Methylierung bestimmter Regi-
onen des Gens für Proopiomelanocortin (POMC) und einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von Adipositas. 
Das Produkt des POMC-Gens wird zu Melanozyten-stimulierendem Hormon (MSH) prozessiert, das durch Ak-
tivierung des Melanocortin-4 (MC4)-Rezeptors im Hypothalamus ein Sättigungsgefühl vermittelt. Im Rahmen 
der Forschungsarbeiten sollen hES-Zellen zu Neuronen des Hypothalamus bzw. zu spezifischen neuronalen Or-
ganoiden differenziert werden, an denen die Methylierungsvorgänge während früher menschlicher Differenzie-
rungsprozesse detailliert untersucht und die Frage geklärt werden kann, ob Veränderungen in der Methylierung 
zu einer veränderten Expression des POMC-Gens und zu Veränderungen in der MSH-Sekretion führen. Durch 
die Untersuchung des Einflusses sog. C1-Metabolite auf die Methylierung des POMC-Gens während der frühen 
Differenzierung sollen zudem Hinweise darauf erlangt werden, ob eine starke Präsenz bestimmter Stoffwechsel-
produkte in frühen Phasen der Schwangerschaft ggf. mit der Entwicklung einer Prädisposition für eine Adipositas 
assoziiert sein könnte. Mit den Forschungsarbeiten sollen grundlegende Fragen zur DNA-Methylierung während 
früher Entwicklungsstadien geklärt und zugleich mögliche epigenetische Prozesse bei der Entwicklung einer Adi-
positas aufgeklärt werden. 
Die 135. Genehmigung erging am 05.07.2018 an das Universitätsklinikum Essen für die Nutzung von hES-Zellen 
zur Erforschung molekularer Ursachen von mentalen Retardierungssyndromen, die mit dem funktionalen Verlust 
von Genen bzw. Genregionen in Zusammenhang stehen, die einem genomischen Imprinting unterliegen. Insbe-
sondere sollen molekulare Ursachen des Prader-Willi-Syndroms analysiert werden, das mit einem Expressions-
verlust einer bestimmten Region des väterlichen Allels von Chromosom 15 assoziiert ist. Die in der betreffenden 
Region lokalisierten Gene sollen in hES-Zellen funktional deletiert, in ihrer Expression gehemmt oder ektopisch 
überexprimiert und die Effekte dieser genetischen Veränderungen auf die neurale Differenzierung untersucht 
werden. Ziel ist es, mögliche Veränderungen in der neuralen Differenzierung sowie in den Eigenschaften und der 
Funktionalität der neuronalen Zellen bestimmen zu können. Produkte von Genen, deren Expression in aus gene-
tisch modifizierten hES-Zellen differenzierten Neuronen verändert ist, sollen dann bezüglich ihrer Funktion bei 
der neuralen Differenzierung im Detail untersucht werden. Die Forschungsarbeiten sollen zu einem verbesserten 
Verständnis der molekularen Ursachen des Prader-Willi-Syndroms beitragen. Zudem könnten die angestrebten 
Erkenntnisse über die in diese Erkrankung involvierten molekularen Vorgänge auch zur Identifizierung neuer 
Angriffspunkte für Pharmaka zur Behandlung des Prader-Willi-Syndroms führen. 
Im Rahmen der ebenfalls am 05.07.2018 an das Universitätsklinikum Essen erteilten 136. Genehmigung sollen 
molekulare und entwicklungsbiologische Aspekte von genetisch bedingten Erkrankungen untersucht werden, die 
mit einer Intelligenzminderung verbunden sind und deren Ursachen vermutlich in einem veränderten Nukleoso-
men-Profil liegen. Als Modellerkrankungen hierfür dienen das Coffin-Siris-Syndrom und das Nicolaides-
Baraitser-Syndrom, die mit Mutationen in Genen assoziiert sind, die für Untereinheiten des sog. SWI/SNF-Kom-
plexes kodieren. Der SWI/SNF-Komplex ist maßgeblich an der Remodellierung von Chromatin beteiligt. Die 
Expression der entsprechenden Gene soll in hES-Zellen experimentell ausgeschaltet, vermindert bzw. erhöht und 
die genetisch veränderten hES-Zellen sollen dann in Neurone differenziert werden. Die Analyse des Differenzie-
rungsprozesses, die umfassende Charakterisierung der entstehenden neuralen Zellen und weiterführende Unter-
suchungen von Genregionen, deren Expression Unterschiede im Vergleich mit genetisch unveränderten Zellen 
aufweist, sollen Hinweise auf mögliche Veränderungen im SWI/SNF-Komplex, in der Nukleosomen-Verteilung 
und im Histonbesatz als potentielle Ursache für die Ausbildung der o. g. Syndrome erbringen. Auf diesem Wege 
sollen molekulare und zelluläre Pathogenesemechanismen der Intelligenzminderung, die auf Veränderungen des 
Nukleosomenprofils zurückzuführen sind, besser als bislang verstanden werden. 
Gegenstand der 137. Genehmigung, die auch am 05.07.2018 erteilt wurde und deren Inhaber wiederum das Uni-
versitätsklinikum Essen ist, ist die Untersuchung molekularer Ursachen für Intelligenzminderung, die mit geneti-
schen Veränderungen in X-chromosomal codierten Genen assoziiert sind, insbesondere in IQSEC2 und RBMX. 
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Die betreffenden Gene sollen in hES-Zellen mutiert bzw. in ihrer Expression moduliert, die Zellen dann in den 
naïven Zustand der Pluripotenz überführt und in Richtung neuronaler Zellen/Organoide differenziert werden. Da-
bei soll der Einfluss der jeweiligen genetischen Veränderungen auf die X-Chromosom-Inaktivierung und die neu-
rale Differenzierung ermittelt, das Spektrum und die Eigenschaften der im Verlauf der Differenzierung entstehen-
den neuronalen Zellen bestimmt und, da die Produkte der hier interessierenden Gene auch in Spleiß-Vorgänge 
involviert sind, insbesondere Spleiß-Varianten bestimmter RNAs in verschiedenen Phasen der neuronalen Diffe-
renzierung bestimmt werden. Sollten Gene identifiziert werden, deren Expression gegenüber Wildtyp-Zellen ver-
ändert sind, so soll der Einfluss von deren Produkten auf die neuronale Differenzierung bestimmt werden, bei-
spielsweise durch Mutation der entsprechenden Gene in hES-Zellen und anschließende Differenzierung in Neu-
rone. Die Forschungsarbeiten haben zum Ziel, das Verständnis der molekularen Ursachen von X-chromosomal-
assoziierten Intelligenzminderungen zu vertiefen, die spezifische Rolle der bei diesen Erkrankungen veränderten 
Gene im gesunden und pathologischen Zustand aufzuklären, krankheitsassoziierte Vorgänge bei der Inaktivierung 
des zweiten X-Chromosoms besser als bislang zu verstehen und ggf. zur Identifizierung von Zielstrukturen für 
pharmakologische Interventionen beizutragen, die Grundlage für die Entwicklung neuer Medikamente zur Be-
handlung dieser Erkrankungen sein kann. 
Die Forschungsarbeiten, die im Rahmen der am 12.07.2018 an Frau Dr. Dao Thi, Universitätsklinikum Heidel-
berg, erteilten 138. Genehmigung durchgeführt werden, zielen auf die Etablierung und Optimierung eines (pola-
risierten) humanen Leberzellmodells, an dem Prozesse der Infektion menschlicher Leberzellen mit dem Hepatitis-
E-Virus (HEV) untersucht werden sollen. Nach der Etablierung dieses Zellmodells sollen daran molekulare Me-
chanismen der HEV-Infektion untersucht werden, insbesondere der intrazelluläre Transport und die Sekretion des 
Virus. Dabei sollen auch zelluläre Proteine identifiziert werden, deren Wechselwirkung mit viralen Proteinen für 
den intrazellulären Transport des Virus und dessen Sekretion durch die Zelle erheblich sind. Angesichts von welt-
weit ca. 20 Millionen HEV-Infektionen und der Nicht-Verfügbarkeit spezifischer Therapien, ist das in diesem 
Forschungsvorhaben angestrebte verbesserte Verständnis der HEV-Replikation in menschlichen Leberzellen und 
der molekularen Wechselwirkungen von HEV- und Wirtsproteinen von erheblicher Relevanz und könnte zur 
Identifizierung zellulärer Zielstrukturen für die künftige Entwicklung von Inhibitoren der HEV-Infektion beitra-
gen. 
Die am 09.10.2018 erteilte 139. Genehmigung nach dem StZG erging an Herrn Prof. Dr. Henrik Semb, Helmholtz 
Zentrum München GmbH. Vor dem Hintergrund erheblicher Fortschritte bei der Differenzierung humaner pluri-
potenter Stammzellen in Insulin-produzierende Beta-Zellen sollen hier erste Schritte in Richtung einer klinischen 
Anwendung von in vitro produzierten Beta-Zellen zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 gegangen werden. 
Dabei sollen zum einen bislang entwickelte pankreatische Differenzierungsprotokolle auf die qualitativen Erfor-
dernisse klinischer Studien übertragen, zum anderen sollen experimentelle Vorgehensweisen entwickelt bzw. op-
timiert werden, um pankreatische Vorläuferzellen des Menschen in für klinische Zwecke erforderlichen Mengen 
bereitzustellen und eine verstärkte Reifung aus pluripotenten Stammzellen gewonnenen pankreatischen Vorläu-
ferzellen zu induzieren. Insbesondere sollen die Differenzierungsprotokolle auf die Bedingungen der guten Her-
stellungspraxis (good manufacturing practice, GMP) übertragen und die dabei gewonnenen pankreatischen Zellen 
umfassend in vitro und in vivo charakterisiert werden. Ferner sollen Moleküle und Signalwege identifiziert wer-
den, die die Proliferation pankreatischer Vorläuferzellen verstärken. Außerdem soll die Rolle des kortikalen Ak-
tin-Netzwerkes bei der Reifung humaner pankreatischer Zellen näher untersucht werden, wofür verschiedene Pro-
zesse der Umorganisation des Aktin-Netzwerkes spezifisch gehemmt und der Einfluss auf die Reifung pankrea-
tischer Beta-Zellen untersucht werden sollen. Die hier genehmigten Forschungsarbeiten zielen insgesamt auf die 
Bereitstellung ausreichender Mengen transplantierbarer, reifer Beta-Zellen in vitro, wodurch u. a. Grundlagen für 
die Durchführung entsprechender klinischer Studien geschaffen werden sollen. Angesichts der hohen Prävalenz 
von Diabetes mellitus und teils unzureichender Therapiemöglichkeiten ist dies von außerordentlicher Relevanz. 
Die Forschungsarbeiten, die im Rahmen der am 09.10.2018 an das Max-Delbrück-Centrum für molekulare Me-
dizin (MDC), Berlin, erteilten 140. Genehmigung durchgeführt werden sollen, zielen auf die Aufklärung von 
molekularen Veränderungen in Motoneuronen, die verschiedenen sog. Motoneuron-Erkrankungen zugrunde lie-
gen. Im Mittelpunkt steht hierbei die Untersuchung der Lokalisation und Translation von RNA im Soma und in 
den Neuriten in aus hES-Zellen abgeleiteten Motoneuronen, die für solche Erkrankungen charakteristische Mu-
tationen tragen. Durch Analyse der Zusammensetzung des Transkriptoms, Proteoms und Translatoms in verschie-
denen intrazellulären Fraktionen krankheitsspezifisch mutierter Neurone sollen veränderte Genfunktionen identi-
fiziert werden; zudem sollen die betreffenden Gene funktional ausgeschaltet bzw. überexprimiert und die phäno-
typischen und funktionalen Konsequenzen in den entsprechenden Motoneuronen bestimmt werden. Auf diesem 
Wege soll geklärt werden, ob und inwieweit Veränderungen in der subzellulären Lokalisation und Translation der 
RNA in Motoneuronen zur Ausprägung von Motoneuron-Krankheiten beitragen. Ziel der Forschungsarbeiten ist 
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es, wesentliche Faktoren und Signalwege zu bestimmen, deren physiologische und molekulare Funktionen bei 
Motoneuron-Erkrankungen verschiedener Ätiologie verändert sind. Auf diesem Wege soll zu einem vertieften 
Verständnis der Pathogenese dieser Erkrankungen beigetragen werden, ferner sollen neue Erkenntnisse über die 
molekularen Eigenschaften von humanen Motoneuronen gewonnen werden. 
Inhaber der am 01.11.2018 erteilten 141. Genehmigung nach dem StZG ist Herr Dr. Moritz Mall, Deutsches 
Krebsforschungszentrum, Heidelberg. Vor dem Hintergrund der Erkenntnis, dass Zellidentitäten offenbar nicht 
dauerhaft festgelegt sind, sondern durch die stete Repression alternativer Entwicklungsprogramme aktiv aufrecht-
erhalten werden müssen, soll die Rolle spezifischer Transkriptions-Repressoren wie beispielsweise MYT1L für 
die Entstehung und Aufrechterhaltung der Identität neuronaler Zellen des Menschen untersucht werden. Dafür 
sollen spezifische Mutationen in den entsprechenden Genen in hES-Zellen erzeugt und die genetisch veränderten 
hES-Zellen anschließend in Neurone bzw. neuronale Organoide differenziert werden. Durch Vergleich des Ex-
pressionsprofils in bezüglich des MYT1L-Gens ursprünglichen und genetisch veränderten neuronalen Zellen, sol-
len Zielgene von MYT1L identifiziert, Wechselwirkungspartner ermittelt und insbesondere epigenetische Verän-
derungen infolge einer veränderten bzw. fehlenden MYT1L-Genexpression bestimmt werden. Dabei soll auch 
überprüft werden, ob und wenn ja welche weiteren Faktoren mit Relevanz für die epigenetische Integrität der 
Zellen von MYT1L als Kofaktoren rekrutiert werden. Die für solche Faktoren codierenden Gene und die Rolle 
ihrer Genprodukte bei der Entstehung und Funktion von Neuronen sollen dann näher untersucht werden. Ziel der 
Forschungsarbeiten ist die Erlangung eines besseren Verständnisses darüber, auf welchem Wege MYT1L und 
verwandte Faktoren neuronale Differenzierungsvorgänge beim Menschen steuern und zur Erhaltung der Zelli-
dentität in menschlichen Neuronen beitragen. Die Arbeiten können ggf. auch zur Identifizierung von Faktoren 
und Prozessen führen, deren veränderte Regulation Erkrankungen wie Autismus und Schizophrenie, aber auch 
Hirntumore, bedingen können, wodurch auch Erkenntnisse über molekulare Ursachen dieser Erkrankungen er-
langt werden sollen. 
Die am 11.12.2018 erteilte 142. Genehmigung nach dem StZG erging an Herrn Dr. Claudio Acuna Goycolea, 
Universität Heidelberg. Gegenstand der genehmigten Forschungsarbeiten sind Untersuchungen zur Fragestellung, 
ob und inwieweit Mutationen in spezifischen Regionen der nicht-codierenden DNA (sog. Human Accelerated 
Regions, HARs), zu veränderten Phänotypen in humanen Neuronen führen können. HARs sind kurze Abschnitte 
des (i. allg. nicht-codierenden) Genoms, die innerhalb der Wirbeltiere stark konserviert sind, beim Menschen aber 
deutliche Veränderungen erfahren haben. Die Präsenz von HARs im menschlichen Genom scheint von zentraler 
Bedeutung für die Evolution und Funktion des menschlichen Gehirns zu sein. Zudem sind human-spezifische 
HARs häufig in Enhancern für Gene lokalisiert, deren Genprodukte eine Rolle bei der Entwicklung und Funktion 
neuronaler Zellen spielen, und Mutationen in HAR sind häufig mit neuralen Entwicklungsstörungen wie Autis-
mus oder psychischen Erkrankungen wie Depressionen assoziiert. Im Rahmen der Forschungsarbeiten sollen da-
her bestimmte HAR-Mutationen in hES-Zellen etabliert, die mutierten Zellen in neuronale Zellen differenziert 
und der Phänotyp der entsprechenden Neurone umfassend untersucht werden, wobei vor allem die synaptischen 
Eigenschaften der betreffenden Zellen von Interesse sind. Ferner sollen die Genexpressionsprofile der Neurone 
bestimmt und Gene, deren Expression infolge der HAR-Mutationen Veränderungen erfahren haben, hinsichtlich 
der Rolle ihrer Genprodukte für die Entwicklung/Funktion neuronaler Zellen analysiert werden. Das Forschungs-
vorhaben soll zur Aufklärung einer möglichen Rolle von HAR-Mutationen bei neuralen Entwicklungsstörungen 
und bei der Pathogenese neuropsychiatrischer Erkrankungen beitragen, zugleich aber auch neue Erkenntnisse 
über die human-spezifischen Eigenschaften menschlicher Synapsen erbringen. 
Die identischen Genehmigungen 143 und 144 ergingen am 31.01.2019 an Frau Dr. Katrin Schrenk-Siemens und 
Herrn Dr. Claudio Acuna Goycolea, Universität Heidelberg. Im Rahmen der Forschungsarbeiten sollen auf 
menschlichen Nervenzellen basierende neuronale Netzwerke etabliert und charakterisiert werden, an denen gene-
tische und zelluläre Grundlagen physiologischer und pathologischer Schmerzen analysiert, Ursachen von Schmer-
züberempfindlichkeit und Schmerztoleranz bestimmt und künftig ggf. Substanzen identifiziert werden können, 
die Grundlage für die Entwicklung neuartiger Schmerzmittel sein können. Hierfür sollen hES-Zellen in Richtung 
von sensorischen Neuronen und Neuronen des Zentralnervensystems (ZNS) differenziert und diese dann in einem 
Mehrkammer-Kultursystem kokultiviert werden, in dem sich − über Mikrokanäle zwischen den Kammern − sy-
naptische Kontakte zwischen verschiedenen Nervenzelltypen bilden können. In diesen Zellmodellen soll dann 
ermittelt werden, welche Effekte schmerzauslösende Stimuli bzw. mit pathologischem Schmerz assoziierte Be-
dingungen auf die Struktur und Funktion der Synapsen haben. Ferner sollen die Effekte von mit Schmerzsyndro-
men assoziierten Mutationen bzw. Polymorphismen auf die etablierten neuronalen Netzwerke untersucht werden, 
wofür entsprechende Mutationen in hES-Zellen erzeugt, die hES-Zellen in die o. g. Typen von Neuronen diffe-
renziert und ihre Eigenschaften in den oben beschriebenen neuronalen Netzwerken untersucht werden. Schließlich 
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soll untersucht werden, ob sich die etablierten Zellmodelle zur Bestimmung der molekularen und zellulären Ef-
fekte schmerzlindernder Substanzen eignen, wofür insbesondere die Wirkung entsprechender Substanzen auf die 
synaptische Übertragung zwischen Neuronen sowie auf die Aktivität von an der Schmerztransduktion beteiligter 
Signalübertragungswege überprüft werden soll. Angesichts eines noch mangelhaften Verständnisses der moleku-
laren Vorgänge bei Schmerzentstehung und -übertragung, im Hinblick auf die große Zahl an Patienten mit chro-
nischen Schmerzen sowie in Anbetracht der nur unzureichenden Möglichkeiten der Schmerztherapie ist die in 
diesem Forschungsvorhaben vorgesehene Etablierung von humanen Zellmodellen für die Schmerzforschung von 
erheblichem Interesse und großer Relevanz, um Ursachen für Schmerzen auf zellulärer Ebene zu verstehen und 
künftig neue Therapiekonzepte zu entwickeln. 
Die 145. Genehmigung nach dem StZG wurde am 28.05.2019 an Frau Professor Dr. Michaela Frye, Deutsches 
Krebsforschungszentrum (DKFZ) Heidelberg, erteilt. Im Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten soll die 
Rolle von RNA-Modifikationen, insbesondere tRNA-Modifikationen, für die Aufrechterhaltung von Pluripotenz 
und für die neuroektodermale Differenzierung untersucht werden. Hintergrund der Forschungsarbeiten ist die 
Tatsache, dass Mutationen in Genen, die für RNA-modifizierende Enzyme codieren, teilweise mit schweren neu-
rologischen Erkrankungen und Entwicklungsstörungen assoziiert sind. Daher soll in hES-Zellen die Expression 
der entsprechenden Gene durch gerichtete Mutationen ausgeschaltet, vermindert oder verstärkt werden. Anschlie-
ßend sollen die Effekte der genetischen Veränderungen auf das Ausmaß der tRNA-Modifikation in hES-Zellen 
bestimmt, die Auswirkungen auf die Fähigkeit der Zellen zur Selbsterneuerung und frühen ektodermalen und 
neuronalen Differenzierung sollen untersucht und die molekularen und funktionalen Eigenschaften der aus diesen 
Zellen gewonnenen Neurone bzw. neuronalen Organoide analysiert werden. Ziel der Forschungsarbeiten ist es, 
zu neuen Erkenntnissen über die Rolle von tRNA-modifizierenden Enzymen für die Aufrechterhaltung der Pluri-
potenz menschlicher Zellen und für die Authentizität der neuronalen Differenzierung zu gelangen. Durch Unter-
suchung der molekularen Konsequenzen genetischer Veränderungen in den für tRNAs codierenden Genen kön-
nen voraussichtlich auch neue Erkenntnisse über die Pathogenese von neuronalen Erkrankungen und Entwick-
lungsstörungen gewonnen werden. 
Inhaberin der ebenfalls am 28.05.2019 erteilten 146. Genehmigung nach dem StZG ist die Technische Universität 
Dresden. Im Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten sollen Vorgehensweisen für die Herstellung von Zel-
len der Nebennierenrinde bzw. von Nebennieren-ähnlichen Organoiden entwickelt werden, die Steroidhormone 
produzieren. Dazu sollen hES-Zellen zunächst in intermediäres Mesoderm differenziert und anschließend neue 
Vorgehensweisen für dessen weitere Differenzierung in Richtung steroidproduzierender Zellen entwickelt wer-
den. Dabei sollen – als Grundlage für die Etablierung eines effizienten Differenzierungsprotokolls – kleine Mo-
leküle identifiziert werden, die die Entwicklung von Zellen des intermediären Mesoderms in Nebennierenrinden-
zellen anstoßen oder fördern. Nach umfassender molekularer und funktionaler In-vitro-Charakterisierung der Ne-
bennierenrinden-Zellen/Organoide sollen diese dann in experimentelle Mausmodelle der Nebenniereninsuffizienz 
transplantiert und überprüft werden, ob und inwieweit die transplantierten Zellen/Organoide sich in das Wirtsge-
webe integrieren und – durch Produktion menschlicher Steroidhormone – die Nebenniereninsuffizienz kompen-
sieren können. Ferner sollen aus hES-Zellen abgeleitete Nebennierenrindenzellen auch zur Etablierung von Zell-
/Organoid-Modellen für genetisch bedingte Nebenniereninsuffizienz genutzt werden, wobei hES-Zellen mit Mu-
tationen in Genen für steroidogene Enzyme als Ausgangspunkt genutzt werden. Ziel des Forschungsvorhabens 
ist es, die molekularen Grundlagen der Entwicklung der Nebennierenrinde des Menschen besser als bislang zu 
verstehen, auf diesem Wege – als Grundlage für künftige Gewebeersatztherapien der Nebenniereninsuffizienz – 
effiziente Differenzierungsprotokolle für die Gewinnung funktionaler Nebennierenrindenzellen zu entwickeln 
und Zellmodelle für die Untersuchung der molekularen Pathogenese von Nebenniereninsuffizienz zu etablieren. 
Die 147. Genehmigung nach dem StZG erging am 01.08.2019 an Herrn Dr. Leo Kurian, Universität zu Köln. In 
diesem Forschungsvorhaben sollen RNA-bindende Proteine (RBP) untersucht werden, deren Produktion während 
der Differenzierung von hES-Zellen zu kardialen Zellen erheblichen Veränderungen unterliegt. Dabei soll insbe-
sondere ihre Funktion bei der Regulation der Translation in hES-Zellen sowie während früher Differenzierungs-
ereignisse erforscht werden, wobei u. a. die Assoziation der RBP mit Ribosomen als Maß für deren Involvierung 
in den Translationsprozess untersucht und die subzelluläre Lokalisation der RBP ermittelt werden sollen. Zudem 
sollen Interaktionspartner der RBP auf Protein- und RNA-Ebene identifiziert und Veränderungen analysiert wer-
den, die die Wechselwirkungen mit diesen Partnern während der kardialen Differenzierung erfahren. Nach funk-
tionaler Ausschaltung der für RBP codierenden Gene in hES-Zellen sollen die Auswirkungen auf die Pluripotenz 
der Zellen sowie auf ihr Transkriptom und Proteom bestimmt und überprüft werden, ob und inwieweit die Diffe-
renzierung der so veränderten Zellen in Zellen verschiedener Keimblätter ggf. beeinträchtigt ist. Die geplanten 
Forschungsarbeiten werden voraussichtlich dazu beitragen, die Rolle spezifischer RBP bei der Aufrechterhaltung 
von Pluripotenz und bei der Differenzierung embryonaler Stammzellen in verschiedene menschliche Zelltypen 
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besser als bislang zu verstehen. Aus den erwarteten Erkenntnissen lassen sich aller Voraussicht nach Rückschlüsse 
auf Moleküle, Signalwege und Vorgänge ziehen, die während der frühen Embryonalentwicklung des Menschen 
eine Rolle spielen, wodurch zu einem besseren Verständnis der Entwicklungsbiologie des Menschen beigetragen 
werden kann. 
Die 148. Genehmigung nach dem StZG wurde, ebenfalls am 01.08.2019, an das Max-Delbrück-Centrum für Mo-
lekulare Medizin (MDC), Berlin, erteilt. Die hier genehmigten Forschungsarbeiten schließen an Arbeiten an, de-
ren Durchführung mit der 125. Genehmigung nach dem StZG gestattet worden war. Nunmehr soll untersucht 
werden, ob und auf welche Weise das humane endogene Retrovirus H (HERVH) die Chromatinstruktur in emb-
ryonalen Stammzellen des Menschen beeinflusst und auf diesem Wege ggf. an der Regulation von deren Pluripo-
tenz beteiligt ist. Dafür sollen Subpopulationen von hES-Zellen isoliert und angereichert werden, die die HERVH-
Gene stark exprimieren und Merkmale sog. naïver pluripotenter Stammzellen aufweisen. Diese Zellen sollen dann 
eingehend bezüglich ihrer Chromatinstruktur analysiert und dabei insbesondere Wechselwirkungen zwischen ver-
schiedenen DNA-Domänen bestimmt, genomweite Chromatin-Kontaktkarten erstellt und regulatorische Ele-
mente der Chromatinstruktur identifiziert werden. Weiterhin soll der Einfluss von Histonmodifikationen in 
HERVH-haltigen Genom-Regionen auf die Pluripotenz-Regulation in hES-Zellen mit hoher und geringer 
HERVH-Aktivität untersucht und der Einfluss der HERVH-Aktivität auf die Formierung bzw. Stabilisierung so-
genannter topologisch assoziierender Domänen (TAD) des Chromatins bestimmt werden. Mit diesen Untersu-
chungen sollen u. a. die Fragen danach geklärt werden, ob und inwieweit die Regulation der Pluripotenz mensch-
licher Zellen durch HERVH auch mit spezifischen Chromatin-Konformationen assoziiert ist und ob HERVH die 
Stabilität oder Entstehung topologisch assoziierender Domänen (TAD) beeinflusst, was für das Verständnis der 
Grundlagen der Pluripotenz menschlicher Stammzellen relevant sein kann. 
Inhaberin der 149. Genehmigung nach dem StZG, die am 10.10.2019 erteilt wurde, ist Frau Prof. Dr. Anne Gra-
pin-Botton vom Max-Planck-Institut für Molekulare Zellbiologie und Genetik (MPI-CBG), Dresden. Die geneh-
migten Forschungsarbeiten zielen auf die Entwicklung von verbesserten Methoden für eine effektive In-vitro-
Gewinnung verschiedener pankreatischer Zelltypen, wobei auch ein besseres Verständnis über die molekularen 
Vorgänge gewonnen werden soll, die der Entwicklung der verschiedenen pankreatischen Zelltypen des Menschen 
zugrunde liegen. In diesem Zusammenhang sollen Vorgehensweisen für eine von Tierprodukten freie In-vitro-
Vermehrung pankreatischer Vorläuferzellen unter 3D-Bedingungen entwickelt und dann Verfahren etabliert wer-
den, mit denen die Vorläuferzellen effektiv in Richtung der verschiedenen pankreatischen Zelltypen differenziert 
werden können (endokrine hormonproduzierende Beta- und Alphazellen, exokrine duktale und azinäre Zellen). 
In diesem Zusammenhang sollen die Transkriptome der sich in die verschiedenen pankreatischen Zelltypen dif-
ferenzierenden Zellen mittels Einzelzell-Sequenzierung analysiert und durch Vergleich der Daten mit entspre-
chenden Datensätzen aus primären und fötalen menschlichen Pankreas-Zellen Signalwege entschlüsselt werden, 
die an der Entwicklung und Reifung des jeweiligen Zelltyps beteiligt sind. Zudem sollen Moleküle identifiziert 
werden, die die jeweiligen Signalwege modulieren können, und deren Wirkung auf die In-vitro-Entwicklung en-
dokriner und exokriner pankreatischer Zellen soll überprüft werden. Ziel der Forschungsarbeiten ist es, ein um-
fassenderes Verständnis als bislang von den Prozessen zu gewinnen, die bei der Differenzierung in verschiedene 
pankreatische Zelltypen des Menschen ablaufen, und auf dieser Grundlage verbesserte Vorgehensweisen für die 
Gewinnung menschlicher pankreatischer Zellen aus pluripotenten Stammzellen zu entwickeln. Dies ist auch mit 
Blick auf anderswo bereits in Entwicklung befindliche Gewebeersatztherapien zur Behandlung von Diabetes mel-
litus bedeutsam. 
Die ebenfalls am 10.10.2019 erteilte 150. Genehmigung nach dem StZG erging an die RHEINCELL Therapeutics 
GmbH, Langenfeld (Rheinland). In diesem Forschungsvorhaben werden hES-Zellen als Referenzmaterial für die 
Etablierung einer Zellbank von klinisch nutzbaren hiPS-Zellen verwendet, die zum einen bezüglich der humanen 
Leukozyten-Antigene (HLA) homozygot sind und zum anderen unter GMP-Bedingungen hergestellt werden. Da 
diese (hiPS-)Zellen künftig als Ausgangsmaterial für die Herstellung allogener Zellprodukte für therapeutische 
Anwendungen beim Menschen genutzt werden sollen, müssen sie einerseits hohe Qualität und Reinheit aufwei-
sen, andererseits hohe Standards bezüglich ihrer Pluripotenz erfüllen, beispielsweise hinsichtlich ihres Differen-
zierungsvermögens, was die Nutzung von hES-Zellen als Vergleichsstandard erfordert. 
Die 151. Genehmigung nach dem StZG wurde am 03.12.2019 erteilt und erging an Herrn Professor Dr. Dennis 
Schade, Christian-Albrechts-Universität zu Kiel. Hier soll die Wirkung spezifischer niedermolekularer Aktiva-
toren des bone morphogenic protein (BMP)-Signalwegs auf die mesodermale/kardiale Differenzierung von hES-
Zellen untersucht und auf Grundlage der dabei erzielten Ergebnisse verbesserte Vorgehensweisen für die schritt-
weise effiziente mesodermale/kardiale Differenzierung entwickelt werden. Der BMP-Signalweg ist für die mes-
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odermale/kardiale Differenzierung von zentraler Bedeutung. Die in Frage kommenden Substanzen sollen zur Dif-
ferenzierung von hES-Zellen eingesetzt, das Zeitfenster ihrer effektiven Wirkung jeweils im Hochdurchsatzver-
fahren bestimmt, der Effekt der Substanzen auf die Induktion kardialen Mesoderms und die dabei ablaufenden 
zellulären Prozesse untersucht und ihr Einfluss auf die Strukturierung des kardialen Mesoderms analysiert wer-
den. Anschließend sollen auch Prozesse der Weiterentwicklung des kardialen Mesoderms zu reifen kardialen 
Zellen optimiert und der Einfluss der Modulation beteiligter Signalwege näher untersucht werden. Zudem sollen 
die Effekte der BMP-Aktivatoren auf molekularer Ebene im Detail analysiert und insbesondere ihre Wechselwir-
kungspartner und die für diese codierenden Gene identifiziert und charakterisiert werden. Die Ergebnisse dieser 
Arbeiten werden voraussichtlich zu neuen Erkenntnissen über die Aktivität und Regulation der Signalübertra-
gungs-Kaskade von BMP während verschiedener Stadien der Differenzierung humaner pluripotenter Stammzel-
len zu Mesoderm und bei der Reifung von Kardiomyozyten führen. Dies und das genaue Verständnis der Wirk-
mechanismen der BMP-Aktivatoren kann Grundlage für die Entwicklung verbesserter Differenzierungsproto-
kolle sein, in denen rekombinant hergestellte Proteine durch chemische Substanzen mit genau definierter Aktivität 
ersetzt werden, was die Produktion insbesondere kardialer Zellen für weitere Forschungszwecke, aber auch für 
die absehbare klinische Nutzung, erleichtern wird. 
Inhaber der ebenfalls am 03.12.2019 erteilten 152. Genehmigung nach dem StZG ist Herr Dr. Micha Drukker, 
Helmholtz Zentrum München GmbH. Im Rahmen der genehmigten Forschungsarbeiten soll die Funktion von 
sog. langen nicht-codierenden RNAs (lncRNAs) und mit diesen assoziierten Proteinen in hES-Zellen und wäh-
rend deren früher Differenzierung untersucht werden. Im Mittelpunkt stehen hier die sog. Paraspeckles, intra-
nukleäre membranlose Organellen, die als wesentliches Strukturelement die lncRNA NEAT1 enthalten und die 
offenbar an wesentlichen Prozessen der posttranskriptionalen Expressionsregulation beteiligt sind. Zunächst sol-
len Veränderungen in der Zahl der Paraspeckles bei der Differenzierung von hES-Zellen in verschiedene Zellty-
pen untersucht und daran anschließend verschiedene genetische Veränderungen am NEAT1-Gen vorgenommen 
bzw. dessen Expression aus- und eingeschaltet und der Effekt auf Differenzierungsvorgänge sowie auf die mole-
kularen Eigenschaften der sich differenzierenden Zellen analysiert werden. Äquivalente Untersuchungen sollen 
auch zur Rolle weiterer lncRNAs mit potentieller Funktion in der Differenzierung durchgeführt werden. Ferner 
sollen Wechselwirkungspartner von NEAT1 identifiziert, die von NEAT1 regulierten Gene bestimmt und mole-
kulare Zusammenhänge zwischen einer Ausschaltung der für Paraspeckles-Proteine codierenden Gene, Verände-
rungen im Transkriptom/Proteom und veränderten Phänotypen der betreffenden Zellen aufgeklärt werden. 
Die mit der 139. Genehmigung inhaltsgleiche 153. Genehmigung nach dem StZG wurde am 19.12.2019 an die 
Technische Universität München erteilt. Hintergrund ist, dass die im Rahmen der 139. Genehmigung vorgesehe-
nen Arbeiten nun auch unter Bedingungen der guten Herstellungspraxis optimiert werden müssen, um die Vor-
gehensweisen für die Herstellung des für klinische Studien zur Gewebeersatztherapie des Diabetes mellitus später 
erforderlichen Zell- und Gewebematerials festzulegen. Dies erfordert spezifische technische Voraussetzungen für 
die Kultivierung und Differenzierung der Zellen, die beim Genehmigungsinhaber bestehen. 
Während im vorherigen Berichtszeitraum (01.01.2016 bis 31.12.2017) neun Anträge auf eine inhaltliche Erwei-
terung in der Vergangenheit genehmigter Forschungsvorhaben gestellt und genehmigt worden waren, wurden im 
aktuellen Berichtszeitraum lediglich zwei Anträge auf Erweiterung bereits bestehender Genehmigungen gestellt, 
die am Ende des Berichtszeitraums noch nicht entschieden waren. 
Weitere Angaben zum Gegenstand der erteilten Genehmigungen sowie zu den maßgeblichen Gründen, die jeweils 
zu einer Bejahung der Frage nach dem Vorliegen der Bedingungen des § 5 StZG geführt haben, sind im Register 
nach § 11 StZG auf den Internetseiten des Robert Koch-Instituts veröffentlicht. 
(http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html). 

1.3 Erfüllung der Voraussetzungen nach § 4 StZG 
Im Rahmen der Bewertung von Anträgen nach dem StZG ist jeweils zu prüfen, ob die hES-Zellen, deren Einfuhr 
und/oder Verwendung beantragt wurde, den Bedingungen des § 4 StZG entsprechen. Die Prüfung erfolgt auf 
Grundlage einer vom Antragsteller beigebrachten Dokumentation über die entsprechenden hES-Zell-Linien. In 
jenen Fällen, in denen die Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen beantragt wird, über die dem RKI bereits 
eine entsprechende Dokumentation aus vorherigen Antragsverfahren vorliegt, ist eine erneute Erbringung einer 
entsprechenden Dokumentation nicht erforderlich. Im Berichtszeitraum wurden die Einfuhr und/oder Verwen-
dung von insgesamt 33 verschiedenen hES-Zell-Linien genehmigt; für alle Linien lag die nach § 6 Absatz 2 Num-
mer 3 StZG erforderliche Dokumentation am RKI bereits vor. Gründe nach § 4 Absatz 2 Nummer 2 StZG standen 

http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html
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der Einfuhr und Verwendung der hES-Zellen jeweils nicht entgegen. Tatsachen, nach denen die Genehmigung 
entsprechend § 4 Absatz 3 StZG zu versagen wäre, waren jeweils ebenfalls nicht bekannt. 
Angaben darüber, welche humanen embryonalen Stammzell-Linien in den jeweiligen Forschungsvorhaben ver-
wendet werden dürfen, finden sich ebenfalls im Register nach § 11 StZG auf den Internetseiten des RKI 
(http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html). 
Für die Durchführung zahlreicher Forschungsvorhaben wurde auch im aktuellen Berichtszeitraum die Einfuhr 
und Verwendung mehr als einer humanen embryonalen Stammzell-Linie beantragt. Dies ist unter anderem 
dadurch begründet, dass sich verschiedene hES-Zell-Linien bezüglich ihrer Charakteristika unterscheiden kön-
nen, beispielsweise in ihrer Fähigkeit zur Differenzierung in einen bestimmten Zelltyp. Da das jeweilige Diffe-
renzierungspotential nicht in jedem Fall bekannt ist, kann erst im Laufe des Forschungsvorhabens ermittelt wer-
den, welche hES-Zell-Linie für die Beantwortung der jeweiligen Forschungsfrage am besten geeignet ist. Zudem 
können Schwierigkeiten bestehen, Zugang zu bestimmten hES-Zell-Linien zu erlangen bzw. die hES-Zellen in 
der gewünschten Qualität (z. B. in geringer Passagenzahl) zu erhalten. 
Seit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Änderung des Stammzellgesetzes vom 14.08.2008 (BGBl I S. 1708) be-
steht infolge der Verschiebung des Stichtags die Möglichkeit der Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen, die 
nach dem 01.01.2002 und vor dem 01.05.2007 gewonnen wurden (im Folgenden als „neue“ hES-Zell-Linien 
bezeichnet). Zuvor war die Nutzung nur weniger „alter“ hES-Zell-Linien statthaft, d. h. von Linien, die vor dem 
im Stammzellgesetz ursprünglich festgesetzten Stichtag gewonnen worden waren, also vor dem 01.01.2002. Bis 
zum 31.12.2019 wurden die Einfuhr von 40 verschiedenen „neuen“ hES-Zell-Linien und ihre Verwendung in 
insgesamt 99 Forschungsvorhaben entweder im Zusammenhang mit der Genehmigung eines neuen Antrags oder 
im Rahmen der Erweiterung bereits bestehender Genehmigungen nach dem StZG genehmigt. Im Rahmen der im 
Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben sollen in etwa 81 Prozent (17 von 21 Forschungsvorhaben) 
auch neue Linien genutzt werden; ca. 64 Prozent der hES-Zell-Linien (21 von 33), deren Verwendung bzw. Ein-
fuhr und Verwendung genehmigt wurden, sind „neue Linien“. Daneben sollen in nahezu allen im Berichtszeit-
raum genehmigten Forschungsvorhaben (20 von 21, ca. 95 Prozent) auch „alte Linien“ genutzt werden, vor allem 
jene, die auch außerhalb Deutschlands in der Scientific Community häufig verwendet werden und über die daher 
zahlreiche publizierte Daten vorliegen. 
Im Berichtszeitraum wurde erneut ersichtlich, dass die Stichtagsregelung des Stammzellgesetzes zwar kein grund-
sätzliches Forschungshemmnis darstellt, jedoch die Forschung in bestimmten Fällen verzögert oder erschwert. 
Anträge auf Einfuhr und Verwendung von hES-Zell-Linien, die erst nach dem 01.05.2007 abgeleitet worden sind, 
wurden zwar nicht gestellt, da die Aussichtslosigkeit entsprechender Antragsbegehren nach derzeitiger Rechts-
lage offensichtlich ist. In einem Fall lagen aber bereits umfangreiche, im Rahmen eines europäischen Kooperati-
onsvorhabens gewonnene Forschungsergebnisse aus dem Ausland vor, die im Rahmen der in Deutschland ge-
planten Forschung erweitert werden sollten. Allerdings waren die entsprechenden Forschungsarbeiten, die zudem 
eine GMP-konforme hES-Zell-Linie erforderten, unter Nutzung einer hES-Zell-Linie durchgeführt worden, die 
erst 2010 etabliert worden war und deren Einfuhr nach (und Verwendung in) Deutschland daher nicht statthaft 
wäre. Folglich mussten im Vorfeld der Antragstellung umfangreiche Forschungsarbeiten erneut im Ausland 
durchgeführt werden, um eine GMP-konforme, stichtagsgerechte hES-Zell-Linie zu identifizieren, die sich für 
die im Forschungsvorhaben vorgesehene Fragestellung grundsätzlich eignete. Dabei ist anzumerken, dass die 
Überführung in Deutschland nutzbarer hES-Zell-Linien in GMP-konformes Material zwar grundsätzlich möglich 
ist, jedoch ist dies mit großem Aufwand und – bei einem späteren klinischen Einsatz – ggf. mit zusätzlichen 
Risiken für den Patienten verbunden, beispielsweise infolge der Transmission tierischer Viren bei ursprünglicher 
Kokultur mit tierischen Zellen oder Verwendung tierischer Medienbestandteile. Diese Probleme bestehen bei 
Nutzung einer bereits unter GMP-Bedingungen abgeleiteten neueren, im Ausland verfügbaren hES-Zell-Linie 
nicht oder in nur geringerem Umfang. Da unter GMP-Bedingungen abgeleitete Linien aber nahezu ausschließlich 
nach dem 01.05.2007 etabliert wurden, sind klinische Forschung und Entwicklung unter Nutzung dafür gut ge-
eigneter hES-Zellen in Deutschland weiterhin nahezu unmöglich. 
In wenigstens zwei weiteren der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben zielen die Fragestellun-
gen zudem auf die Klärung der Eigenschaften naïver hES-Zellen. Naïve hES-Zellen können grundsätzlich zwar 
durch Reprogrammierung herkömmlicher (bereits geprägter) hES-Zellen gewonnen werden; jedoch wurde in der 
Diskussion mit den Antragstellern deutlich, dass für derartige Forschungsvorhaben die Nutzung von hES-Zellen 
wünschenswert wäre, die bereits unter für naïve Pluripotenz erforderlichen Kulturbedingungen etabliert worden 
sind und ein weniger artifizielles System darstellen als die durch Reprogrammierung geprägter hES-Zellen ge-
wonnenen naïven hES-Zellen; allerdings wurden derartige natürlich-naïve hES-Zell-Linien erst nach dem in 
Deutschland geltenden Stichtag etabliert. 

http://www.rki.de/DE/Content/Gesund/Stammzellen/Register/register_node.html
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An diesen Beispielen wird deutlich, dass nach dem 01.05.2007 etablierte hES-Zell-Linien offenbar insbesondere 
in jenen Fällen erforderlich sind, in denen bestimmte Fragen der Entwicklungsbiologie des Menschen oder der 
Etablierung spezifischer Voraussetzungen für die Entwicklung und Produktion von Zelltherapeutika unter GMP-
Bedingungen beantwortet werden sollen. Für die meisten der auch im aktuellen Berichtszeitraum genehmigten 
Forschungsarbeiten im Zusammenhang mit noch grundlegenden Fragestellungen und ohne unmittelbare Bezüge 
zu künftiger medizinsicher Anwendung werden auch weiterhin ältere (vor dem derzeit geltenden Stichtag etab-
lierte) hES-Zell-Linien verwendet und sind dafür durchaus hinreichend. Es bestehen zudem auch weiterhin keine 
Anhaltspunkte dafür, dass infolge einer weiterhin umfangreichen internationalen hES-Zell-Forschung automa-
tisch ein ständig wachsender Bedarf an neuen hES-Zell-Linien verursacht würde. Vielmehr werden − gemäß der 
in den letzten Jahren publizierten Fachliteratur − trotz der weiterhin intensiven weltweiten Forschung an hES-
Zellen weltweit kaum noch neue hES-Zell-Linien etabliert; auch für die Forschung im Ausland werden vorwie-
gend ältere und gut charakterisierte hES-Zell-Linien verwendet. 

1.4 Erfüllung der Voraussetzungen nach § 5 StZG 
Im Rahmen der Prüfung der Genehmigungsvoraussetzungen nach § 6 Absatz 4 Nummer 2 StZG hat die Geneh-
migungsbehörde bei allen im Berichtszeitraum abschließend bewerteten Anträgen in Übereinstimmung mit den 
jeweiligen Stellungnahmen der Zentralen Ethik-Kommission für Stammzellenforschung (ZES) die ethische Ver-
tretbarkeit der betreffenden Forschungsvorhaben im Sinne der Erfüllung der gesetzlichen Voraussetzungen nach 
§ 5 StZG bejaht. 

Hochrangigkeit der Forschungsziele 

Die Forschungsarbeiten, die im Rahmen der 21 im Berichtszeitraum genehmigten Vorhaben unter Verwendung 
von hES-Zellen durchgeführt werden sollen, zielen mehrheitlich weiterhin auf einen hochrangigen Erkenntnisge-
winn zu verschiedenen Fragestellungen der Grundlagenforschung. Hierbei sollen Fragen nach den molekularen 
Grundlagen von Differenzierung und Entwicklung menschlicher Zellen beantwortet werden, häufig in Zusam-
menhang mit Fragen nach den Konsequenzen von Mutationen oder einer Fehlregulation von Signalwegen für die 
Pathogenese verschiedener Erkrankungen des Menschen. hES-Zellen werden nach wie vor zur Entwicklung ver-
besserter Vorgehensweisen für die Bereitstellung ausreichender Mengen differenzierter und funktional aktiver 
humaner Zellen genutzt, ferner für die Entwicklung von Zellmodellen für verschiedene Erkrankungen des Men-
schen. Ein Teil der genehmigten Forschungsvorhaben zielt dabei auch auf die Klärung konkreter Fragestellungen, 
die mit einem künftigen Einsatz von hES-Zellen als Ausgangsmaterial für Zelltherapeutika in Zusammenhang 
stehen. Schließlich wurden hES-Zellen auch im vergangenen Berichtszeitraum als Standard- und Referenzmate-
rial für die Klärung von Forschungsfragen unter Nutzung von hiPS-Zellen benötigt. Im Berichtszeitraum wurden 
Einfuhr und Verwendung von hES-Zellen im Wesentlichen für die Klärung folgender Fragestellungen genehmigt: 
Erstens zielen einige der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben auf die Klärung von Forschungs-
fragen, die mit den molekularen Grundlagen der Aufrechterhaltung der Pluripotenz von hES-Zellen und spezifi-
schen molekularen Veränderungen während sehr früher Differenzierungsprozesse zusammenhängen. Dabei soll 
in einem Vorhaben die Rolle humaner endogener Retroviren bei der Organisation des Chromatins in naïven und 
geprägten pluripotenten Stammzellen, in einem zweiten Vorhaben die Rolle spezifischer nicht-codierender RNAs 
für die Aufrechterhaltung der Pluripotenz und den Übergang in die Differenzierung untersucht werden. Mit diesen 
Forschungsarbeiten soll vorrangig zu einem verbesserten Verständnis molekularer Grundlagen der Pluripotenz 
menschlicher Zellen beigetragen werden. 
Zweitens sollen in mehreren Forschungsvorhaben Fragen nach den molekularen und zellbiologischen Grundlagen 
von Differenzierungsprozessen beantwortet werden. So sollen in einem Vorhaben Netzwerke von Transkriptions-
faktoren identifiziert werden, die zum einen in spezifische Differenzierungsprozesse involviert sind, zum anderen 
die Identität von Zellen aufrechterhalten. In einem weiteren Vorhaben soll die Rolle von tRNA-modifizierenden 
Enzymen für die neuronale Entwicklung menschlicher Zellen geklärt werden. Ein anderes Forschungsvorhaben 
zielt auf die Klärung der Funktionen spezifischer RNA-bindender Proteine während der kardialen Differenzie-
rung. Diese Forschungsarbeiten zielen darauf, Erkenntnisse über die molekularen Grundlagen von Differenzie-
rungsentscheidungen menschlicher Zellen zu gewinnen und die Rolle bestimmter Proteine, RNAs und/oder Sig-
nalübertragungswege für die Auslösung und den Fortgang von Differenzierungsprozessen zu verstehen. 
Drittens soll in einer Reihe weiterer Vorhaben das Verständnis von molekularen und zellbiologischen Prozessen 
vertieft werden, die bei der gerichteten Differenzierung von hES-Zellen in bestimmte Zelltypen des Menschen 
ablaufen. Die dabei gewonnenen Erkenntnisse sollen dann Grundlage für die Etablierung bzw. Optimierung ent-
sprechender In-vitro-Differenzierungsprotokolle sein, um die jeweiligen Zelltypen effizient und in ggf. großen 
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Mengen herstellen zu können. Ziel dieser Forschungsvorhaben ist es, ausreichende Mengen humaner gewebespe-
zifischer Zellen für die Etablierung von Krankheitsmodellen, für die Bearbeitung pharmakologisch-toxikologi-
scher Fragestellungen sowie für künftige Zellersatztherapien bereitstellen zu können. Die im Berichtszeitraum 
genehmigten Forschungsarbeiten richten sich auf die Gewinnung verschiedener Typen neuraler, kardialer, pan-
kreatischer und hepatischer Zellen, Zellen der Cornea und Zellen der Nebennierenrinde. Dabei wird üblicherweise 
an bereits in der wissenschaftlichen Literatur veröffentlichte Vorgehensweisen angeschlossen, wobei die Diffe-
renzierungsbedingungen den spezifischen Erfordernissen angepasst und optimiert werden sollen, um gut standar-
disierbare Methoden zu entwickeln und zu möglichst reifen und funktionalen Zellen zu gelangen. In diesem Zu-
sammenhang wird auch die Differenzierung von hES-Zellen in dreidimensionalen Kontexten untersucht, insbe-
sondere in Organoiden. In einigen Vorhaben sollen Substanzbibliotheken im Hochdurchsatzverfahren auf die 
Präsenz kleiner Moleküle hin durchsucht werden, die insbesondere die pankreatische und mesodermale/kardiale 
Differenzierung anstoßen und/oder befördern. Mit den hier geplanten Forschungsarbeiten sollen nach wie vor 
auch Fragen im Zusammenhang mit den molekularen Grundlagen bestimmter Differenzierungsschritte und mit 
der Funktion spezifischer Signalübertragungswege und Transkriptionsfaktoren bestimmt werden. Häufig steht die 
Weiterentwicklung von Differenzierungsprotokollen jedoch auch mit anderen wissenschaftlichen Zielsetzungen 
in Zusammenhang, vor allem mit der Etablierung von Krankheitsmodellen oder der Entwicklung von Grundlagen 
für künftige regenerative Therapien. 
Viertens zielt ein maßgeblicher Teil der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben auch weiterhin 
darauf, humane Zellmodelle für die Aufklärung von molekularen und zellulären Ursachen von Erkrankungen 
bereitzustellen und funktionale Konsequenzen von Gendefekten für die Pathogenese von Erkrankungen des Men-
schen auf zellulärer Ebene zu bestimmen. Dabei stehen vor allem neurologische Erkrankungen und Entwicklungs-
störungen im Mittelpunkt des Interesses, andere Projekte zielen auf die Etablierung von Zellmodellen für die 
Untersuchung der Grundlagen chronischer Schmerzen bzw. für die Analyse von mit Adipositas assoziierten Gen-
defekten. Anders als in den vorangegangenen Berichtszeiträumen sollen die aus hES-Zellen abgeleiteten somati-
schen Zellen dabei weniger als Referenzmaterial bei der Untersuchung von auf entsprechenden krankheitspezifi-
schen hiPS-Zellen beruhenden Zellmodellen dienen; vielmehr soll in den meisten Vorhaben in hES-Zellen ein 
genetischer Defekt in einem (ggf. potentiell) krankheitsrelevanten Gen erzeugt und die Konsequenzen für die 
Differenzierung der Zellen sowie die Funktionalität der differenzierten Zellen bestimmt werden, ohne dass die 
Ergebnisse primär auf mit hiPS-Zell-abgeleiteten Zellmodellen gewonnene Resultate bezogen werden. Dies hängt 
offenbar mit der rasanten Entwicklung neuer Verfahren auf dem Feld des gene editing (insbesondere 
CRISPR/Cas) zusammen, durch die hES-Zellen genetischen Veränderungen deutlich leichter zugänglich sind, als 
dies in der Vergangenheit der Fall war. Diese Arbeiten zielen auf die Gewinnung neuer Erkenntnisse über Ver-
änderungen, die bei der jeweils interessierenden Erkrankung auf molekularer und zellulärer Ebene auftreten, 
wodurch die entsprechenden Pathogeneseprozesse besser verstanden werden sollen. Die Arbeiten sollen teils auch 
zur Identifizierung von möglichen targets für pharmakologische Interventionen führen und damit letztlich zur 
Entwicklung neuer therapeutischer Verfahren zur Behandlung dieser schweren und teils nur inadäquat behandel-
baren Erkrankungen beitragen. 
Fünftens zielt eines der im Berichtzeitraum genehmigten Vorhaben auf die Etablierung eines hepatischen Zell-
modells, an dem bestimmte Prozesse der Infektion mit dem Hepatitis-E-Virus (HEV) in vitro untersucht werden 
sollen. Für HEV existiert derzeit kein adäquates In-vitro-Modell, das die zellulären Aspekte der Virusinfektion 
abbildet. Hier sollen vor allem Erkenntnisse über das Zusammenspiel von viralen und zellulären Faktoren wäh-
rend der HEV-Infektion gewonnen und ggf. Angriffspunkte für neue antivirale Therapien identifiziert werden. 
Sechstens werden auch Forschungsarbeiten in einigen der im aktuellen Berichtszeitraum bewerteten Projekten 
mit der ausdrücklichen Zielstellung verfolgt, Vorgehensweisen für die Bereitstellung von Zellprodukten für künf-
tige klinische Anwendungen zu etablieren, entsprechende Zellprodukte zu gewinnen und sie in präklinischen Mo-
dellen zu testen. So sollen hES-Zellen in einem Vorhaben zur Herstellung von limbalen Stammzellen genutzt 
werden, die dann in ein Tiermodell für experimentell erzeugte Limbusstammzellinsuffizienz transplantiert wer-
den, wobei der therapeutische Effekt bewertet und verschiedene Regimes der Immunsuppression getestet werden 
sollen. In einem weiteren Projekt sollen hES-Zellen in steroidproduzierende Zellen der Nebennierenrinde diffe-
renziert und deren Effekt in einem Tiermodell für Nebenniereninsuffizienz getestet werden. Drei Projekte zielen 
auf die Etablierung von Vorgehensweisen für die Gewinnung großer Mengen an pankreatischen Zellen, insbe-
sondere an insulinproduzierenden Beta-Zellen. Diese Studien, die zum Teil bereits mit unter GMP-Bedingungen 
gewonnenem Material durchgeführt werden, zielen letztlich auf die Bereitstellung von Zellprodukten für Gewe-
beersatz-Therapien zur Behandlung des Diabetes mellitus. Zwar zielen diese Vorhaben auch weiterhin nicht un-
mittelbar auf die Durchführung entsprechender klinischer Studien; jedoch sollen Vorgehensweisen entwickelt 
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werden, um die für klinische Anwendungen erforderlichen Zellen in der erforderlichen Menge, Reinheit und Qua-
lität bereitstellen zu können. 
Das Ziel, die materiellen Grundlagen für die klinische Anwendung hES-Zell-basierter Zell- und Gewebeprodukte 
schaffen zu wollen, ist angesichts der internationalen Entwicklung auf diesem Gebiet weiterhin von hoher Rele-
vanz; allerdings werden klinische Studien auf der Basis von hES-Zell-abgeleiteten Zellprodukten in Deutschland 
bislang nicht durchgeführt. Hingegen wurden bis Ende des Jahres 2019 außerhalb Deutschlands wenigstens 33 
solcher klinischen Studien gestartet, mit denen unter Nutzung von aus hES-Zellen gewonnenen Zellen/Geweben 
neue Therapien für bislang unheilbare Krankheiten entwickelt werden sollen. Wie bereits in der Vergangenheit 
betont wurde, sind klinische Studien, im Rahmen derer in Deutschland aus hES-Zellen hergestellte Zellen/Ge-
webe in Patienten transplantiert werden, nach dem StZG zwar zulässig, wenn sie hochrangigen Forschungszielen 
dienen und alle Genehmigungsvoraussetzungen erfüllt sind. Jedoch wäre – aufgrund des Forschungsvorbehaltes 
des StZG – nach erfolgreichem Abschluss der klinischen Prüfung eine routinemäßige Nutzung von hES-Zellen 
zur Herstellung eines in klinischen Studien geprüften und für therapeutische Zwecke einsetzbaren Zellproduktes 
nicht zulässig. Angesichts des enormen materiellen Aufwands, der mit der klinischen Prüfung neuer Zell- und 
Gewebeprodukte verbunden ist, werden entsprechende Studien mangels wirtschaftlicher Verwertbarkeit der Er-
gebnisse bei unveränderter Gesetzeslage in Deutschland vermutlich auch künftig nicht durchgeführt. Bereits in 
den vorherigen Erfahrungsberichten war in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen worden, dass hier eine 
paradoxe Situation besteht. Zum einen ist es eine mögliche Voraussetzung für die Genehmigungsfähigkeit der 
Forschung an hES-Zellen, dass medizinische Kenntnisse zur Entwicklung neuer therapeutischer Verfahren erwei-
tert werden; zum anderen ist die Herstellung auf hES-Zellen beruhender neuer Zellprodukte, die klinisch erfolg-
reich getestet wurden und zur Behandlung von bisher unheilbaren Krankheiten in zahlreichen Patienten eingesetzt 
werden könnten, auf Basis des derzeit bestehenden Stammzellgesetzes nicht statthaft. 
Im Übrigen werden auch aus hiPS-Zellen abgeleitete Zellen/Gewebe zunehmend in klinischen Studien genutzt; 
bis Dezember 2019 waren wenigstens 18 derartige Studien initiiert worden, davon allerdings keine in Deutsch-
land. 
Siebentens werden in einem Teil der genehmigten Forschungsvorhaben (6 von 21) hES-Zellen gemeinsam mit 
hiPS-Zellen eingesetzt. Dabei sollen in einem Teil der Vorhaben weiterhin die unter Nutzung von hES-Zellen 
gewonnenen Erkenntnisse in hiPS-Zellen bestätigt werden, wodurch ggf. Klarheit über mögliche Unterschiede 
gewonnen werden kann, die zwischen den Zelltypen hinsichtlich der jeweils interessierenden Eigenschaften be-
stehen. Ziel ist es dabei, stärker generalisierte Aussagen über die Charakteristika pluripotenter Stammzellen des 
Menschen machen zu können. In nur einem Forschungsvorhaben werden hES-Zellen ausschließlich als Referenz-
material genutzt, um die Eigenschaften der in diesem Forschungsvorhaben zu etablierenden hiPS-Zell-Linien an-
hand eines Standards bewerten zu können. Hier sind die jeweiligen Eigenschaften von hES-Zellen, bezüglich 
derer hiPS- und hES-Zellen verglichen werden sollen, für hES-Zellen bereits bekannt. Folglich wird kein eigen-
ständiger Erkenntnisgewinn über hES-Zellen erwartet; die Hochrangigkeit ergibt sich hier ausschließlich aus dem 
angestrebten Wissenszuwachs über hiPS-Zellen. 
Auch im aktuellen Berichtszeitraum bestand in Deutschland Interesse an Forschung unter Verwendung von hES-
Zellen. Forschungsbedarf besteht insbesondere weiterhin zu molekularen Grundlagen von Pluripotenz und zu an 
Differenzierungsentscheidungen beteiligten Molekülen und Signalwegen, hier in jüngerer Zeit insbesondere zur 
Rolle nicht-codierender RNAs. Nicht vollständig geklärt sind weiterhin Fragen nach den Mechanismen der In-
vitro-Reifung von aus hES-Zellen gewonnenen Vorläuferzellen zu somatischen Zellen, die in funktioneller Hin-
sicht primären menschlichen Zellen gleichen. 
Ausdrücklich wird darauf hingewiesen, dass mit den im neunten Berichtszeitraum genehmigten Forschungsarbei-
ten weiterhin überwiegend ein eigenständiger Erkenntnisgewinn über hES-Zellen bzw. über aus diesen abgeleitete 
Zellen angestrebt wird. Eine in der Vergangenheit für die Zukunft immer wieder postulierte überwiegende oder 
gar ausschließliche Verwendung von hES-Zellen als bloßer „gold standard“ für die Forschung mit hiPS-Zellen 
ist nicht erkennbar. Vielmehr nahm die Anzahl der nach dem StZG genehmigten Forschungsvorhaben, in denen 
neben hES-Zellen auch hiPS-Zellen verwendet werden sollen, in den letzten Jahren tendenziell ab: während im 
siebenten Berichtszeitraum (2014 bis 2015) noch in etwa 70 Prozent der genehmigten Forschungsvorhaben so-
wohl hES- als auch hiPS-Zellen verwendet werden sollten, sank diese Zahl auf ca. 55 Prozent im achten Berichts-
zeitraum (2016 bis 2017) und auf weniger als 30 Prozent im aktuellen Berichtszeitraum. Dies ist vermutlich darauf 
zurückzuführen, dass die Forschung an hiPS-Zellen mittlerweile ein eigenständiges Forschungsfeld ist, in dem 
deutlich seltener Bezug auf hES-Zellen genommen wird als dies in der Vergangenheit der Fall war; umgekehrt 
werden für die Beantwortung spezifischer Forschungsfragen weiterhin hES-Zellen als vielversprechender und 
geeigneter angesehen als hiPS-Zellen. 
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Vorklärung der Forschungsfragen 

Nach § 5 Nummer 2 Buchstabe a StZG hat der Antragsteller wissenschaftlich begründet darzulegen, dass die im 
Forschungsvorhaben vorgesehenen Fragestellungen nach dem anerkannten Stand der Wissenschaft „so weit wie 
möglich bereits in In-vitro-Modellen mit tierischen Zellen oder in Tierversuchen“ vorgeklärt worden sind. Für die 
im neunten Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben wurden in den Anträgen die erforderlichen Dar-
legungen jeweils erbracht. Dabei werden regelmäßig sowohl Ergebnisse eigener Vorarbeiten als auch Erkennt-
nisse anderer Arbeitsgruppen dargelegt, die in der Fachliteratur veröffentlicht wurden. Die jeweiligen Darlegun-
gen haben nach Auffassung der Genehmigungsbehörde den gesetzlichen Voraussetzungen des § 5 Nummer 2 
Buchstabe a) StZG genügt und rechtfertigen jeweils die Nutzung von hES-Zellen. 
In der Vergangenheit wurde in den Erfahrungsberichten bereits wiederholt zu § 5 Nummer 2 Buchstabe a StZG 
erörtert. Die Forderung, dass die Vorklärungen in tierischen Zell- oder Gewebekulturen oder in Tierversuchen 
erfolgt sein sollen, trägt zwar dem Kenntnisstand von 2002 Rechnung. Nach den Vorstellungen bei Verabschie-
dung des StZG sollte durch eine möglichst umfassende Vorklärung in einem nicht-humanen System die zur An-
wendung kommende wissenschaftliche Vorgehensweise zum einen plausibilisiert und darüber hinaus gewährleis-
tet werden, dass das Forschungsvorhaben eine sinnvolle und folgerichtige Fortsetzung zuvor erfolgter Arbeiten 
an tierischen Zellen darstellt. Gleichzeitig sollte das Vorklärungserfordernis sicherstellen, dass hES-Zellen nicht 
für Forschungsansätze verbraucht werden, die bereits unter Nutzung von tierischen Zellkulturen oder im Tierver-
such nicht erfolgreich waren, wenn aus diesem Grunde davon ausgegangen werden kann, dass sie auch unter 
Nutzung von hES-Zellen nicht zu den angestrebten Ergebnissen führen wird. Zum anderen sollte der Einsatz von 
hES-Zellen auf Fragen beschränkt werden, die sich trotz intensivster Forschung nicht mit anderen Zellen als hES-
Zellen und auch nicht unter Nutzung von Versuchstieren beantworten lassen. Das Erfordernis, für die Vorklärung 
von Forschungsfragen tierische Zellen oder Versuchstiere zu nutzen, war auch der Tatsache geschuldet, dass zum 
Zeitpunkt der Formulierung des StZG nur wenige publizierte Ergebnisse der Forschung mit hES-Zellen vorlagen 
und tierische Zellen daher als am besten geeignete Materialien für eine Vorklärung von wissenschaftlichen Fra-
gestellungen angesehen wurden, insbesondere die zu jener Zeit bereits in Teilen gut charakterisierten embryona-
len Stammzellen der Maus. Damals bestand offenbar die Vorstellung, dass durch Versuche insbesondere mit 
embryonalen Stammzellen der Maus bzw. am Mausembryo die jeweilige Forschungsfrage bereits weitgehend 
beantwortet werden könne und man die Ergebnisse dieser Forschung letztlich nur noch eins zu eins auf das hu-
mane Modell zu übertragen brauche, um die entsprechenden biologischen Prozesse im Menschen verstehen zu 
können. 
Dieser Kenntnisstand hat sich jedoch schon seit längerem erheblich verändert. Zum einen liegen tausende in der 
Fachliteratur publizierte Studien vor, in denen die Ergebnisse einer experimentellen Verwendung von hES-Zellen 
dokumentiert wurden; Fragestellungen zu hES-Zellen, die zu Beginn der Forschung an diesen Zellen eine Vor-
klärung an tierischen Zellen aus wissenschaftlicher Sicht tatsächlich erforderlich erscheinen ließen, sind mittler-
weile umfassend beantwortet. In der gegenwärtigen internationalen Forschung und in den im Berichtszeitraum 
bewerteten Forschungsvorhaben geht es größtenteils um die Klärung sehr viel stärker detaillierter und speziali-
sierter Forschungsfragen. Zu einer Vielzahl dieser Fragestellungen liegen mittlerweile umfangreiche Kenntnisse 
aus Forschungen an hES-Zellen selbst vor, aber auch aus der Forschung mit anderen menschlichen Zelltypen, die 
eine höhere Aussagekraft im Hinblick auf die Vorklärung der jeweiligen wissenschaftlichen Fragestellung haben, 
als Voruntersuchungen an tierischen Zellen oder Tierversuche sie liefern können. Aus diesem Grund kann nach 
dem zum Zeitpunkt der Antragstellung bestehenden Kenntnisstand für viele an hES-Zellen zu klärende For-
schungsfragen kein für die Vorklärung relevanter Erkenntnisgewinn mehr erwartet werden; es ist folglich ent-
behrlich, hier weitere Vorklärungen unter Nutzung von „In-vitro-Modellen mit tierischen Zellen oder in Tierver-
suchen“ zu fordern. Der Zweck der Vorklärungsregelung, vor Einsatz von hES-Zellen eine Plausibilitätsprüfung 
für das Vorhaben vorzunehmen und die Verwendung von hES-Zellen nicht für Projekte zu gestatten, die aufgrund 
der Ergebnisse von Untersuchungen in tierischen Zellen absehbar nicht erfolgversprechend durchgeführt werden 
können, wird unter Berücksichtigung des gesamten aktuellen wissenschaftlichen Kenntnistandes, insbesondere 
von vorliegenden Ergebnissen der hES-Zell-Forschung selbst, meist wesentlich besser erreicht. Dies gilt bei-
spielsweise für solche Vorhaben, in denen Differenzierungsprotokolle weiterentwickelt und optimiert werden sol-
len. Hier lagen bereits jeweils zahlreiche Arbeiten vor, in denen entsprechende Protokolle für hES-Zellen entwi-
ckelt worden sind und im Rahmen der genehmigten Arbeiten weiter optimiert werden sollen. Eine allein am 
Wortlaut der gesetzlichen Bestimmung orientierte Forderung, vor einer Genehmigung der Verwendung von hES-
Zellen zunächst eine weitere Optimierung des Vorgehens bei der Differenzierung embryonaler Stammzellen der 
Maus in die jeweiligen Zelltypen vorzunehmen, wäre aus wissenschaftlicher Sicht für die Vorklärung der in Rede 
stehenden Forschungsfrage nicht sinnvoll. 
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Zudem hat sich aus der Forschung der letzten 20 Jahre die Erkenntnis ergeben, dass sich für viele Forschungsfra-
gen die Ergebnisse aus Untersuchungen an tierischen Zellen nicht auf das humane System übertragen lassen. 
Hiervon sind beispielsweise Forschungen zu molekularen Grundlagen der Pluripotenz und zur frühen Differen-
zierung menschlicher Zellen betroffen, bei denen seit langem bekannte spezifische Unterschiede bestehen. Auch 
Forschungsvorhaben, in denen Zellmodelle für humane Krankheiten etabliert werden sollen, indem beispielsweise 
die Expression bestimmter Gene unterdrückt wird, können im Mausmodell nicht mehr sinnvoll vorgeklärt werden, 
wenn bereits zum Zeitpunkt der Antragstellung bekannt ist, dass die entsprechende genetische Veränderung in 
der Maus einen anderen Phänotyp als im Menschen zur Folge hat. Auch Fragen zu den molekularen Ursachen 
bestimmter psychiatrischer Erkrankungen oder neurologischer Entwicklungsstörungen, die beispielsweise mit 
geistiger Retardierung oder verändertem Sozialverhalten einhergehen, können schwerlich in Mausmodellen adä-
quat abgebildet und folglich dort nicht sinnvoll vorgeklärt werden. Eine Vorklärung an (pluripotenten) Zellen 
tierischer Spezies, die über die grundsätzliche und wissenschaftlich nachvollziehbar dargelegte Plausibilisierung 
der Fragestellung und die Evaluierung möglicher Erfolgsaussichten des jeweiligen Projekts hinausgeht, kann in 
solchen Fällen daher nicht sinnvoll gefordert werden. 
Bei der Entscheidung darüber, ob das Forschungsvorhaben den Bedingungen des § 5 Nummer 2 Buchstabe a 
StZG entspricht, werden von der Genehmigungsbehörde Sinn und Zweck des Vorklärungserfordernisses so aus-
gelegt, dass die Forschungsfragen „wenigstens“ an tierischen Zellen oder im Tierversuch vorgeklärt sein müssen. 
Das Erfordernis, dass die Forschungsfragen „so weit wie möglich“ an tierischen Zellen bzw. im Tierversuch un-
tersucht sein sollen, wird so verstanden, dass die Forschungsfragen nach dem jeweils aktuellen Stand des Wissens 
hinreichend vorgeklärt sein müssen. Angesichts des gegenwärtigen internationalen Forschungsstandes zu huma-
nen pluripotenten Stammzellen und der Tatsache, dass die Schlüssigkeit eines Forschungsansatzes mittlerweile 
nicht selten allein mit dem bereits vorhandenen Kenntnisstand zu hES-Zellen begründet werden kann, erscheint 
dieses Verständnis dem Normzweck des § 5 Nummer 2 Buchstabe a) besser zu entsprechen als eine ausschließlich 
wörtliche Auslegung. Entsprechend wurde auch im aktuellen Berichtszeitraum bei Darlegung „hinreichender“ 
Vorklärungen der wissenschaftlichen Fragestellungen, die im übrigen ggf. auch an anderen menschlichen Zellen 
als hES-Zellen durchgeführt worden sein können, regelmäßig keine Notwendigkeit für die weitere Vorklärung 
derselben Fragestellung in „In-vitro-Modellen mit tierischen Zellen oder in Tierversuchen“ gesehen. Dieses Ver-
ständnis der Vorgaben des StZG steht zudem auch in Einklang mit der Auffassung der Zentralen Ethik-Kommis-
sion für Stammzellenforschung (ZES) zu dieser Frage; unabhängig davon trägt dies im Ergebnis zugleich dazu 
bei, die Anzahl der Tierversuche in Deutschland zu reduzieren. Allerdings sind Aspekte des Tierschutzes bei der 
Prüfung des Vorliegens einer hinreichenden Vorklärung der Forschungsfrage weiterhin allein kein zulässiger 
Grund, für notwendig befundene Voruntersuchungen im Tiermodell nicht zu verlangen. 

Erforderlichkeit der Verwendung von hES-Zellen 

Gemäß § 5 Nummer 2 Buchstabe b StZG ist durch den Antragsteller darzulegen, dass der mit dem Forschungs-
vorhaben angestrebte wissenschaftliche Erkenntnisgewinn voraussichtlich nur unter Verwendung von hES-Zellen 
erreicht werden kann. In diesem Zusammenhang ist durch die Genehmigungsbehörde auf Grundlage der Darle-
gungen des Antragstellers jeweils zu prüfen, ob ggf. Alternativen zur Nutzung von hES-Zellen bestehen und ob 
ggf. hinreichende Belege dafür existieren, dass die Forschungsziele auch unter ausschließlicher Nutzung anderer 
Zellen als hES-Zellen erreicht werden können. In diesem Fall wären die Einfuhr und/oder Verwendung von hES-
Zellen nicht genehmigungsfähig. 
Im Berichtszeitraum wurde in allen Antragsverfahren von den Antragstellern auf Grundlage des aktuellen Stands 
des Wissens jeweils dargelegt, dass die Verwendung von hES-Zellen zur Erreichung der Forschungsziele erfor-
derlich ist. Dabei wird jeweils insbesondere geprüft, ob sich nach gegenwärtigem Kenntnisstand die Forschungs-
fragen ggf. unter Nutzung (i) nicht-humaner Zellen bzw. unter Nutzung von Versuchstieren, (ii) menschlicher 
nicht-pluripotenter Zellen oder Stammzellen oder (iii) humaner induzierter pluripotenter Stammzellen beantwor-
ten lassen. 
Die mit den im neunten Berichtszeitraum genehmigten Anträgen angestrebten Forschungsziele lassen sich jeweils 
nicht unter Nutzung tierischer Zellen erreichen. Dies ist durch bereits bekannte speziesspezifische Unterschiede 
in den Eigenschaften der Zellen begründet und ergibt sich zwingend aus den jeweils verfolgten Forschungszielen. 
Hiervon betroffen sind beispielsweise Forschungsvorhaben, die auf neue Erkenntnisse über Grundlagen der 
menschlichen Pluripotenz zielen. Auch die Entwicklung von Vorgehensweisen für die Bereitstellung von huma-
nem Zellmaterial, wie es für zukünftige klinische Anwendungen oder für die Untersuchung pharmakologisch-
toxikologischer Fragestellungen mit Spezifität für den Menschen benötigt wird, erfordert die Nutzung humaner 
Zellen. Schließlich kann auch die Etablierung von Zellmodellen zur Erforschung molekularer Grundlagen von 
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Erkrankungen des Menschen nicht an tierischen Zellen erfolgen, wenn beispielsweise die den jeweiligen Erkran-
kungen zugrundeliegenden genetischen Veränderungen in der Maus andere phänotypische Effekte erzeugen, als 
sie beim Menschen beobachtet werden. 
Auch die in vorherigen Berichten benannten Einschränkungen für nicht-pluripotente Zellen des Menschen beste-
hen unverändert fort. Die Möglichkeit zur Nutzung solcher Zellen als mögliche Alternative zu hES-Zellen wird 
von der Genehmigungsbehörde jeweils geprüft, teils unter Bezug auf über die Darlegungen der Antragsteller 
hinausgehende wissenschaftliche Daten. Primäre somatische Zellen des Menschen stehen nicht in der für die 
jeweilige Projektdurchführung erforderlichen Menge und nicht in reproduzierbarer Qualität zur Verfügung. So-
matische (adulte) Stammzellen des Menschen sind in vielen Fällen nicht oder nur schwer zugänglich, lassen sich 
in Kultur teils nur zu für die Projektdurchführung unzureichenden Zellzahlen vermehren oder haben bereits die 
im jeweiligen Forschungsvorhaben zu analysierenden Entwicklungsstadien durchlaufen. Zudem ist für humane 
somatische und fötale Stammzellen teils nicht oder nur unzureichend bekannt, ob und inwieweit sie genetischen 
Veränderungen in gleichem Maße wie hES-Zellen zugänglich sind; präzise genetische Veränderungen und die 
Vermehrung der genetisch veränderten Zellen zu für die Forschungsarbeiten ausreichenden Zellmengen sind aber 
Voraussetzung für die Durchführung fast aller im Berichtszeitraum genehmigter Forschungsvorhaben. Diese Ein-
schränkungen gelten auch für die denkbare Verwendung von (Stamm)Zellen aus abgetriebenen menschlichen 
Föten, deren Nutzung bei gleicher Eignung zur Erreichung der Forschungsziele gemäß § 5 Nummer 2 Buchstabe 
b) StZG einer Verwendung von hES-Zellen vorgezogen werden muss. In diesem Fall dürfte ein Antrag auf Ein-
fuhr und Verwendung von hES-Zellen nicht genehmigt werden; vielmehr müsste der Antragsteller auf die Mög-
lichkeit der Nutzung von Zellen aus abgetriebenen Föten verwiesen werden, die für die Forschung gespendet 
werden. Humane immortalisierte Zellen, wie beispielsweise Tumorzell-Linien oder (immortalisierte) Zell-Linien 
aus abgetriebenen Föten, weisen vielfach die für die jeweilige Projektdurchführung erforderlichen biologischen 
Eigenschaften nicht auf und waren vor allem aus diesem Grunde für die Erreichung der jeweiligen Forschungs-
ziele ungeeignet. 
Weiterhin ist zu prüfen, ob das formulierte Forschungsziel voraussichtlich unter ausschließlicher Verwendung 
von hiPS-Zellen erreicht werden kann. Während die Ungeeignetheit tierischer oder nicht-pluripotenter menschli-
cher Zellen für die Erreichbarkeit eines spezifischen Forschungsziels häufig ohne weiteres offensichtlich ist, ist 
die Bewertung einer ggf. bestehenden alternativen Nutzbarkeit von hiPS-Zellen deutlich schwieriger und auf-
wendiger, da hES- und hiPS-Zellen zumindest teilweise sehr ähnliche Eigenschaften aufweisen. Der Terminus 
der „Voraussichtlichkeit“ ist unbestimmt. Theoretisch ließe er sich so verstehen, dass durch die Genehmigungs-
behörde eine Abschätzung der Wahrscheinlichkeit vorgenommen werden soll, mit der die Verwendung eines 
anderen als des vom Antragsteller vorgesehenen Zelltyps (hier iPS-Zellen) ebenfalls zur Erreichung des ange-
strebten Forschungsziels führen könnte. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass dem Antragsteller nicht faktisch zu-
nächst ein anderes Forschungsprojekt abverlangt werden kann als das von ihm beantragte, nämlich die Klärung 
der Machbarkeit seiner Fragestellung mit anderen Zellen als von ihm plausibel begründet. Hierauf liefe es aber 
im Ergebnis hinaus, wollte man eine bloße Prognose der Wahrscheinlichkeit, die letztlich Vermutungscharakter 
hat, für die Versagung des Zugangs zu hES-Zellen genügen lassen. 
Vielmehr ist für Entscheidungen über die Anträge die Sach- und Rechtslage zum Zeitpunkt der Antragstellung 
maßgeblich. Die Verwendung von hES-Zellen kann nur dann untersagt werden, wenn bereits zum Zeitpunkt des 
Antrags nach dem Stand der Wissenschaft von der grundsätzlichen Eignung anderer Zellarten als hES-Zellen für 
die Klärung der konkreten Fragestellungen auszugehen ist. Die bloße – wissenschaftlich noch nicht geklärte – 
Vermutung, dass die jeweils zu klärenden Forschungsfragen ggf. durch ausschließliche Nutzung von hiPS-Zellen 
beantwortet werden könnten, d. h. dass hiPS- und hES-Zellen bezüglich der zu untersuchenden Eigenschaft vo-
raussichtlich identisch sein könnten, ist für eine Versagung der Genehmigung aus den o.g. Gründen nicht hinrei-
chend. Vielmehr müssten zum Zeitpunkt der Entscheidung über den entsprechenden Antrag bereits Forschungs-
ergebnisse vorliegen, die mit hinreichender Sicherheit belegen, dass die Forschungsziele unter alleiniger Nutzung 
von hiPS-Zellen tatsächlich erreichbar sind, oder die Gleichheit von hES- und hiPS-Zellen bezüglich der interes-
sierenden Eigenschaft müsste auch ohne Vorliegen entsprechender Daten bereits hinreichend evident sein. 
Für alle im neunten Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben wurde im jeweiligen Antragsverfahren 
ausdrücklich dargelegt, dass nach dem Stand des Wissens eine vergleichbare Eignung von hiPS-Zellen zur Errei-
chung der Forschungsziele nicht bekannt ist, dass teils erhebliche Zweifel bzw. Unsicherheiten im Hinblick auf 
die vergleichbare Eignung von hES- und hiPS-Zellen bestehen und der angestrebte Erkenntnisgewinn daher vo-
raussichtlich nicht durch ausschließliche Nutzung von hiPS-Zellen erreicht werden könne, sondern dass jeweils 
die Verwendung von hES-Zellen erforderlich war. Dabei ist darauf zu achten, dass die Vergleichbarkeit von hES-
und hiPS-Zellen stets mit Blick auf die konkrete Forschungsfrage neu zu beurteilen ist. In diesem Zusammenhang 
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wurde in vielen Fällen Bezug darauf genommen, dass in der wissenschaftlichen Literatur weiterhin teils wider-
sprüchliche Angaben darüber vorliegen, ob und inwieweit hES- und hiPS-Zellen identische Eigenschaften haben. 
Unterschiede zwischen beiden Zelltypen werden weiterhin regelmäßig beobachtet. Insbesondere weisen hiPS-
Zellen im Vergleich zu hES-Zellen eine erhebliche Variabilität in ihrem Differenzierungsvermögen auf, was u. a. 
durch die Methode der Reprogrammierung, den für die Reprogrammierung genutzten somatischen Zelltyp und 
ein durch ggf. unvollständige Reprogrammierung bedingtes epigenetisches Gedächtnis verursacht sein kann. 
Auch die in der Literatur vielfach beschriebene Präsenz von Mutationen in hiPS-Zellen, deren Ursprung in den 
somatischen Ausgangszellen oder im Reprogrammierungsprozess liegen kann, sowie dokumentierte epigeneti-
sche Unterschiede zwischen hES- und hiPS-Zellen wurden häufig als Gründe für die Notwendigkeit der Nutzung 
des stärker ursprünglichen Materials, also hES-Zellen, für die Beantwortung der Forschungsfragen genannt. All-
gemeine Betrachtungen zur Vergleichbarkeit und Unterschieden von hES- und hiPS-Zellen waren jedoch nur 
dann entscheidungsrelevant, wenn die entsprechenden Erkenntnisse für die Fragestellungen des jeweiligen Pro-
jektes erheblich waren. 
Auch im aktuellen Berichtszeitraum zielten einige Forschungsvorhaben auf die Etablierung von Zellmodellen für 
Krankheiten, deren genetische Ursachen gut verstanden sind und bei denen hES-Zellen potentiell die Möglichkeit 
bieten, die Krankheit vor einem isogenen genetischen Hintergrund durch gerichtete genetische Veränderung der 
Zellen und die anschließende Differenzierung in den jeweils betroffenen Zelltyp zu modellieren. Derartige For-
schungsvorhaben sind vor dem Hintergrund eines ansonsten unveränderten, stark ursprünglichen und nicht durch 
Mutationen belasteten Genoms, wie es hES-Zellen üblicherweise haben, ggf. wissenschaftlich deutlich aussage-
kräftiger als identische Arbeiten an patientenspezifischen hiPS-Zellen, die ggf. im Zuge der Reprogrammierung 
erworbene bzw. in den zur Reprogrammierung genutzten somatischen Zellen bereits vorhandene genetische Ver-
änderungen aufweisen können. Andere Forschungsvorhaben, in denen beispielsweise auch epigenetische Mecha-
nismen von Entwicklung und Differenzierung untersucht werden sollen, setzen Zellen mit einem nach Möglich-
keit stark ursprünglichen Epigenom voraus und erfordern daher die Nutzung von hES-Zellen, da hiPS-Zellen ggf. 
epigenetische Modifikationen erfahren haben können, die nicht mehr der in hES-Zellen anzutreffenden (ursprüng-
lichen und natürlichen) Situation entsprechen. 
Zudem werden auch für einige im aktuellen Berichtszeitraum genehmigte Forschungsvorhaben hES-Zell-Linien 
benötigt, in denen außerhalb Deutschlands bereits spezifische und teils sehr umfangreiche und aufwendige gene-
tische Veränderungen vorgenommen wurden, die für die Beantwortung der jeweiligen Forschungsfragen essenti-
ell sind. Ob und inwieweit hingegen die Herstellung entsprechender genetisch veränderter Zellen aus hiPS-Zellen 
zu einem zellulären Phänotyp führen würde, der mit jenem der genetisch veränderten (und bereits für ähnliche 
wissenschaftliche Fragestellungen erprobten) hES-Zellen identisch ist, kann nicht vorhergesagt werden. Die bloße 
Vermutung, dass identische genetische Veränderungen in hiPS-Zellen zu einem identischen Phänotyp führen 
könnten, ist auch hier nicht hinreichend, um die Nutzung der hES-Zellen zu versagen. Vielmehr ist der jeweils 
bestehende Stand der Wissenschaft für die Prüfung der Notwendigkeit der Nutzung von hES-Zellen maßgeblich. 
In den vorliegenden Fällen wäre aber die Forderung, zunächst entsprechende Experimente an hiPS-Zellen durch-
zuführen, de facto eine Forderung nach Schaffung eines neuen Stands von Wissenschaft und Technik zu hiPS-
Zellen, bevor die Nutzung von hES-Zellen genehmigt werden kann. 
In einem im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben soll geklärt werden, ob die im Forschungsvor-
haben zu etablierenden hiPS-Zellen in vollem Umfang pluripotent sind. Dies erfordert zwingend die Nutzung von 
hES-Zellen als Referenzmaterial. Im Gegensatz zu den anderen Forschungsvorhaben, in denen hES- und hiPS-
Zellen vergleichend untersucht werden sollen und wo zu den jeweils interessierenden Charakteristika für beide 
Zellarten noch keine umfangreichen Kenntnisse vorliegen, besteht hier – im Hinblick auf Pluripotenz – bereits 
ein umfassendes Wissen zu den für das Forschungsvorhaben relevanten Eigenschaften der genutzten hES-Zellen, 
die folglich als „gold standard“ Verwendung finden sollen. 
Schließlich gibt es Fragestellungen, für die allgemein bereits bekannt ist, dass sie sich nicht unter Verwendung 
von hiPS-Zellen klären lassen. Eines der im Berichtszeitraum genehmigten Vorhaben zielt beispielsweise auf die 
weitere Untersuchung der Rolle endogener humaner Retroviren für die Aufrechterhaltung der Pluripotenz bzw. 
für die Etablierung verschiedener Pluripotenz-Zustände. Hier können hiPS-Zellen bereits wegen der infolge der 
Reprogrammierung veränderten Aktivierung humaner endogener Retroviren im Genom der hiPS-Zellen nicht zur 
Beantwortung der Forschungsfrage genutzt werden. In einem Projekt, in dem die Rolle X-Chromosom-assoziier-
ter Mutationen auf neurale Fehlentwicklungen untersucht werden soll, ist eine vergleichbare Eignung von hiPS-
Zellen für die Forschungsfrage zumindest nicht belegt: während Fragen nach der Aktivität des X-Chromosoms 
für viele hES-Zellen detailliert untersucht worden sind, liegen für hiPS-Zellen zu dieser Frage widersprüchliche 
Resultate vor, und es ist fraglich, ob und inwieweit bei der Reprogrammierung somatischer Zellen zu hiPS-Zellen 
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auch eine Reaktivierung der X-Chromosomen erfolgt. Auch für die Beantwortung von Forschungsfragen in Zu-
sammenhang mit Veränderungen im Epigenom, die während Entwicklungs- und Differenzierungsprozessen auf-
treten und die im Rahmen einiger der genehmigten Forschungsvorhaben untersucht werden sollen, sind hiPS-
Zellen infolge von Unklarheiten bezüglich der Integrität ihres Epigenoms nach derzeitigem Kenntnisstand nicht 
in gleichem Maße geeignet wie gut charakterisierte hES-Zellen. 
Die noch offenen Fragen nach der genetischen und epigenetischen Stabilität von hiPS-Zellen sowie nach ihrer 
Fähigkeit zur Differenzierung in spezifische Zelltypen sind auch im Hinblick auf eine künftige klinische Nutzung 
pluripotenter Stammzellen des Menschen von großem Interesse. Es ist derzeit weiterhin nicht absehbar, welche 
Art pluripotenter menschlicher Stammzellen künftig Ausgangspunkt für welche Therapien zur Behandlung wel-
cher bislang nicht heilbarer Erkrankungen sein könnte. Bis zum Ende des Berichtszeitraums (Dezember 2019) 
wurden weltweit wenigstens 32 klinische Studien zur Therapie bislang unheilbarer Erkrankungen durchgeführt 
bzw. begonnen, in denen auf hES-Zellen basierende Zellprodukte zur Anwendung kommen. Unter Nutzung von 
hiPS-Zell-basierten Zellprodukten wurden/werden 18 Studien durchgeführt. Auch unter dem Aspekt einer künftig 
geplanten Nutzung von hES-Zellen für therapeutische Zwecke ist es – entsprechend der Beleglage für die jewei-
lige Fragestellung – weiterhin notwendig und gerechtfertigt, die damit verbundenen wissenschaftlichen Frage-
stellungen an hES-Zellen klären zu wollen. Sollten hES-Zellen das Ausgangsmaterial für klinisch einzusetzende 
Zell- oder Gewebeprodukte bilden, müssen die mit der Entwicklung derartiger Zell- und Gewebeprodukte in Zu-
sammenhang stehenden Forschungen selbstverständlich unter Nutzung von hES-Zellen erfolgen. Solche Arbeiten 
sind in einigen der im Berichtszeitraum genehmigten Forschungsvorhaben vorgesehen; die Nutzung von hES-
Zellen in den entsprechenden Forschungsvorhaben ist erforderlich. 

1.5 Prüfung und Bewertung durch die Zentrale Ethik-Kommission für Stammzellenfor-
schung (ZES) 

Die Zentrale Ethik-Kommission für Stammzellenforschung (ZES) hat die gesetzliche Aufgabe, Anträge auf Ein-
fuhr und Verwendung von hES-Zellen 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 vertretbar sind. Sie hat hierzu gegenüber der Genehmigungsbehörde eine schriftliche 
Stellungnahme abzugeben. Das Vorliegen einer Stellungnahme der ZES ist nach § 6 Absatz 4 Nummer 3 StZG 
eine Voraussetzung für die Entscheidung über einen Antrag auf Einfuhr und Verwendung humaner embryonaler 
Stammzellen zu Forschungszwecken. 
Die ZES hat in ihren Stellungnahmen zu allen Forschungsvorhaben, die Gegenstand der im Berichtszeitraum 
genehmigten Forschungsvorhaben waren, im Ergebnis die gesetzlichen Voraussetzungen nach § 5 StZG als erfüllt 
und die Forschungsvorhaben als in diesem Sinne ethisch vertretbar bewertet. Sie hat die Wahrnehmung ihrer 
Aufgaben in ihren Tätigkeitsberichten nach § 14 der ZES-Verordnung (ZESV) vom 18. Juli 2002 (BGBl. I 
S. 2663) für den Zeitraum vom 1. Januar 2018 bis 31. Dezember 2018 (16. Tätigkeitsbericht der ZES) und für 
den Zeitraum vom 1. Januar 2019 bis 31. Dezember 2019 (17. Tätigkeitsbericht der ZES) dargestellt. Die Tätig-
keitsberichte sind unter anderem auf den Internetseiten des Bundesministeriums für Gesundheit veröffentlicht 
(https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/begriffe-von-a-z/z/zentrale-ethik-kommission-fuer-
stammzellenforschung.html). 

https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/begriffe-von-a-z/z/zentrale-ethik-kommission-fuer-stammzellenforschung.html
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/begriffe-von-a-z/z/zentrale-ethik-kommission-fuer-stammzellenforschung.html
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2 Stand der Forschung mit pluripotenten und multipotenten menschlichen Stammzellen 
2.1 Einleitung 
Der neunte Erfahrungsbericht der Bundesregierung zur Durchführung des Stammzellgesetzes (StZG) umfasst den 
Berichtszeitraum 2018 und 2019 und behandelt aktuelle Entwicklungen im Forschungsfeld der humanen embry-
onalen Stammzellen (hES-Zellen) und der humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen). Wei-
terhin werden auch Neuerungen bei anderen Arten von Stammzellen verschiedener Gewebe (adulte Stammzel-
len), darunter auch Blutstammzellen (hämatopoetische Stammzellen, HSZ) vorgestellt. Der Stammzellbericht 
zeigt die Grundlagen in der Forschung auf, die für das Verständnis der dargestellten Entwicklungen relevant sind. 
Für weitere Grundlagen wird auf die vorhergehenden Erfahrungsberichte und die einschlägige Fachliteratur ver-
wiesen (zusammengefasst in Diekämper et al., 2018; Zenke et al., 2018; Walter und Schickl, 2019; Gerke et al. 
2020; Bartfeld et al., 2020; Gassner und Spranger, 2020). 
In den vorangegangenen acht Erfahrungsberichten der Bundesregierung zur Durchführung des StZG sind jeweils 
die aktuellen Entwicklungen im Berichtszeitraum sowie im Entstehen begriffene Themenfelder abgedeckt wor-
den. Diese Berichte aus den einzelnen Berichtszeiträumen, die jeweils auf den etablierten Grundlagen ihrer Vor-
gänger basieren, stellen folgende Themen dar: 
1. Der erste Erfahrungsbericht der Bundesregierung zur Durchführung des Stammzellgesetzes im Zeitraum 

2002/03 (Bundestagsdrucksache, Bundestagsdrucksache 15/3639) stellte die Rahmenbedingungen, Ergeb-
nisse und Ausblicke der Grundlagenforschung und mögliche zukünftige Einsatzgebiete von embryonalen 
und adulten Stammzellen in der modernen Medizin bis einschließlich 2003 dar. 

2. Im zweiten Erfahrungsbericht 2004/05 (Bundestagsdrucksache 16/4050) wurden die seit dem ersten Bericht 
erzielten Fortschritte, die bis einschließlich 2005 noch offenen Fragen im Bereich der Forschung sowie Per-
spektiven eines möglichen therapeutischen Einsatzes von embryonalen und adulten Stammzellen beschrie-
ben. 

3. Im anschließenden dritten Bericht 2006/07 (Bundestagsdrucksache 16/12956) wurden, basierend auf den 
ersten beiden Berichten, wissenschaftliche Erkenntnisse bis einschließlich 2007 zusammengefasst. Zu die-
sem Zeitpunkt war die Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen (hES-Zellen) bereits weltweit 
etabliert. Neu in diesem Berichtszeitraum war die Entwicklung der Reprogrammierung (Takahashi und 
Yamanaka, 2006). Induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) aus Körperzellen erwachsener Indi-
viduen werden durch das Einbringen der vier Transkriptionsfaktoren OCT4, SOX2, KLF4 und cMYC in 
einen pluripotenten Zustand versetzt, der auch in embryonalen Stammzellen vorliegt. Die Kombination der 
vier Transkriptionsfaktoren wird nach Ihrem Erfinder Shinya Yamanaka auch als „Yamanaka-Cocktail“ be-
zeichnet. 

4. Zum Zeitraum 2008/09 erschien der vierte Bericht (Bundestagsdrucksache 17/4760) und beschrieb erneut 
die wesentlichen wissenschaftlichen Erkenntnisse und Entwicklungen der Forschung mit humanen embryo-
nalen Stammzellen und anderen Stammzellen. Schwerpunkt des Berichtes war die Generierung von huma-
nen iPS-Zellen, die 2007 erstmals beschrieben wurden (Takahashi et al., 2007; Yu et al., 2007), und auf die 
Unterschiede zwischen hiPS-Zellen und hES-Zellen sowie verschiedener hES-Zellen eingegangen. 

5. Im fünften Bericht zum Zeitraum 2010/11 (Bundestagsdrucksache 17/12882) wurde auf die verschiedenen 
Anwendungsfelder, besonders die Entwicklung von In-vitro-Testmethoden für toxikologische und pharma-
kologische Untersuchungen sowie auf die Entwicklung von stammzellbasierten Therapien eingegangen. 

6. Der den Berichtszeitraum der Jahre 2012/13 umfassende sechste Erfahrungsbericht (Bundestagsdrucksa-
che 18/4900) gab einen Überblick über aktuellen Entwicklungen der Forschung mit humanen embryonalen 
Stammzellen (hES-Zellen) und mit humanen induzierten pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) sowie 
über aktuelle Entwicklungen zu anderen biomedizinisch einsetzbaren adulten Stammzellen. Im Bericht 
wurde ein besonderes Augenmerk auf neue Methoden zur punktgenauen genetischen Veränderung von pluri-
potenten Stammzellen (Genom-Editierung), auf die Fortschritte bei der direkten Umprogrammierung (Tran-
sprogrammierung) eines somatischen Zelltyps in einen anderen sowie die Vorbereitung von klinischen Stu-
dien mit Derivaten aus humanen embryonalen Stammzellen gerichtet. 

7. Im siebten Bericht (Bundestagsdrucksache 18/12761) zu den Jahren 2014/15 wurden die neuen Forschungs-
aktivitäten zu den im sechsten Bericht dargestellten Entwicklungen vertieft vorgestellt und über aktuelle 
Entwicklungen von biomedizinisch einsetzbaren Stammzellen berichtet. Der Bericht stellte vor, wie Verfah-
ren der Genom-Editierung in der Stammzellforschung eingesetzt werden und erläuterte Zellkulturtechniken 
zur Erzeugung dreidimensionaler Aggregate, der sogenannten Organoide. 
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8. Im Mai 2019 erschien der achte Erfahrungsbericht der Bundesregierung (Bundestagsdrucksache 19/10060) 
zur Umsetzung des Stammzellgesetzes in der Entwicklung des Forschungsfeldes in den Jahren 2016 und 
2017. Der Bericht beleuchtete die neuen wissenschaftlichen Entwicklungen in der Erforschung humaner 
pluripotenter Stammzellen (hPS-Zellen), zu denen sowohl hES-Zellen als auch hiPS-Zellen zählen. Es wur-
den Weiterentwicklungen in den Bereichen der Organoide, der Modellsysteme zu Erkrankungen, zur Wirk-
stoffforschung (Medikamenten- und Toxizitäts-Tests) und der Genom-Editierung mit Designernukleasen 
vorgestellt. Ein weiterer Schwerpunkt lag auf der Entwicklung von Technologien für Einzelzellanalysen, die 
wesentlich präzisere Erkenntnisse zur Entwicklungsbiologie von Stammzellen ermöglichen. Der Bericht 
widmete sich umfassend den weltweit durchgeführten klinischen Studien mit pluripotenten Stammzellen 
bzw. den daraus abgeleiteten Zelltypen. 

Der vorliegende neunte Erfahrungsbericht führt die Darstellung der aktuellen Entwicklungen in der Stammzell-
forschung, insbesondere im Bereich der humanen pluripotenter Stammzellen (hPS-Zellen), also humaner embry-
onaler Stammzellen (hES-Zellen) und humaner induzierter pluripotenter Stammzellen (hiPS-Zellen), aus den Jah-
ren 2018 und 2019 fort. 
Dieser Berichtszeitraum zeichnet sich durch die konsequente Weiterentwicklung der Forschungsansätze basie-
rend auf den technologischen Entwicklungen der jüngsten Vergangenheit (iPS-Zell-Technologie (2007), Organo-
idtechnologie (2009), Genome Editing (CRISPR/Cas9, 2012), Einzelzellanalyse (2016)) aus. In der Grundlagen-
forschung werden im Berichtszeitraum die molekularen Mechanismen und Grundlagen des natürlichen („naiven“) 
und in ES-Zellen „geprägten“ embryonalen Zustandes und deren Auswirkungen weiter untersucht. Differenzie-
rungsprozesse von pluripotenten Stammzellen in verschiedene Zelltypen werden mittels neuer Technologien wie 
der genetischen Einzelzellanalyse durchleuchtet. Ein weiterer Schwerpunkt stellen 3D-Modelle (Organoide, 
Spheroide) und die Ausreifung und Alterung von (Stamm-)Zelltypen dar. Die Grundlagen für diese Forschungs-
ziele sind in früheren Stammzellberichten detailliert beschrieben worden. 
Es lässt sich feststellen, dass spezifische Gewebszellen aller lebenswichtiger Organe aus hPS hergestellt und an 
ihnen sowohl Grundlagenforschung als auch Krankheitsmodellierung durchgeführt wird. Vermehrt werden hPS-
abgeleitete Gewebszellen auch in der Wirkstoffforschung eingesetzt, Grundlage dafür ist die standardisierte Her-
stellung solcher Zellen in großem Maßstab. Auch die Vorbereitungen von klinischen Studien zur Testung von 
Derivaten aus pluripotenten Stammzellen zum Zellersatz, hauptsächlich bei Degenerationserkrankungen der Ma-
kula (altersbedingte Makuladegeneration) und neuronalen Erkrankungen (z. B. Parkinson-Krankheit), schreiten 
voran. Inzwischen sind eine ganze Reihe von (genetisch modifizierten) hiPS-Derivaten in der klinischen Erpro-
bung. Beispielsweise hat BlueRock Therapeutics, eine Tochter des Pharmakonzerns Bayer, in den USA eine kli-
nische Studie zu Derivaten aus hES-Zellen bei Parkinson gestartet und Fate Therapeutics hat mehrere klinische 
Studien zu Krebstherapien mit Derivaten aus hiPS-Zellen angemeldet. Diese Studien lassen sich aber auf Grund 
der Langwierigkeit solcher Untersuchungen noch nicht abschließend beurteilen. 

2.2 Bestand der menschlichen embryonalen Stammzelllinien 
Mehrere Hunderte von hES-Zelllinien sind seit der ersten erfolgreichen Gewinnung dieser Zellen im Jahr 1998 
durch die Gruppe von James A. Thomson publiziert worden (Thomson et al., 1998). Im „Human Pluripotent Stem 
Cell Registry“ (hpscreg.eu), einem durch die EU-Kommission geförderten Online-Informationsportal, werden 
seit 2007 Informationen zu humanen pluripotenten Stammzellen (hPS-Zellen) zusammengetragen (Seltmann et 
al., 2016). Am 1. Januar 2020 waren in dem Register 754 hES-Zelllinien und 2275 hiPS-Zelllinien verzeichnet 
(hPSC Registry, 2020). Beide Zelltypen werden zusammengefasst als humane pluripotente Stammzellen (hPS-
Zellen) bezeichnet. Zum Vergleich: Am 1. Januar 2018 waren lediglich 726 hES-Zelllinien und 1185 hiPS-Zell-
linien erfasst. Somit ist ein signifikanter Zuwachs an induzierten pluripotenten Stammzellen weltweit zu verzeich-
nen (1090 Linien), während im Berichtszeitraum nur 28 neue hES-Zelllinen registriert wurden. Eine große Anzahl 
dieser neuen Registrierungen bezieht sich allerdings auf genetische Modifikationen bereits früher registrierter 
hES-Zelllinien, die zu einem neuen Eintrag führten. 
Die US-amerikanischen National Institutes of Health (NIH) führen seit 2001 ebenfalls ein Register, welches hES-
Zelllinien erfasst, die für Forschungsprojekte mit öffentlicher NIH-Förderung verwendet werden dürfen (National 
Institutes of Health, 2020). Zum 31. Dezember 2019 waren dort 410 hES-Zelllinien verzeichnet. Im Jahr 2018 
sind 8 Linien und im Jahr 2019 noch einmal 12 Linien hinzugekommen. 10 der 20 neuen Zelllinien sind aufgrund 
von Mutationen in krankheitsrelevanten Genen generiert worden. Diese können zu Modellsystemen für diese 
Erkrankungen entwickelt werden. Die restlichen 10 neuen hES-Zelllinien sind genotypisch Wildtyp. Sie wurden 
überwiegend aus den entsprechenden Zwillingen der mutierten Embryonen gewonnen und stellen gute Ver-
gleichsstandards für die Zelllinien mit Mutationen dar. Die britische UK Stem Cell Bank (UK-SCB) des National 

https://hpscreg.eu
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Institute for Biological Standards and Control (NIBSC) erfasst britische hES-Zelllinien, von denen 17 Linien für 
klinische Studien nach den Richtlinien der Europäischen Kommission für Gewebe- und Zell-Transplantation (EU 
Tissue and Cells Directive - EUTCD) in Patienten verwendet werden können (UK Stem Cell Bank/NIBSC, 2020). 
Die UK Stem Cell Bank listet auch 23 hES Zellinien auf, die für Forschungszwecke zur Verfügung stehen, inklu-
sive zweier Zelllinien aus Indien. 
Insgesamt lässt sich feststellen, dass weltweit immer weniger neue hES-Zelllinien generiert werden. Diese Ten-
denz zeichnete sich bereits im 8. Stammzellbericht ab und setzt sich für den aktuellen Berichtszeitraum fort. Im 
Gegensatz zu humanen embryonalen Zellinien verzeichnete das Register hpscreg.eu 1090 neu registrierte hiPS-
Zelllinien in den Jahren 2018/2019. Die internationale Forschergemeinde, die mit pluripotenten Stammzellen ar-
beitet, konzentriert sich vorwiegend auf einige wenige hES-Zelllinien als Standard. Somit werden nur wenige 
Daten zu neu gewonnenen hES-Zelllinien publiziert. Neue hES-Zelllinien werden derzeit nur noch selten für 
allgemeine Forschungszwecke gewonnen. In erster Linie dienen diese neuen Zelllinien der Erforschung von Erb-
krankheiten und der Etablierung von Krankheitsmodellen, die auch zum Testen von neuen Wirkstoffen verwendet 
werden können. Einige neue hES-Zelllinien sind dabei unter Bedingungen hergestellt worden, die sie für den 
Einsatz in klinischen Studien an Menschen qualifizieren würden. Diese sind zum Beispiel nicht mit tierischen 
Produkten in Berührung gekommen. Allerdings können ältere Linien ebenfalls für klinische Anwendungen für 
Menschen verwendet werden, wenn bestimmte Regeln bei der Zellkultur eingehalten werden. In klinischen Stu-
dien werden daher hauptsächlich Zelllinien genutzt, die schon vor längerer Zeit etabliert worden sind (siehe Ka-
pitel 2.5, Tabelle: hES-Zelllinien, die in klinischen Studien verwendet werden). Es zeigt sich daher zusammen-
fassend, dass international nur sehr wenige überzählige humane Embryonen zur Generierung neuer embryonaler 
Stammzelllinien verbraucht werden. 
Auch in Deutschland wird vorwiegend mit einigen wenigen hES-Standardzelllinien gearbeitet. Das lässt sich an 
den Genehmigungen zur Einfuhr und Verwendung von hES-Zelllinien nach § 11 des Stammzellgesetzes ablesen. 
Von den 21 neuen Genehmigungen im Berichtszeitraum beziehen sich alle Anträge, bis auf eine Ausnahme, auf 
etablierte Standardzelllinien (Thomson-Zelllinien) wie H1 und H9 vom WiCell Research Institute, Madison, WI, 
USA (Thomson et al., 1998). Jedoch beschränken sich nur vier genehmigte Projekte ausschließlich auf die ur-
sprünglichen Thomson-hES-Zelllinien. Alle anderen Projekte beinhalten auch Experimente mit Zelllinien aus 
Harvard (USA), Rockefeller (USA), Cambridge (UK), Sheffield (UK) und Newcastle (UK) sowie Israel, Singa-
pur, Japan, Schweden und Finnland. Obwohl nur einige wenige, schon lang bestehende, humane embryonale 
Stammzelllinien sowohl in der Forschung aber auch in der möglichen Anwendung in klinischen Studien und 
potenziellen Zelltherapien gebraucht werden, sind sie für die Forschung weiterhin relevant. Sie gehören nach wie 
vor zu den am besten erforschten und beschriebenen hES-Zellen und werden darüber hinaus öfter bei klinischen 
Studien eingesetzt als iPS Zellen. 
Für die Kultivierung von hES- und hiPS-Zelllinien werden heutzutage routinemäßig chemisch definierte von 
Tierprodukten freie Medien und Faktoren verwendet. Hier hat es wenig neue Entwicklungen gegeben. Zahlreiche 
Fortschritte wurden hingegen bei der Zellkulturtechnik gemacht. Insbesondere gilt das für die Differenzierung 
von hiPS-Zellen in verschiedene spezialisierte Zelltypen. Laborprotokolle in diesem Bereich werden stetig opti-
miert, und teilweise werden neue Faktoren oder neue Behandlungsregime beschrieben. 

2.3 Grundlagen zur Forschung mit humanen pluripotenten Stammzellen 
Die folgenden Kapitel geben einen Überblick über wichtige Entwicklungen und Fortschritte in der Forschung mit 
humanen embryonalen (hES-Zellen) und humanen induzierten pluripotenten (hiPS-Zellen) Stammzellen für die 
Jahre 2018 und 2019. Verschiedene Publikationen bieten detaillierte Zusammenfassungen der Forschungstrends 
mit menschlichen pluripotenten Stammzellen (Zenke et al., 2018; Guhr et al., 2018; De Luca et al., 2019; Gassner 
und Spranger, 2020). Im November 2018 jährte sich zum 20. Mal die Veröffentlichung der bahnbrechenden Pub-
likation über humane embryonale Stammzellen (hES-Zellen), in der über die ersten Ableitungen von hES-Zellen 
berichtet wurde und so das neue Gebiet der Forschung an humanen pluripotenten Stammzellen eröffnet wurde 
(Thomson et al., 1998). Zur Erinnerung an diesen bedeutenden Meilenstein der Stammzellforschung fasste ein 
Forum-Artikel im Journal Cell Stem Cell die wissenschaftlichen, wirtschaftlichen und klinisch relevanten Aus-
wirkungen dieser Errungenschaft zusammen (Ludwig et al., 2018). 

https://hpscreg.eu


          

         
  

              
            

            
               
                   

           
               

               
                
               

             
                 

                  
           

              
                 

                 
             

               
            

              
             

                 
                

              
             

               
            

                 
               

            
            

             
                
       

                
           

                
             

               
              

               
            

             
             

          
           

                
            

            
    

Deutscher Bundestag – 19. Wahlperiode – 23 – Drucksache 19/32595 

2.3.1 Vergleichende Untersuchungen zum naiven und geprägten Zustand humaner pluripo-
tenter Stammzellen 

Die Frage nach der Vergleichbarkeit von humanen ES-Zellen und ES-Zellen der Maus (mES-Zellen) wurde be-
reits im siebten Erfahrungsbericht (2014/2015) intensiv diskutiert. Im achten Erfahrungsbericht wurden die ver-
schiedenen Zustände humaner embryonaler Stammzellen im Vergleich zu embryonalen Stammzellen der Maus 
vorgestellt. In den Jahren 2018 bis 2019 gab es dazu eine Reihe weiterer wichtiger Veröffentlichungen (zusam-
mengefasst in Dong et al., 2019; Geng et al., 2019; Takahashi et al., 2018). In diesen Studien konnte gezeigt 
werden, dass die Hemmung von zentralen Signalmolekülen, einschließlich Tankyrase, durch spezifische Inhibi-
toren humane pluripotente Stammzellen in einen naiven Zustand überführen kann. Das Enzym Tankyrase ist in 
die Regulation der Telomeren (Enden) der Chromosomen und in die Regulation des Wnt Signalweges involviert. 
Die Regulation der Telomerlänge ist ein zentraler Mechanismus zur Erhaltung der Integrität des Genoms (Gao et 
al., 2019). In weiteren Publikationen wurde gezeigt, dass die Inhibierung des Wnt Signalwegs während der Re-
programmierung von Körperzellen zu pluripotenten Zellen diese in einen naiven Zustand überführt (Bredenkamp 
et al., 2019) und dass eine Hemmung des MEK/ERK Signalweges für die Stabilität des Genoms in naiven huma-
nen embryonalen Stammzellen wichtig ist (Di Stefano et al., 2018). Eine weitere Studie aus dem Jahr 2018 zeigt, 
dass allein durch die Veränderungen der Kulturbedingungen in verschiedenen Kulturmedien unterschiedliche 
embryonale Zustände in hPS-Zellen etabliert werden können, die denen von Embryonen entsprechen. Auf diese 
Weise ist es auch möglich, Zellen im naiven und im geprägten Zustand direkt miteinander zu vergleichen (Kilens 
et al., 2018). Im Labor von Lorenz Studer (Sloan Kettering Cancer Center (SKCC), New York) konnte gezeigt 
werden, dass die Verfügbarkeit von exogenen Lipiden die Regulierung der menschlichen Pluripotenz beeinflusst 
und hPS-Zellen bei dem Entzug von Lipiden einen stabilen, pluripotenten Zustand etablieren, der ein Stadium 
zwischen dem naiven und dem geprägten Zustand darstellt (Cornacchia et al., 2019). 
Eine Studie aus dem Labor von Jürgen Knoblich (IMBA, Wien) beschreibt die koordinierte Regulation riboso-
maler RNAs und der Proteinsynthese durch das RNA-bindende Protein HTATSF1 als einen zentralen Mechanis-
mus in der Steuerung der frühen Embryogenese in Säugetieren (Corsini et al., 2018). Eine große Anzahl von 
Studien zum naiven Zustand wurde mit pluripotenten Zellen der Maus durchgeführt (siehe Dong et al., 2019; 
Geng et al., 2019). Hier konnten diverse Mechanismen und Moleküle dargestellt werden, beispielsweise die Funk-
tion der Heterogenität des Pluripotenz-Transkriptionsfaktors Nanog (Hastreiter et al., 2018), die Regulation der 
Epigenetik und der Chromatinstruktur an Genloci durch den Transkriptionsfaktor Esrrb (Adachi et al., 2018) und 
die Kontrolle von verschiedenen Gen-Enhancern durch den Transkriptionsfaktor GRHL2 beim Übergang vom 
naiven in den geprägten Zustand (Chen et al., 2018). Eine Studie untersucht in naiven und geprägten pluripotenten 
Stammzellen das Auftreten von Mutationen in Genen, die eine Krebsentstehung auslösen können. Es wurde eine 
Strategie zur Identifizierung krebsassoziierter Punktmutationen in hPS-Zellen etabliert, wobei neben den zuvor 
in p53 nachgewiesenen Mutationen ebenfalls reproduzierbare Mutationen in über 20 weiteren krebsassoziierten 
Genen zur Krebsentstehung nachgewiesen wurden. Humane naive hPSC enthalten im Durchschnitt viermal mehr 
Mutationen als ihre präparierten Pendants. Diese treten vor allem in Signalwegen auf, die während der naiven 
Konversion gehemmt werden (Avior et al., 2019). 
Wichtig für das weitere Verständnis der frühen Embryogenese in Säugetieren sind auch die Studien aus dem 
Labor von Maria-Elena Torres-Padilla am Helmholtz Zentrum München. Die Experimente zum Zwei-Zell-Sta-
dium in der Maus mit Screens von kleinen inhibierenden RNAs (siRNA) zeigen die komplexen Mechanismen der 
epigenetischen Kontrolle in diesem Entwicklungsstadium. Die Zellen im Zwei-Zell-Stadium, also direkt nach der 
ersten Teilung der Zygote, sind anders als pluripotente Stammzellen totipotent und können in alle Zelltypen so-
wohl des Embryos als auch der extraembryonalen Gewebe differenzieren. Aus mES-Zellen lassen sich seltene 
Zellen isolieren, die sich wie Zellen aus dem Zwei-Zell-Stadium verhalten. Ähnliche Mechanismen sind auch im 
humanen System mit hES-Zellen zu vermuten (Rodriguez-Terrones et al., 2018). Vergleichende RNAi-Screens 
in isogenen menschlichen Stammzellen wurden ebenfalls verwendet, um die zentrale Funktion von SMARCA4 
zu beschreiben, ein Faktor, der in die Chromatin-Remodellierung für verschiedenen Typen von Stammzellen ein-
schließlich der pluripotenten Stammzellen involviert ist (Güneş et al., 2019). 
Zusammengefasst eröffnen die vorgestellten Studien neue Ansätze, pluripotente Stammzellen sowohl humanen 
Ursprungs wie auch von anderen Spezies beispielsweise der Maus, in einen naiven Zustand zu überführen und 
weitere Möglichkeiten der Differenzierung von verschiedenen Zelltypen auch für die weiteren Anwendungen 
dieser Zellen zu ermöglichen. Gleichzeitig können mit naiven Zellen Krankheitsmechanismen in frühen Entwick-
lungsstadien besser aufgeklärt werden. 
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2.3.2 Untersuchungen zu Mechanismen der Reprogrammierung von Körperzellen zu indu-
zierten pluripotenten Stammzellen 

Eine Reihe von Studien, die im Berichtszeitraum veröffentlicht wurden, untersucht die Mechanismen zur Repro-
grammierung von humanen Körperzellen zu hPS-Zellen (siehe Erfahrungsberichte 2006/07 und 2008/09; zusam-
mengefasst in Yamanaka, 2020; Abu-Dawud et al., 2018). Die Technologie ist seit der Erstbeschreibung durch 
Takahashi und Yamanaka in Mauszellen (Takahashi und Yamanaka, 2006) und der Anwendung in humanen Zel-
len (Takahashi et al., 2007; Yu et al., 2007) kontinuierlich weiterentwickelt, und die Mechanismen, die dem Pro-
zess zugrunde liegen, immer besser erforscht worden. Es bleiben weiterhin fundamentale wissenschaftliche Fra-
gestellungen zu den zugrundliegenden Mechanismen zu klären. 
In den Berichtszeitraum fallen wichtige neue Erkenntnisse zur Funktion des Transkriptionsfaktors OCT4. Ur-
sprünglich wurde angenommen, dass OCT4 die wichtigste Rolle bei der Induktion der Pluripotenz spielt, zumal 
es auch der einzige Faktor im „Yamanaka-Cocktail“ mit den vier Faktoren OCT4, SOX2, KLF4 und MYC ist, 
der ausschließlich eine Funktion in pluripotenten Zellen hat. Alle drei anderen Faktoren haben ebenfalls wichtige 
Funktionen in Körperzellen adulter Gewebe. Eine neue Studie hat nun gezeigt, dass OCT4 sowohl in der Maus 
als auch in menschlichen Zellen durch einen anderen Transkriptionsfaktor der Familie der Homöobox-Faktoren, 
NKX3-1, ersetzt werden kann. Dieser Faktor ist bisher hauptsächlich mit der Proliferation von Zellen der Prostata 
in Verbindung gebracht worden, und seine Rolle bei der Pluripotenz wurde bislang nicht beschrieben. In Zellen 
der Prostata wurde NKX3-1 als spezifischer Tumorsuppressor, d. h. als Faktor, der die Entstehung von Tumor-
zellen unterdrückt, beschrieben. Eine Studie zeigt, dass NKX3-1 für die induzierte Reprogrammierung pluripo-
tenter Stammzellen benötigt wird und OCT4 bei der Reprogrammierung von Gewebezellen zu iPS-Zellen in der 
Maus und beim Menschen ersetzen kann (Mai et al., 2018). Weiterhin konnte in einer wegweisenden Studie aus 
dem Labor von Hans Schöler in Münster nachgewiesen werden, dass der Ausschluss von OCT4 aus dem 
„Yamanaka-Cocktail“ das Entwicklungspotenzial von iPS-Zellen der Maus freisetzt. Die Daten deuten darauf 
hin, dass eine Überexpression von OCT4 während der Reprogrammierung zu einer unkontrollierten Aktivierung 
von Genen führt und somit epigenetische Aberrationen zur Folge hat, die den Prozess der Reprogrammierung und 
der anschließenden Differenzierung in verschiedene Zelltypen aus iPS-Zellen negativ beeinflusst. Diese Zusam-
menhänge wurden bisher in Zellen der Maus gezeigt (Velychko et al., 2019a). Eine Ausweitung der Analyse 
dieser Mechanismen auf humane Zellen ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Die Fusionierung von Protein-
domänen verschiedener Reprogrammierungsfaktoren erlaubt die determinierte Programmierung von Ausgangs-
zellen in verschiedene Zelltypen. Bestimmte Proteinfusionskonstrukte, die anstelle von OCT4 den homologen 
Faktor BRN4 produzieren, können Fibroblasten in neurale Zellen transprogrammieren. Allerdings kann bei der 
Transprogrammierung durch einige Proteine ein pluripotenter Zustand durchlaufen werden, welcher mit einer 
erhöhten Gefahr der Tumorbildung verbunden ist, während andere Proteine eine direkte Transprogrammierung 
erlauben. Diese Ergebnisse haben erhebliche Auswirkungen auf die Technologien zur Umwandlung von Zellli-
nien, die das Potenzial haben, eine sicherere Alternative zu iPS-Zellen für die klinische Anwendung sowohl in 
vitro als auch in vivo zu bieten (Velychko et al., 2019b). 
Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Behandlung von hiPS-Zellen mit Signalmolekülen, die für die frühen 
Entwicklungsprozesse eine Rolle spielen, eine räumlich definierte Entwicklung ermöglicht. Dies spricht für eine 
Selbstorganisation der Zellen. Unterschiedliche Konzentrationen der Faktoren bzw. Morphogene führten zu ver-
schiedenen spezifischen Differenzierungen der humanen iPS-Zellen (Manfrin et al., 2019). RNA bindende Prote-
ine (RBPs) und lange, nicht-kodierende RNAs (lncRNAs) sind Schlüsselregulatoren der Genexpression. Ihre ge-
meinsamen Funktionen bei der Koordination von Entscheidungen zur Entwicklung von Zellen sind jedoch bisher 
nur unzureichend verstanden. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass die gegenseitige Regulation 
zwischen dem RNA bindenden Protein TDP-43 und der langen, nicht-kodierenden RNA Neat1 für die effiziente 
Regulierung eines großen Netzwerks von Genen verantwortlich und somit von entscheidender Bedeutung für die 
Regulation der Pluripotenz und der Differenzierung von Zellen ist (Modic et al., 2019). Die zitierte Literatur stellt 
dabei nur einen kleinen repräsentativen Ausschnitt der gesamten Publikationstätigkeit in diesem Forschungsfeld 
dar. 
Dass die Mechanismen, die bei Säugetieren in die Reprogrammierung involviert sind, in der Evolution schon 
lange vor der Entstehung von Säugetieren für die Zelldifferenzierung verantwortlich waren, zeigen Experimente 
am Fadenwurm, Caenorhabditis elegans (C. elegans). Das Protein FACT, das an der Regulation von Chromatin 
beteiligt ist und in einem genetischen Test in C. elegans in Zusammenhang gebracht wurde mit Prozessen zur 
Umprogrammierung von Körperzellen, erfüllt ähnliche Funktionen auch bei der Reprogrammierung menschlicher 
Zellen. Dabei hemmt ein Proteinkomplex mit FACT als zentraler Komponente die Reprogrammierung von Zellen 
und ist so für die Sicherstellung der Zellidentität verantwortlich. Derartige Mechanismen sind essenziell für die 
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Erhaltung der Zellidentitäten und verhindern so, dass Zellen sich unkontrolliert in andere Zellarten entwickeln 
(Kolundzic et al., 2018). 

2.3.3 Pluripotente Stammzellen von anderen Tierspezies 
Bereits seit einiger Zeit fokussiert sich die Forschung an pluripotenten Zellen nicht nur auf Zellen des Menschen 
und der Maus, sondern auch auf Zellen anderer Spezies. Die Gewinnung von pluripotenten Zellen anderer Spezies 
spielt u. a. eine Rolle dabei, die Biodiversität zu erhalten und genetische Informationen einer Vielzahl von Spezies 
zu bewahren. Inzwischen gibt es eine regelrechte Menagerie von Stammzellmodellen aus vielen verschiedenen 
Spezies (Madhusoodanan, 2020). Bereits publizierte Ergebnisse lassen hoffen, dass die Etablierung von undiffe-
renzierten pluripotenten Stammzellen gemeinsam mit neuen assistierten Reproduktionstechniken (ART) eine 
praktikable Strategie zur Rettung von Genen aussterbender Tierarten darstellen könnte. Die Spezies des nördli-
chen Breitmaulnashorns, welche nur noch zwei weibliche Tiere seiner Art aufweist und damit de facto ausgestor-
ben ist, könnte vielleicht mithilfe von Stammzellen und Eizellen vom südlichen Breitmaulnashorn wieder etabliert 
werden. Ein Erfolg dieser Studien wäre von großer Bedeutung, da dann die Hoffnung bestünde, dass diese Tech-
niken auch auf andere gefährdete große Säugetierarten übertragen werden könnten (Hildebrandt et al., 2018). 
Wenn herkömmliche Labormodelle zum Studium biologischer Mechanismen nicht geeignet sind, können Stamm-
zellen von Eichhörnchen, Robben und anderen Arten alternative Modellsysteme darstellen. Auf diese Weise kön-
nen dann physiologische Prozesse beispielsweise beim Streifenhörnchen untersucht werden. So bieten iPS-Zellen 
von Streifenhörnchen eine einzigartige Plattform, um Kaltadaptionsstrategien zum Winterschlaf zu erforschen. 
Die Forschungsergebnisse könnten auch eine medizinische Anwendung auf die Kälteadaption beim Menschen 
haben (Ou et al., 2018). Ebenso sind in Studien eine ganze Reihe von iPS-Zellen aus landwirtschaftlich wichtigen 
Tierarten entstanden, welche nahezu unbeschränkte Zellquellen für die Untersuchung der Embryonalentwicklung 
und Zelldifferenzierung dieser Arten darstellen. Sie finden Anwendung beim Screening und der Etablierung er-
wünschter Merkmale für eine nachhaltige landwirtschaftliche Produktion sowie als veterinärmedizinische und 
präklinische therapeutische Instrumente für tierische und menschliche Krankheiten (zusammengefasst in Su et 
al., 2020). 

2.3.4 Untersuchungen zu generellen molekularen Mechanismen in Stammzellen 
Die Techniken der Analyse von einzelnen differenzierenden Zellen in einem größeren Zellverband mittels Se-
quenzierung der Einzelzellanalyse sind im vorherigen Erfahrungsbericht der Jahre 2016/17 (Kapitel 2.5.2) einge-
führt und detailliert beschrieben worden. Mit der Technologie können die Einzigartigkeit jeder Stammzelle und 
ihrer Derivate dargestellt werden. So lassen sich signifikante neue Erkenntnisse über den Ablauf von entwick-
lungsbiologischen und regenerativen Prozessen gewinnen. Diese Studien führen zur Entwicklung neuer Techno-
logien in der Zellbiologie und helfen bei der Aufklärung, wie verschiedene Zellzustände bzw. Zellstadien erreicht 
und definiert werden können, welche Mechanismen Änderungen in den Zellzuständen kontrollieren können und 
wie diese Mechanismen in der Grundlagenforschung nutzbar gemacht werden können (zusammengefasst in Kru-
ger, 2019). Die Anwendung dieser Technologie hat unter anderem die Analyse von Transkriptionsfaktoren in sehr 
seltenen Zellpopulationen ermöglicht, die für die Entwicklung oder bei Erkrankungen von großer Bedeutung sind 
(Hainer et al., 2019). Solche Einzelzell-Analysen wurden ebenfalls genutzt, um die Expression von Genen in 20 
verschiedenen Organen der Maus darzustellen und ein Kompendium (Tabula Muris) aus Daten von mehr als 
100.000 Zellen aus diesen 20 Organen und Geweben zu erstellen (Tabula Muris Consortium et al., 2018). Ein 
Einzelzell-DNA-Replikations-Sequenzierungsverfahren, scRepli-seq, konnte dazu beitragen, replizierende und 
nicht replizierende DNA im gesamten Genom von mES-Zellen zu identifizieren. Die Ergebnisse bilden eine 
Grundlage für das Verständnis der DNA-Replikationsregulation auf Einzelzellebene und bieten Einblicke in die 
dreidimensionale Organisation des Genoms (Takahashi et al., 2019). Eine weitere Studie bestätigt ebenfalls, dass 
stochastische Variationen im Ablauf der DNA-Replikation in mES-Zellen intrinsisch sind und unabhängig von 
Genelementen, die das Timing kontrollieren oder auf extrazelluläre Einflüsse reagieren (Dileep und Gilbert, 
2018). Für die kardiale Entwicklung ist durch Einzelzellanalyse ein Modell der transkriptionellen und epigeneti-
schen Regulationen generiert worden, das die Differenzierung von kardialen Vorläuferzellen in unterschiedliche 
Zelltypen im Herzen beschreibt (Jia et al., 2018). Weiterhin zeigte eine Studie mithilfe dieser Technologie, dass 
eine einzige Stammzelle nach Schädigung des Darms mobilisiert werden, das homöostatische Stammzellkompar-
timent neu bilden sowie das Darmepithel regenerieren kann (Ayyaz et al., 2019). 
Inzwischen ist es auch gelungen, Proteine in einzelnen Zellen zu untersuchen. Hierzu wurden Proteine mittels 
neuer Markierungstechniken, basierend auf Schwermetallionen, die an Proteine gebunden werden, bis in einzelne 
Zellen verfolgt. Die Einzelzell-Proteomik zeigt, dass quantitative Veränderungen in Transkriptionsfaktoren, die 
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spezifisch für einen Zelltyp bei der Entwicklung von humanen hämatopoetischen Zellen aus Blutstammzellen 
sind, die gesamte Entwicklung bestimmen. Die Aufregulation eines Transkriptionfaktors in Megakaryozyten, 
FLI1, in frühen Vorläuferzellen ist ausreichend, um die Zellen von einer erythroiden Entwicklung in die Entwick-
lung zu Megakaryozyten zu bringen. Auf der anderen Seite führt die Aufregulation des Transkriptionsfaktors 
KLF1 in den Vorläuferzellen zur einer erythroiden Entwicklung. Die Ergebnisse aus der humanen Hämatopoese 
mittels Analyse von Proteinen in einzelnen Zellen werden auch für weitere Stammzellpopulationen wichtige Da-
ten generieren (Palii et al., 2019). 
Auf europäischer Ebene hat sich in den letzten Jahren ein Konsortium mit einer großen Anzahl von europäischen 
Forschungslaboren zu diesen neuen Einzelzelltechnologien etabliert. Das LifeTime Konsortium hat zum Ziel, 
Zellen während der Entstehung und des Fortschreitens komplexer Erkrankungen zu verfolgen, zu verstehen und 
gezielt zu regulieren sowie die Effekte von Therapien auf klinisch relevante Zelltypen in Einzelzellanalysen auf-
zuklären (Rajewsky et al., 2020). 

2.4 Technologien der Stammzellforschung: Organoide 
Organoide sind in vitro kultivierte dreidimensionale Strukturen, die Schlüsselaspekte von in vivo Organen reka-
pitulieren. Sie können aus pluripotenten Stammzellen und aus adulten Stammzellen hergestellt werden. Die 
Grundlagen der Modellsysteme aus Organoiden sind wie die Einzelzellanalysen im 8. Erfahrungsbericht 2016/17 
eingehend vorgestellt worden (zusammengefasst in Kim et al., 2020; Schutgens und Clevers, 2020). Zu diesem 
Thema ist kürzlich ein umfangreicher Übersichtsband im Nomos Verlag erschienen, welcher die verschiedenen 
Aspekte der Bedeutung von Organoiden in Forschung und Medizin eingehend darstellt (Bartfeld et al., 2020). In 
diesem Zusammenhang sind die Kernaussagen aus dem Buch und ein journalistischer Text zur Forschung in 
einem White Paper des German Stem Cell Network, der Interdiziplinären Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht 
der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften und dem Berlin Institute of Health (BIH) zusam-
mengefasst (Graf et al., 2020). Durch die Möglichkeiten, die Organoide im allgemeinen und speziell menschliche 
Organoide bieten, kann die Architektur und Physiologie bestimmter Teile menschlicher Organe in bemerkens-
werter Detailtreue nachgebildet werden. Humane Organoide bieten neue Möglichkeiten für das Studium mensch-
licher Krankheiten und ergänzen nicht nur Tiermodelle, sondern können in bestimmten Fällen sogar Ergebnisse 
liefern, die mit Tieren nicht möglich sind. Die erste Beschreibung der dreidimensionalen Organmodelle geht auf 
die Gruppe von Yoshiki Sasai zurück. In einer wegweisenden Publikation konnte die selbstorganisierte Bildung 
von kortikalem Gewebe aus mES-Zellen unter Verwendung einer effizienten dreidimensionalen Aggregations-
kultur gezeigt werden. Ein wichtiges Ergebnis dieser Versuche war, dass sich entwickelnde Gewebe aus pluripo-
tenten Stammzellen in vitro in der Lage sind, sich selbst in neurale Strukturen zu organisieren, wie es bei der 
Entwicklung in vivo auch zu beobachten ist (Eiraku et al., 2008). Ein Jahr später, im Jahr 2009, gelang die Etab-
lierung von Organoiden aus adulten Stammzellen. Toshiro Sato aus der Gruppe von Hans Clevers gelang es, 
dreidimensionale Organoide aus Darmgewebe zu kultivierten, in denen verschiedene Zelltypen des Darms eine 
typische Organisation aufwiesen (Sato et al., 2009). In 2013 konnte Madeline Lancaster aus dem Forscherteam 
von Jürgen Knoblich zeigen, dass unter verbesserten Kulturbedingungen mit dem Einbringen von extrazellulärer 
Matrix aus menschlichen pluripotenten Zellen zerebrale Organoide entstanden. Die Organoide zeigten Zelltypen 
in ähnlichen Gewebestrukturen wie im menschlichen Gehirn und konnten zur Modellierung von Krankheiten, 
insbesondere Mikrozephalien, eingesetzt werden (Lancaster et al., 2013). Menschliche Organoide wurden inzwi-
schen zur Untersuchung von Infektionskrankheiten, genetischen Störungen sowie Krebs eingesetzt. Hierzu wur-
den auch die Möglichkeiten gentechnisch Veränderung von menschlichen Stammzellen und die Erzeugung von 
Organoiden direkt aus Biopsieproben von Patientinnen und Patienten genutzt (siehe auch Tachibana, 2018). Ins-
besondere die Möglichkeiten, Organoide als Krankheitsmodelle zu nutzen, sind von großer Bedeutung für das 
weitere Verständnis menschlicher Krankheiten und deren Behandlung (zusammengefasst in Lancaster und Huch, 
2019). 
Die Selbstorganisation und Herstellung von Organoiden verschiedener Gewebe wird durch neue Technologien 
weiter vorangetrieben. Kulturvorrichtungen, in denen verbesserte Bedingungen für das Wachstum der organ-ähn-
lichen Strukturen gewährleistet werden können, bringt das Forschungsfeld weiter voran. Die obere Größengrenze 
von Organoiden, wie z. B. Hirnorganoiden, wird mit fortschreitender Vaskularisierung und anderen verwandten 
Techniken erweitert (Brassard und Lutolf, 2019). Im Berichtszeitraum sind eine große Anzahl an Studien zu Or-
ganoiden publiziert worden (siehe Kapitel 2.7), welche die zentrale Bedeutung für diese stammzellbasierten 
Strukturen auch für zukünftige medizinische Anwendungen unterstreichen. 
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2.4.1 In-vitro-Analyse der frühen Embryogenese mithilfe pluripotenter Stammzellen: Embryo-
ide, Blastoide und Gastruloide 

Eine zentrale Entwicklung, die mit der Kultivierung von dreidimensionalen Strukturen einhergeht, ist die Herstel-
lung von Embryoiden. Embryoide sind synthetische embryonenähnliche Strukturen. Man kann bereits sogenannte 
Blastoide und Gastruloide bilden. Blastoide sind Gebilde, die sich bis zu einem blastozystenähnlichen Stadium 
entwickeln, Gastruloide, sind Gebilde in denen schon Migrationsbewegungen der Zellen ähnlich wie in der 
Gastrulation stattfinden. 
Die Experimente zu Embryoiden sind bisher fast ausschließlich mit murinen Stammzellen durchgeführt worden. 
Durch das kontrollierte Hinzufügen von Stammzellen für die extraembryonalen Linien entstehen - zusammen mit 
mES-Zellen - dreidimensionale Modelle. Sie entwickeln sich autonom von der Umgebung und rekapitulieren 
viele Entwicklngsschritte des prä- und postimplantierten Mausembryos bis hin zur Gastrulation. In diesen Mo-
dellen können die Prinzipien der Selbstorganisation überprüft und Zellbewegungen im frühen Mausembryo nach-
vollzogen werden. Sie bieten somit einen Einblick in die frühe Embryonalentwicklung von Säugetieren (zusam-
mengefasst in Shahbazi et al., 2019). Die Entstehung von Form und Funktion während der Embryogenese von 
Säugetieren ist ein komplexer Prozess, der mehrere regulatorische Ebenen umfasst. Die Grundlagen des Körper-
plans werden in den ersten Tagen der Entwicklung nach der Implantation gelegt, wenn die embryonalen Stamm-
zellen die Symmetrie brechen und die Spezifikation der Entwicklung der Zelllinien einleiten. Diese Prozesse 
basieren auf einer globalen morphologischen Reorganisation des Embryos. Die entsprechenden experimentellen 
Modelle zur Dekonstruktion und Rekonstruktion der frühen Embryogenese im Säugetier prägen unser Verständ-
nis der Embryonalentwicklung und sind auch für die menschliche Frühentwicklung relevant (Shahbazi und Zer-
nicka-Goetz, 2018). Bereits 2018 konnte Rivron et al. zeigen, welche embryonalen Prozesse entscheidend sind, 
um einen Trophektoderm-Zustand zu bilden, der sich robust im Uterus einnistet und eine Dezidualisierung, d. h. 
den Prozess einer Sekretionsphase des Uterus nach der Einnistung, auslöst. In diesem Stadium treibt also der 
heranwachsende Embryo die Entwicklung und Einnistung des Trophektoderms an (Rivron et al., 2018a). Das 
Forscherteam von Magdalena Zernicka-Götz konnte zudem zeigen, dass das Mischen von drei verschiedenen 
Mausstammzelltypen in vitro, mES-Zellen, trophektodermale Stammzellen und Stammzellen des extra-embryo-
nalen Entoderms, Embryoiden entstehen lässt, die räumlich und zeitlich korrekt die Ereignisse des gastrulierenden 
Säugetierembryos ausführen (Sozen et al., 2018). Des Weiteren wurden Daten publiziert, wonach mES-Zellen 
unter weiter entwickelten pluripotenten Kulturbedingungen nur mit Trophoblasten-Stammzellen ein Blastoid bil-
den können. Morphogenetische Untersuchungen und Transkriptom-Profilanalysen zeigen, dass diese Blastoide 
eine ausgeprägte embryonale Achse und primitive Entoderm-Differenzierung aufweisen und den Übergang von 
der Morphologie der Eizylinder vor und nach der Implantation in vitro einleiten können (Sozen et al., 2019). 
Weitere publizierte Ergebnisse belegen ebenfalls eine Selbstorganisationsfähigkeit aggregierter mES-Zellen und 
zeigen das Potenzial, dass Embryoide zur Untersuchung früher Entwicklungsereignisse haben könnten (Beccari 
et al., 2018). Sie ebnen auch den Weg zur Erzeugung lebensfähiger synthetischer embryonenähnlicher Entitäten 
unter Verwendung kultivierter Zellen (Li et al., 2019). 
Die Entwicklung einzelner Zelltypen (Fatemap) im frühen Embryo während der Gastrulation ist für fast alle Mo-
dellorganismen inzwischen relativ genau beschrieben. Eine Fatemap der Zellen im gastrulierenden menschlichen 
Embryo ist nach wie vor schwer zu erstellen. Basierend auf der In-vitro-Herstellung menschlicher Gastruloide 
können nun die Entwicklung von Zelllinien für den Primitivstreifen in der menschlichen Entwicklung erstellt 
werden. Unterschiedliche Mengen der extrazellulären Faktoren BMP, WNT und NODAL und somit Unterschiede 
in der Aktivierung bzw. Inhibition der Signalwege, führen zu einer Selbstorganisation der Gastruloide in homo-
gene Subpopulationen von Entoderm und Mesoderm. Diese Daten bieten einen ersten Einblick, wie die Etablie-
rung des Primitivstreifens im menschlichen System induziert wird (Martyn et al., 2019). Mit humanen Zellen 
konnte ebenfalls gezeigt werden, dass ein menschlicher Modell-Epiblast die Axialsymmetrie eigenständig ohne 
Asymmetrie eines Ausgangssignals und ohne Anwesenheit von extraembryonalem Gewebe bzw. mütterlichen 
Faktoren brechen kann. Es wurde ein dreidimensionales Modell entwickelt, um die molekularen Ereignisse zu 
untersuchen, die der Veränderung der menschlichen Axialsymmetrie zugrunde liegen (Simunovic et al., 2019). 

2.4.2 Ethische Betrachtungen zu Embryoiden 
Mit den innovativen Technologien zu Embryoiden entstehen neue Fragestellungen, die ethisch und eventuell auch 
rechtlich betrachtet werden müssen (zusammengefasst in Nicolas et al., 2020). Auch die beteiligten Forscherinnen 
und Forscher haben den Bedarf einer breiten ethischen Diskussion zu den neuen Möglichkeiten erkannt (Rivron 
et al., 2018b). Bei diesem gesellschaftlichen und politischen Diskurs sollte eine pragmatische ethische Haltung 
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im Mittelpunkt stehen. Die moralischen Werte in einer multikulturellen Gesellschaft sind nur schwierig miteinan-
der in Einklang zu bringen. Auch die internationale Abstimmung dieser Werte in verschiedenen Kulturkreisen 
und Rechtssystemen ist äußerst komplex. Nicolas et al. regen an, dass ein aufgeklärter und rationaler Dialog zu 
diesen neuen Technologien bereits jetzt geführt werden sollte. Beim gegenwärtigen Stand der Technik lässt sich 
noch nicht abschätzen, ob sich diese Modelle länger als ein paar Tage in vitro entwickeln können und ob sie sich 
im Tiermodell bis zu einem geborenen Organismus entwickeln können. Es sollte davon ausgegangen werden, 
dass die Zellkulturmethoden sich über die nächsten Jahre so weit verbessern, dass die Modelle Schlüsselmerkmale 
der frühen menschlichen Entwicklung aufweisen und dem menschlichen Embryo immer ähnlicher werden kön-
nen. Eine ethische Einordnung dieser Strukturen ist bisher nicht hinreichend erfolgt, insbesondere, wenn hiPS-
Zellen als Ausgangsmaterial verwendet werden und nicht hES-Zellen. In dem Artikel von Nicolas et. wird weiter 
ausgeführt, dass in der Debatte eindeutig zwischen individuellen Moralvorstellungen und gesellschaftlichen Ein-
ordnungen unterschieden werden sollte. Um mit dem Tempo der Wissenschaft Schritt zu halten, sollte ein ethi-
scher Rahmen definiert werden, der den Umgang mit diesen Entitäten in der internationalen Forschung im Ver-
gleich zum moralischen Status des intakten Embryos aufzeigt. Die Empfehlungen zu den Werten, Intentionen, 
Notwendigkeiten und Risiken/Nutzen-Abwägungen der Forschungsprojekte, die in der Publikation von Nicolas 
et al. vorgeschlagen werden, sollten hierbei als Beginn einer öffentlichen Debatte zwischen den Wissenschaften,
der Forschungspolitik, der Bioethik und der Öffentlichkeit verstanden werden (Nicolas et al., 2020). 

2.5 Verfahren zur Genom-Editierung in Stammzellen 
Die Möglichkeiten der Genom-Editierung von Stammzellen und insbesondere von pluripotenten Stammzellen ist 
im vorhergehenden Erfahrungsbericht eingehend beschrieben worden. Die Kombination von Stammzell- und 
Gentherapien wird für ein breites Spektrum an Krankheiten neue Optionen für die Therapie aufzeigen. Insbeson-
dere wenn Genmutationen die Grundlage der Erkrankung bilden, kann in autologen (patienteneigenen) Stamm-
zellen durch das Hinzufügen eines nicht mutierten Genes oder über die gezielte Genveränderung die Mutation 
korrigiert werden und Patientinnen und Patienten mit gesunden eigenen Stammzellen behandelt werden. Ein ers-
tes Produkt dieser Kategorie von genetisch veränderten Stammzellen, Strimvelis, wird nun für die Erkrankung 
ADA-SCID kommerziell angewendet und zeigt das Potenzial der Stammzellgentherapie, die Behandlung eines 
breiten Spektrums von Krankheiten zu revoluntionieren (Nogrady, 2019). Während Strimvelis noch durch die 
Anwendung Retrovirus-vermittelte Genmanipulation hergestellt wird, ermöglicht die Genom-Editierung mit dem
CRISPR/Cas9 System deutlich kleinere, gezielte Änderungen, die für die Manipulation von Genen zur Untersu-
chung von Genfunktionen während der Hämatopoese sowie zur Korrektur von Genmutationen in humanen hä-
matopoetischen Stammzellen bei Krankheiten wie Sichelzellanämie, β-Thalassämie und primären Immundefek-
ten, die auf monogenetischen Mutationen beruhen, oft besser geeignet sind (Bak et al., 2018). Weitere Modifika-
tionen des Systems ergeben zusätzlich höhere Effizienzen der Gen-Editierung (Riesenberg und Maricic, 2018). 
Das Team um Matthew Porteus hat auch gezeigt, dass humane neurale Stammzellen (hNS-Zellen) mit der 
CRISPR/Cas9 Technologie genetisch verändert werden können. Genetische veränderte hNS-Zellen und daraus 
abgeleitete Zelltypen können in immundefiziente Mäuse transplantiert und dort erfolgreich in Hirnstrukturen in-
tegriert werden. Diese genetisch veränderten hNS-Zellen haben das Potenzial, als Zell- und Gentherapie für eine 
Reihe von neurodegenerativen Erkrankungen und Verletzungen des Zentralnervensystems einschließlich lysoso-
maler Speicherkrankheiten genutzt zu werden (Dever et al., 2019). 

2.5.1 Genom-Editierung mit dem CRISPR/Cas9 System 
Die Bedeutung der neuen Verfahren zur Gen-Editierung wird unterstrichen durch die Vergabe des Nobelpreises 
für Chemie an die beiden Erfinderinnen der CRISPR/Cas9 Technologie, Emmanuelle Charpentier, Leiterin der 
Max-Planck-Forschungsstelle für die Wissenschaft der Pathogene in Berlin, und Jennifer Doudna, UC Berkley. 
Das Nobelpreiskomitee würdigte Charpentier für ihre Entdeckung des bisher unbekannten tracer-RNA im Bakte-
rium Streptococcus pyogenes, die den Anstoß für die Entwicklung dieser Technologie gab. Charpentier berichtete 
2011, dass tracrRNA eine entscheidende Rolle bei der Reifung der CRISPR-RNA spielt. Im selben Jahr begannen 
Charpentier und Doudna mit der Zusammenarbeit, um diese Gen-Editierungsmaschinerie zu untersuchen, zu rei-
nigen und zu vereinfachen. Im Jahr 2012 zeigten Jennifer Doudna und Emmanuelle Charpentier, wie das System 
für die ortsspezifische DNA-Editierung eingesetzt werden könnte (Mullard, 2020; Ledford und Callaway, 2020). 
Basierend auf diesem System und weiteren Systemen mit Designernukleasen sind in der Zukunft weitere neue 
Therapien für Erkrankungen zu erwarten. 
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2.5.2 Verfahren zur Genom-Editierung im humanen Embryo 
Verfahren zur Gen-Editierung in Embryonen wurden bereits im Bericht 2016/17 zusammen mit den ethischen 
Kontroversen beschrieben, die sich aus der Anwendung der Technologie in Embryonen, beispielweise in Groß-
britannien, ergeben haben (Fogarty et al., 2017). Ähnlich ist auch eine Studie aus dem Labor von Shoukhrat 
Mitalipov an der Oregon Health Sciences University (OHSU) kritisiert worden (Ma et al., 2017), da für die Studie 
einige humane Embryonen eingesetzt wurden. Zum anderen werden die Ergebnisse im Forschungsfeld skeptisch 
gesehen, und ihre Interpretation der Ergebnisse der Publikation kontrovers diskutiert (Callaway, 2017). Nachdem 
frühere Experimente gezeigt haben, dass die CRISPR/Cas9-Methode „Off-Target"-Genmutationen weit entfernt 
von der Zielstelle verursachen kann, sind große Anstrengungen unternommen worden, um diese Effekte zu ver-
ringern. Allerdings zeigen neueste Studien, dass auch Genveränderungen in nächster Nähe zur Zielstelle entstehen 
können, die mit Standard-Analysemethoden häufig übersehen werden (Ledford, 2020). 
Nach der Anwendung von CRISPR/Cas9 in menschlichen Embryonen, die nicht implantiert wurden (Callaway, 
2016), wurde 2018 eine CRISPR/Cas9-vermittelte Genomeditierung in Embryonen berichtet, die anschließend 
zur Geburt gebracht wurden. Der chinesische Forscher He Jiankui berichtete in einem YouTube Film und auf 
einer Konferenz in Hongkong, dass er in zwei Embryonen Genmutationen mit CRISPR/Cas9 vorgenommen und 
diese implantiert hatte. Es sind zwei Mädchen entstanden, die zweieiigen Zwillinge Lulu und Nana, die eine 
Mutation im CCR5 Gen haben sollen (Greely, 2019). Das CCR5 Gen ist ein wichtiger Ko-Rezeptor für das HI-
Virus und es ist beschrieben worden, dass Mutationen in diesem Rezeptor die weitere Infektion durch das HI-
Virus in T-Zellen mit dem mutierten Gen verhindern kann (Gupta et al., 2019). Folglich soll eines der beiden 
Mädchen, das beide Allele des CCR5 Rezeptors mutiert vorliegen hat, gegen das HI-Virus immun sein. Die Er-
gebnisse sind bisher nicht in einem wissenschaftlichen Journal publiziert worden und die Genmutationen sind 
ebenfalls von keinem unabhängigen Labor bestätigt worden (Regalado, 2019a). Selbst wenn die Genmutation in 
einem der beiden Zwillinge vorliegen sollte, kann das Experiment nicht überprüft werden, da eine Infektion mit 
dem Virus ethisch nicht vertretbar wäre. Weiterhin ist auch nicht bedacht worden, dass CCR5 eventuell für die 
Abwehr anderer Infektionen wichtig ist, beispielsweise durch das West Nile Virus (Lim et al., 2008). Infolge 
starker internationaler Proteste (Krimsky, 2019) hat die chinesische Regierung nach anfänglich positiven Kom-
mentaren zu den Experimenten, Strafmaßnahmen gegen He Jiankui angekündigt. Am 30. Dezember 2019 ist He 
Jiankui vom Volksgerichtshof des Bezirks Nanshan (Shenzhen) zu drei Jahren Gefängnis, umgerechnet 350.000 
€ Geldstrafe und einem lebenslangen Verbot, in der reproduktiven Medizin zu arbeiten, verurteilt worden (Re-
galado, 2019b). 

2.6 Entwicklung von Keimzellen 
Durch einen noch nicht genau verstandenen spontanen Prozess können sich ES-Zellen in Keimzellen verschiede-
ner Stadien differenzieren, was teilweise auf ihre Selbsterneuerungsfähigkeit und die Kulturbedingungen zurück-
zuführen ist. Die Differenzierung von hES-Zellen und mES-Zellen in primordiale Keimzellen wurde in mehreren 
Studien nachgewiesen; es wurde auch über die Differenzierung funktioneller Spermien in Rhesusaffen berichtet 
(Fayomi et al., 2019). Die genauen zugrundeliegenden Mechanismen müssen jedoch erst richtig verstanden wer-
den, und daher ist die klinische Anwendung von ES-Zellen-abgeleiteten Keimzellen noch nicht möglich. Dennoch 
ist zu erwarten, dass diese Herstellung von Keimzellen aus pluripotenten Zellen in Zukunft eine potenzielle Be-
handlungsoption für Unfruchtbarkeit werden könnte (zusammengefasst in Lorzadeh und Kazemirad, 2018). Ein 
Durchbruch bei der Generierung von Oogonien aus hES-Zellen konnte 2018 berichtet werden. Einem Team um 
Mitinori Saitou gelang es, aus hiPS-Zellen primordiale keimzellähnliche Zellen zu generieren und diese in einem 
langwierigen Kulturverfahren über vier Monate in Oogonien zu differenzieren, die Kennzeichen epigenetischer 
Reprogrammierung - genomweite DNA-Demethylierung, Löschung des Imprintings und Veränderung des aber-
ranten DNA-Methylierung - zeigten. Die Zellen erlangen ebenfalls einen Zustand, der der meiotischen Rekombi-
nation unmittelbar vorausgeht, allerdings sind noch keine funktionellen Oozyten bei diesen Experimenten ent-
standen (Yamashiro et al., 2018; kommentiert in Gill und Peters, 2018; Gell und Clark, 2018). 
Eine zunehmende Zahl erwachsener Männer ist mit Subfertilität oder sogar dauerhafter Infertilität konfrontiert, 
die auf den Verlust von spermatogonialen Stammzellen u. a. auch als Nebenwirkung von pädiatrischen gonadoto-
xischen Behandlungen zurückzuführen ist, darunter Krebstherapien sowie die Behandlung der β-Thalassämie. 
Erwachsene Männer können Spermien als Fruchtbarkeitsreserve kryokonservieren, wohingegen diese Option prä-
pubertären Patienten allerdings nicht zur Verfügung steht. Die Entfernung und Kryokonservierung von spermi-
enhaltigem Hodengewebe könnte daher eine Strategie zur Erhaltung der Keimbahn der präpubertären Person dar-
stellen (zusammengefasst in Neuhaus und Schlatt, 2019; Sharma et al., 2019b). In Rhesusaffen ist gezeigt worden, 
dass spermienhaltiges Hodengewebe von präpubertären Affen in kastrierten erwachsenen Affen zu funktionellen 
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Spermien heranreifen kann, wodurch die so behandelten Affen Nachkommen zeugen können. Wenn der Nachweis 
erbracht werden kann, dass ähnliche Ergebnisse bei nicht kastrierten Empfängern erzielt werden, könnte die Ho-
dengewebstransplantation auch beim Menschen in der Klinik angewendet werden. Die autologe Transplantation 
von kryokonservierten präpubertären Hodenzellen könnte somit infertilen Patienten erlauben, Nachkommen zu 
zeugen (Fayomi et al., 2019; Ntemou et al., 2019). 

2.7 Ergebnisse zu Gewebestammzellen und Organoiden 
Nachfolgend werden die wichtigsten Entwicklungen aus dem Berichtszeitraum zur Differenzierung von pluripo-
tenten Stammzellen in verschiedene Gewebe sowie zu Gewebe-spezifischen Organoiden und neue Ergebnisse zu 
Gewebestammzellen zusammengefasst. Ein Übersichtsartikel beschreibt das aktuelle Wissen darüber, wie Zell-
zyklusproteine die Zellproliferation, Pluripotenz und die Spezifikation der Zelldifferenzierung mechanistisch mit-
einander verknüpfen und der Zellzyklus bei diesen Zellentscheidungen eine zentrale Rolle spielt (Liu et al., 2019). 
Eine weitere Studie zeigte mittels Rekapitulation von einzelnen Zelldifferenzierungsschritten durch Einzelzel-
lanalyse, dass die Entscheidungen über die Differenzierung früher erfolgt, als selbst von den modernsten Algo-
rithmen erkannt wird, und dass die Zellen mit präziser und konsistenter Dynamik stetig durch den zeitlichen 
Ablauf der Differenzierung gehen (Weinreb et al., 2020). 

2.7.1 Entodermale Stammzellen, Gewebe und Organoide 
Das Entoderm ist das innere der drei Keimblätter, die während der Embryogenese entstehen. Aus dem Entoderm 
geht unter anderem der überwiegende Teil der Gewebe des Gastrointestinaltrakts wie Speiseröhre, Magen und 
Darm und dessen Anhangsorgane wie Speicheldrüsen, Schilddrüse, Leber, Bauchspeicheldrüse, die Lunge und 
die Blase hervor. Für eine Reihe von entodermalen Geweben sind Organoide beschrieben, die sowohl aus pluri-
potenten als auch aus adulten Stammzellen bestehen (zusammengefasst in Lewis et al., 2020). Das Zusammen-
spiel von verschiedenen entodermalen Zelltypen ist in einer Studie beschrieben worden. Die Ergebnisse zeigen, 
dass experimentell ein integratives Multiorgan-Modell experimentell aus hPS-Zellen durch die Kokultur von ab-
geleitetem Vorder- und Mitteldarmgewebe etabliert werden kann. Dieses Modell wäre potenziell dazu geeignet, 
ein manipulierbares und leicht zugängliches Modell für die Untersuchung der komplexen Organogenese des 
menschlichen Entoderms zu bilden. In der Kokultur zeigt sich die Organogenese von Leber, Galle und Bauch-
speicheldrüse, die an der Grenze zwischen Vorderdarm und Mitteldarm angesiedelt ist (Koike et al., 2019). 

2.7.1.1 Magen-Darm-Trakt 
Der Magen-Darm-Trakt ist eines der bestbeschriebenen Organsysteme mit der Funktion von Darmstammzellen. 
Aus adulten Darmstammzellen bestanden auch die ersten Organoide, die eindeutig die Homologie zur In-vivo-
Entwicklung auswiesen (Sato et al., 2009). Der Ist-Stand der Forschung mit Magen- und Darmorganoiden wurde 
kürzlich umfassend dargestellt (Kayisoglu et al., 2020). In diesem Übersichtsartikel wird beschrieben, wie neuere 
mRNA-Profile der Submukosa des Darms von Maus und Mensch in Verbindung mit hochauflösender Mikrosko-
pie das organisierte Gewebe des Darms darstellen und Zellen mit unterschiedlichen molekularen Eigenschaften 
und Funktionen dieses Gewebe ausmachen (zusammengefasst in (McCarthy et al., 2020). Im Folgenden werden 
einige der wichtigsten Studien zur Entwicklung des Margen-Darmtrakts und der Funktion seiner Stammzellen 
vorgestellt. 
Der LGR5 Rezeptor ist ein wichtiges Oberflächenmolekül, um Stammzellen zu identifizieren. LGR5 wurde erst-
mals im Darm beschrieben, und die Identifizierung führte zur eindeutigen Bestimmung der Gewebestammzellen. 
Der Ligand für LGR5 ist R-SPONDIN 3 (RSPO3), und es konnte gezeigt werden, dass RSPO3 für die epitheliale 
Reparatur durch Induktion des Wnt-Signals in differenzierten Zellen essentiell ist. Es fördert die Regeneration 
der Darmstammzellen und die Epithelregeneration im Dickdarm (Harnack et al., 2019). Es ist ebenfalls gezeigt 
worden, dass die RSPO3-LGR5-Achse gleichzeitig sowohl die antimikrobielle Abwehr als auch die mukosale 
Regeneration im Magen reguliert (Sigal et al., 2019). Einzelzellanalysen der Stammzellen im Darmepithel erlau-
ben die Definition einer einzigartigen Stammzelle, die durch Schädigung mobilisiert wird, das homöostatische 
Stammzellkompartiment zu erneuern und das Darmepithel zu regenerieren (Ayyaz et al., 2019). Weitere Ergeb-
nisse zeigen, dass intestinale Stammzellen den Hexosamin-Biosyntheseweg (HBP) zur Überwachung des Ernäh-
rungszustands nutzen. Eine erhöhte HBP-Aktivität fördert die metabolische Reprogrammierung, die zur Anpas-
sung der Teilungsrate der Stammzellen je nach Nährstoffgehalt erforderlich ist. Die intrinsische Hexosaminsyn-
these bei Stammzellen reguliert die Aktivitäten des Stoffwechselweges und die Antwort der Stammzellen auf 
Faktoren aus der umliegenden Nische (Mattila et al., 2018). Rodriguez-Fernandez et al. beschreiben in ihrer Studie 
in der Fruchtfliege Drosophila einen neuen Mechanismus, durch den somatische Stammzellen die Homöostase 
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(Gleichgewicht) der Zellproteine (Proteostase) erhalten. Sie zeigen ebenfalls mögliche Interventionsstrategien zur 
Regulation der regenerativen Homöostase bei altersbedingter epithelialer Dysfunktion auf (Rodriguez-Fernandez 
et al., 2019). 
Die Zellen des Magen-Darm-Trakts sind als schnell regenerierendes Gewebe auch oft von Tumorbildung und 
Entwicklung von Krebszellen (z. B. das Kolorektalkarzinom) betroffen. Hierzu konnte gezeigt werden, dass durch 
vielfältige genetische Anomalien, die den Wnt- und R-spondin Signalweg betreffen, Krebsstammzellen mensch-
licher Magenkarzinome unabhängig von der Stammzellnische werden. Diese Ergebnisse unterstreichen die Wich-
tigkeit einer Screening-Strategie nach Phänotyp und Genotyp für ein tieferes Verständnis menschlicher Krebser-
krankungen (Nanki et al., 2018). Das Forscherteam um Michael Boutros konnte zeigen, dass klinisch zur Behand-
lung von Kolorektalkarzinomen eingesetzte MEK-Inhibitoren als unbekannte Nebenwirkung der Hemmung der 
RAS-ERK Signalwegs den Wnt-Signalweg aktivieren und so eine ungewollte Plastizität der Krebsstammzellen 
induzieren (Zhan et al., 2019). Eine selektive Aktivierung des intestinalen Farnesoid X Rezeptors FXR, der durch 
Gallensäure aktiviert wird, kann das abnormale Zellwachstum von LGR5-positiven Krebsstammzellen verhindern 
und die Progression von Kolorektalkarzinomen eindämmen. Somit stellt FXR ein potenzielles therapeutisches 
Ziel in humanen Krebsstammzellen des Kolorektalkarzinoms dar (Fu et al., 2019). Eine weitere Studie beschreibt 
die Stammzelldynamik im normalen menschlichen Dickdarm, um die Effizienz der Expansion einzelner Stamm-
zellklone und die Rate der anschließenden lateralen Expansion zu bestimmen. Gegenüber diesen Standardwerten 
für das normale Gewebe kann die verstärkte Proliferation von Stammzellen quantifiziert werden, um die alters-
bedingte Belastung durch pro-onkogene Mutationen vorherzusagen (Nicholson et al., 2018); kommentiert in (Ho-
dder et al., 2018). 

2.7.1.2 Bauchspeicheldrüse 
Die Wiederherstellung der Insulinunabhängigkeit und der Normoglykämie, die von der korrekten Funktion der 
Bauchspeicheldrüse abhängig ist, ist das übergeordnete Ziel der Diabetesforschung und -therapie. Während die 
Transplantation von ganzen Bauchspeicheldrüsen und Inselzellen zu einer etablierten Therapieoption für die Glu-
kosekontrolle bei Diabetes-Patienten geworden ist, behindert der ausgesprochene Mangel an geeigneten Spender-
geweben die breite Anwendung dieser Therapien erheblich. In einem Übersichtsartikel werden die Bemühungen 
beschrieben, eine nachhaltige Quelle funktionsfähiger, aus menschlichen Stammzellen gewonnener und Insulin 
produzierender Inselzellen für die Zelltransplantation zu schaffen. Da Diabetes Typ 1 aufgrund Autoimmunreak-
tion entsteht, die auch transplantiertes Gewebe zerstören kann, werden Technologien diskutiert, um Zellen durch 
Immunmodulations- und Verkapselungsstrategien vor einem Angriff des Immunsystems zu schützen (zusammen-
gefasst in Sneddon et al., 2018). 
Wichtige neue Entwicklungen gab es zu Organoiden der Bauchspeicheldrüse (Pankreas). Genomanalysen wäh-
rend der Differenzierung von pankreatischen Zellen haben dazu beigetragen, die Rolle des Chromatinstatus sowie 
von Transkriptionsfaktoren und nicht kodierenden RNAs bei der Entwicklung der Bauchspeicheldrüse aufzuklä-
ren. Auch die Analyse von Zellen mit krankheitsrelevanten Mutationen gibt Einblick in die molekularen Grund-
lagen genetisch bedingter Erkrankungen (zusammengefasst in Gaertner et al., 2019). Inselgroße angereicherte 
Cluster aus β-Zellen, die aus hES-Zellen abgeleitet wurden, zeigen bereits drei Tage nach der Transplantation in 
Mäuse eine durch Glukose stimulierte Insulinsekretion. Das endokrine Zell-Clustering in Kultur, welches die In-
vivo-Entwicklung rekapituliert, fördert die Reifung von β-Zellen der Bauchspeicheldrüse aus hES-Zellen (Nair 
et al., 2019). Einzelzellanalysen der Pankreasentwicklung aus hES-Zellen in einer räumlichen und zeitlichen Auf-
lösung zeigen eine enge Verbindung zwischen der Morphologie der Zellen und der endokrinen Differenzierung, 
wobei pankreatische α- und β-Zellen geschichtete Inselstrukturen bilden (Sharon et al., 2019). Organoide tragen 
auch zum besseren Verständnis des Entstehens von Tumoren bei. So zeigen Organoide eines menschlichen Pan-
kreastumors einen Verlust der Abhängigkeit von Faktoren aus der Stammzellnische (Seino et al., 2018). In einer 
weiteren Arbeit wurden humane pluripotente Stammzellen verwendet, um Mutationen im Transkriptionsfaktor 
HNF1A als häufigste Ursache für monogenen Diabetes, zu untersuchen. Es zeigten sich Defekte in der Genex-
pression, bei der Entwicklung von β-Zellen, deren Funktion und ihrem Metabolismus in der Bauchspeicheldrüse, 
wenn mutante Formen von HNF1A exprimiert wurden (Cardenas-Diaz et al., 2019). 

2.7.1.3 Leber 
Zur Leberentwicklung ist im Zeitraum 2018/19 eine Publikation hervorzuheben, die auf Basis von einer Einzel-
zellanalyse einen Atlas menschlicher Leberzellen vorstellt. Die Analysen zeigen eine hohe Heterogenität der Zell-
typen und die Identifikation von epithelialen Vorläuferzellen in der Leberentwicklung. Dieser Leberzellatlas stellt 
eine wichtige Ressource dar, die die Entdeckung bisher unbekannter Zelltypen in normalen und kranken Lebern 
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ermöglicht (Aizarani et al., 2019). In einer Publikation zur langfristigen Expansion von funktionellen Leberzellen 
(Hepatozyten) der Maus und menschlichen Leberzellen in 3D-Organoiden konnte das Transkriptionsprofil der 
Organoide erstellt werden. Die Profile ähneln denen der proliferierenden Hepatozyten nach einer akuten Leber-
schädigung und partialer Hepatektomie. Die Hepatozyten in den Organoiden zeigen also eine verstärkte Prolife-
ration als Antwort auf eine Schädigung. Organoide aus humanen Hepatozyten proliferieren nach der Transplan-
tation in immunkomprimierte Mäuse extensiv und rekapitulieren so die proliferative Schadensreaktion von He-
patozyten (Hu et al., 2018). In einer anderen Publikation sind die genomischen Methylom/Hydroxymethylom-
Landschaften in Leberorganoiden und in der Lebergeneration untersucht worden. Die Daten sprechen für einen 
epigenetischen Mechanismus als Reaktion auf Schädigungen, der zur Umgestaltung des Methyloms und Hydro-
xymethyloms führt, also der Gesamtheit der Methyl- und Hydroxymethylgruppen auf der DNA. Dies ist ein ge-
nerell aktiver Mechanismus, der zur Folge hat, dass differenzierte Zellen als Reaktion auf Gewebeschäden den 
differenzierten Zustand verlassen (Aloia et al., 2019). 

2.7.1.4 Lunge 
Zur Biologie von Stammzellen der Lunge und der Differenzierung von Lungenzellen aus pluripotenten Stamm-
zellen sind im Berichtzseitraum einige Publikationen erschienen, von denen drei exemplarisch vorgestellt werden. 
Eine Studie berichtet, dass die Repopulation der Lungenmatrix mit Lungenepithelzellen, die von humanen iPS-
Zellen abgeleitet wurden, eine praktikable und vielversprechende Strategie für die Regeneration der menschlichen 
Lunge sein könnte und die vorgestellten biotechnologischen Methoden ein wichtiger erster Schritt zur Herstellung 
von Ersatzorganen für Lungentransplantationen sind (Ghaedi et al., 2018). Bei der genetischen Erkrankung Mu-
koviszidose stellt die geschädigte Funktionalität der Lunge ein großes Problem für die betroffenen Patientinnen 
und Patienten dar. Infolge eines mutierten Chloridkanals (CFTR) ist die Reinigungsfunktion des Organs durch 
die Lungenepithelzellen eingeschränkt und es kann zu lebensbedrohlichen Lungenentzündungen kommen. In die-
sem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass isogene Reporterzelllinien humaner iPS-Zellen, die entweder 
nur den mutierten CFT-Rezeptor oder auch den Wildtyp-Rezeptor exprimieren, ein hervorragendes Instrument 
für die Modellierung der Mukoviszidose, das Wirkstoffscreening und schließlich die Entwicklung von zellulären 
Therapien darstellen (Engels et al., 2019). In einer weiteren Arbeit ist die Identifizierung einer Reihe validierter 
Zielmoleküle beschrieben worden, welche die Funktion des mutierten CFTR verbessern. Anhand einer Bibliothek 
mit ∼42.500 chemischen Verbindungen konnte gezeigt werden, dass Kultursysteme aus Lungenzellen, die von 
iPS-Zellen abgeleitet wurden, für die Krankheitsmodellierung und auch für das Arzneimittel-Screening in einem 
Hochdurchsatz-Format genutzt werden können (Merkert et al., 2019). 

2.7.2 Ektodermale Stammzellen, Gewebe und Organoide 
Das Ektoderm ist das obere oder erste Keimblatt in der Embryonalentwicklung. Es ist die nach der Gastrulation 
außenliegende Zellschicht. Das primitive Ektoderm bringt durch den Vorgang der Neurulation (dem Beginn der 
Entwicklung des Nervensystems) das embryonale Mesoderm hervor (Primitivstreifen). Aus dem ektodermen 
Keimblatt bilden sich, a) die Haut (Cutis) mit Hautstammzellen und daraus gebildete Hautanhangsorgane wie 
Haare und Krallen, das Epithel der Epiphyse und der Hypophyse, b) das Nervensystem mit den neuronalen 
Stammzellen und Nebennierenmark, c) die Sinnesorgane einschließlich der Sinnesorgane der Epidermis, die 
Hornhaut und Linse des Auges und d) die Zähne sowie speziell der Zahnschmelz. 

2.7.2.1 Hautstammzellen und Wundheilung 
Die Forschung an Hautzellen und Hautanhangsorganen wie Haare, Talg- und Schweißdrüsen ist ein Forschungs-
gebiet mit Ergebnissen, die für die normale Homöostase des Organs, die Wundheilung und letztendlich auch für 
das Verständnis der Hautalterungsprozesse eine bedeutende Rolle spielen. Die Gewebereparatur der Haut ist ent-
scheidend für das Überleben. Die Epidermis der Haut ist Verletzungen besonders ausgesetzt, was eine rasche 
Reparatur erforderlich macht. Die koordinierte Wirkung verschiedener epidermaler Stammzellen aus verschiede-
nen Hautregionen ist zusammen mit anderen Zelltypen, darunter Fibroblasten und Immunzellen, erforderlich, um 
eine effiziente und harmonische Wundheilung zu gewährleisten. Ein komplexes Zusammenspiel von diversen 
Zelltypen und molekularen Mechanismen stellt die Aktivierung, Migration und Plastizität der beteiligten Zellen 
während der Gewebereparatur sicher (zusammengefasst in Dekoninck und Blanpain, 2019). Stellvertretend für 
ein hochdynamisches Forschungsfeld werden zwei herausragende Studien vorgestellt. Das Team von Elaine 
Fuchs konnte 2018 zeigen, dass die definierte zeitliche Abfolge von äußeren Signalen die Umlagerung des Chro-
matins im Zellkern während der Regeneration von Stammzellen des Haarfollikels kontrolliert. Während der ge-
samten Regeneration übernimmt der Transkriptionsfaktor LEF1, der vom Wnt Signalweg angesprochen wird und 
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für diese Zelllinien eine zentrale Rolle spielt, eine wichtige Funktion. Allerdings wird die Spezifität und die 
konzertierte Abfolge des Regenerationsprozesses durch zusätzliche Signalgeber im Zusammenspiel mit der LEF1 
Signalübertragung genau koordiniert. Die Plastizität der Vorläuferzellen wird dann eingeschränkt, wenn andere 
Transkriptionsfaktoren aufgrund äußerer und innerer Signale, die Aktivität von LEF1 an den regulierten Genen 
beeinflussen (Adam et al., 2018). Aufgrund der Erfassung der gesamten Stammzellaktivität in großen Regionen 
der Mausepidermis konnten Mesa et al. berichten, dass die Selbsterneuerung von Stammzellen durch die Diffe-
renzierung von Nachbarzellen induziert wird. Diese Studie identifiziert die physiologischen Faktoren, die die 
Selbsterneuerung von Stammzellen antreiben, und erweitert damit das derzeitige Verständnis der epidermalen 
Homöostase und Regeneration (Mesa et al., 2018). 

2.7.2.2 Gehirn und neurale Stammzellen 
Die Erforschung der Hirnentwicklung aus pluripotenten Stammzellen von neuralen Stammzellen ist schon wie in 
vorangegangen Jahren ein wissenschaftliches Feld mit großer Forschungsanstrengung gewesen. Eine umfassende 
Bestandsaufnahme der gesamten Literatur zu neuralen Stammzellen, der Differenzierung von neuralen Zellen aus 
pluripotenten Stammzellen und zu zerebralen Organoiden ist an dieser Stelle nicht realisierbar. Es werden einige 
Studien vorgestellt, die die Dynamik der Forschungsaktivitäten erkennen lassen. Eine Studie aus dem Labor von 
Ana Martin-Villalba im Jahr 2019 identifiziert einen Kontrollmechanismus, durch den die Regulation des Zell-
zyklus in neuralen Stammzellen an die posttranskriptionelle Unterdrückung von Regulatoren der Stammzelliden-
tität gekoppelt ist. Der Übergang zu differenzierenden Zellen und die Beendigung des Stammzellstadiums sind 
an die Änderungen des Zellzyklus und die posttransskriptonelle Regulation gebunden. Sie werden also durch die 
mRNA-Stabilität und nicht durch deren transkriptionelle Neusynthese, kontrolliert. Der Beginn der Differenzie-
rung wird in adulten neuralen Stammzellen auch posttranskriptionell kontrolliert (Baser et al., 2019). In einer 
zweiten Studie konnte die Gruppe einen Ruhezustand (Quieszenz) identifizieren, der ein zentrales Merkmal von 
alten neuralen Stammzellen ist. Der Zustand wird durch die umliegenden Zelltypen in der Stammzellnische indu-
ziert. Die Studie deckt somit Möglichkeiten auf, durch gezielte Intervention der Signale aus der Nische die 
Stammzellen wieder zu aktivieren, um so das alternde Gehirn zu reparieren (Kalamakis et al., 2019). Eine weitere 
Publikation zeigte, dass die Aktivierung von Lysosomen zur Beseitigung von schädlichen Proteinaggregaten führt 
und ruhende alte neurale Stammzellen aktiviert (Leeman et al., 2018). Zur altersbedingten Quieszenz von neuralen 
Stammzellen ist ebenfalls ein Modell aus Daten zur Verfolgung einzelner neuraler Zellen entstanden. Die For-
scherinnen und Forscher verfolgten dabei die Abstammungslinien einzelner neuraler Stammzellen in den Gehir-
nen junger und alter Mäuse, um den altersbedingten Rückgang der Neurogenese zu untersuchen. Die mathemati-
sche Modellierung der Abstammungsdynamik zeigte altersbedingte Veränderungen im Verhalten der neuralen 
Stammzellen (Bast et al., 2018). Auch andere Forscherinnen und Forscher haben mathematische Modelle ver-
wendet, um altersbedingte Veränderungen der adulten Neurogenese zu analysieren (Ziebell et al., 2018). Die 
Rolle der Chromosomen-Zentrosomen, welche die korrekte Segregation der Chromosomen in der Mitose gewähr-
leistet, untersuchte eine wegweisende Studie aus dem Labor von Magdalena Götz. Camargo-Ortega et al. konnten 
zeigen, dass das Zentrosomen Protein AKNA über die Organisation der Mikrotubuli eine entscheidende Rolle bei 
der Neurogenese spielt. Durch diesen Mechanismus reguliert AKNA den Epithel-zu-Mesenchym-Übergang, der 
für die Migration von Zellen entscheidend ist. Da AKNA diesen Prozess auch in anderen Epithelzellen reguliert, 
kann dies eine allgemeine Bedeutung für die Kontrolle der Aktivierung von Zellmigration haben (Camargo Ortega 
et al., 2019). Es wurde auch gezeigt, dass die adulte Neurogenese durch symmetrische Selbsterneuerung und 
Differenzierung aufrechterhalten wird (Obernier et al., 2018; Corsini und Knoblich, 2018). Daten aus der Einzel-
zellanalyse konnten ebenfalls zur Untersuchung der adulten Neurogenese herangezogen werden und illustrieren 
die Leistungsfähigkeit der Einzelzell-RNA-Sequenzierung zur Charakterisierung von neuralen Zelltypen und zur 
Aufklärung von Veränderungen in Zellen, die zum Verlust ihrer Funktionalität führen (Zywitza et al., 2018). 
Zur direkten Umprogrammierung, eine Methode, die bereits im vorherigen Erfahrungsbericht beschrieben wurde, 
sind weitere wichtige Studien publiziert worden. Thier et al. berichten über die direkte Umprogrammierung von 
Mausfibroblasten in induzierte neurale Stammzellen, die sich zu differenzierten neuralen Zelltypen weiterentwi-
ckeln können. Nach erfolgreicher Umprogrammierung sind die externen Faktoren, die zur Umprogrammierung 
geführt haben, überflüssig und werden abgeschaltet (Thier et al., 2019). Sheng et al. konnten zeigen, dass indu-
zierte neurale Stammzellen aus adulten Blutzellen für die Modellierung der pathologischen Proteinaggregation 
und für die Transplantation von neuralen Zellen verwendet werden können. Die Umwandlung von Blut in neurale 
Stammzellen eröffnet einen schnellen alternativen Weg sowohl für die Krankheitsmodellierung als auch für die 
Untersuchung der Neuroregeneration. Im Gegensatz zu bisherigen Beobachtungen zur direkten Umprogrammie-
rung von Hautfibroblasten in induzierte Neurone (iN) durchlaufen diese Zellen eine epigenetische Verjüngung 
(Sheng et al., 2018). Insgesamt bleibt festzustellen, dass die gezielte Programmierung von Zellschicksalen mit 



        

           
             

            
            

            
            
              

             
           

      
            

               
              

                
                

               
              

    
              

               
           

         

      
             

           
              

          
            

               
           

         

  
            

               
              

           
            
              

           
              

           
           

         
              

          
             

         
             

          
                

Drucksache 19/32595 – 34 – Deutscher Bundestag – 19. Wahlperiode 

Hilfe überexprimierter Transkriptionsfaktoren vermehrt für die Umwandlung somatischer Zellen und die kontrol-
lierte Differenzierung pluripotenter Stammzellen eingesetzt wird (zusammengefasst in Flitsch et al., 2019, 2020). 
Zur Modellierung von neurodegenerativen Erkrankungen sind einige Studien im Berichtszeitraum erschienen. Es 
wurde hierzu eine 3D-Kulturmethode entwickelt, welche die proliferative und neurogene Kapazität menschlicher 
neuraler Stammzellen fördert. Durch die Verwendung des Systems zur Modellierung der Alzheimer-Krankheit 
wurde das Wechselspiel von Kynurensäure, einem Metaboliten der Aminosäure L-Tryptophan, und IL-4 aufge-
deckt, dass auch bei Alzheimer-Mäusen und menschlichen Gehirnen beobachtet wird (Papadimitriou et al., 2018). 
Sommer et al. konnten wiederum nachweisen, dass eine spezifische Immunantwort von Interleukin 17 produzie-
renden T-Lymphozyten (Th17-Lymphozyten) eine entscheidende Rolle bei der spontanen Form der Parkinson-
Krankheit spielt (Sommer et al., 2018). 
Zur Herstellung von zerebralen Organoiden ist eine umfassende Bestandsaufnahme schon im vorhergehenden 
Bericht erstellt worden (zusammengefasst in Kim et al., 2020; Tanaka und Park, 2020). Wesentliche Diskussionen 
in der Berichtszeit werfen die Frage auf, inwieweit diese dreidimensionalen Zellklumpen und körperlose Gehirne 
empfindungsfähig sein könnten und wie beurteilt werden könnte, ob sie es sind (Reardon, 2020). Autoren unter 
der Leitung von Alysson Muotri haben die elektrische Aktivität in Hirnorganoiden über einen Zeitraum von zehn 
Monaten aufgezeichnet. Diese neue Studie zeigt, dass die Zellzusammensetzung der Organoide - und damit die 
elektrische Aktivität der Neuronen – mit der Zeit komplexer wurde (Trujillo et al., 2019). 

2.7.2.3 Stammzellen der Retina 
Für die Translation von Ansätzen bei Erkrankungen der Netzhaut spielen stammzellbasierte Ansätze eine wichtige 
Rolle. In einer präklinischen Studie mit blinden Mäusen konnte gezeigt werden, dass eine strukturelle und funk-
tionelle Netzhautreparatur durch die Kombination von Stammzelltherapie und Optogenetik (Steuerung der Gen-
expression durch Lichtsignale) möglich ist (Garita-Hernandez et al., 2019). 

2.7.3 Mesodermale Stammzellen, Gewebe und Organoide 
Das Mesoderm bildet die „Mittelschicht“ im sich entwickelnden Embryo. Aus ihr entstehen beispielsweise Mus-
kelzellen, Herzmuskelzellen, Nierenzellen, Zellen des Blutsystems und Osteoblasten. Eine kürzlich publizierte 
Studie zeigt nun Kontrollmechanismen im frühen Embryo, die die Differenzierung von Zellen des Mesoderms 
regulieren. Die De-novo-DNA-Methylierung erleichtert die Stabilisierung zellulärer Identitäten während der 
Embryogenese, während Loci, die Regulatoren von Entscheidungen über das Schicksal von Entwicklungszellen 
kodieren, hypomethyliert bleiben. Frank et al. haben eine lange, nicht kodierende RNA, yylncT, identifiziert, die 
die Methylierung des Genlocus des mesodermspezifischen Transkriptionsfaktors BRACHYURY reguliert und in 
Locus vor anormaler DNA-Methylierung schützt (Frank et al., 2019). 

2.7.3.1 Muskel 
Die Sklettmuskulatur hat ihre eigenen adulten Stammzellen, die so genannten Satellitenzellen. Einige Forschungs-
projekte beschäftigen sich mit der Aktivierung von Stammzellen in der normalen Homöostase von Muskeln und 
nach Verletzungen (zusammengefasst in van Velthoven und Rando, 2019; Baghdadi und Tajbakhsh, 2018). Der 
Transkriptionsfaktor GLIS1 wird bei der Muskelregeneration durch Satellitenzellen abgeschaltet und gleichzeitig 
wird ein muskelspezifisches Transkriptionsprogramm, das vom Faktor LSD1 abhängig ist, für eine physiologi-
sche Muskelregeneration aktiviert (Tosic et al., 2018). Ein Bericht beschreibt eine regulatorische Wirkkette, die 
aus der MikroRNA miR-1/133a, miRNAs des Dlk1-Dio3-Genclusters und dem Transkriptionsfaktor MEF2A be-
steht. Dieses Regulationssystem ist für die normale mitochondriale Morphologie und deren Funktion in der Ske-
lettmuskulatur entscheidend. Eine Inaktivierung dieses Systems verhindert die Aktivierung einer effizienten mi-
tochondrialen Atmung nach der Muskelstammzelldifferenzierung und bei andauernder Muskelaktivität (Wüst et 
al., 2018). Eine weitere Studie beschreibt eine NOTCH-COLV-Calcitonin-Rezeptor-Signalkaskade, die Satelli-
tenzellen zellautonom in einem ruhenden Zustand hält, und die Möglichkeit aufwirft, dass in verschiedenen 
Stammzellpopulationen ähnliche reziproke Mechanismen wirken (Baghdadi et al., 2018). 
Bei der Induktion der Tumorentwicklung in Muskelstammzellen ist die Rolle der onkogenen Amplifikation zy-
gotischer Dux-Transkriptionsfaktoren in p53-defizienten Muskelstammzellen gezeigt worden. Diese Ergebnisse 
belegen, wie Regeneration und genomische Instabilität interagieren können, um zygotische Gene zu aktivieren, 
die die Tumorinitiation und das Tumorwachstum antreiben. Die Regeneration p53-defizienter Muskelstammzel-
len definiert einen molekularen Krebs-Subtyp (Preussner et al., 2018; kommentiert in Preussner et al., 2019). 
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2.7.3.2 Herz 
Die Entwicklung von Herzmuskelzellen wird für die zukünftige Behandlung von Herzerkrankung eine entschei-
dende Rolle spielen. Das Verständnis der grundlegenden Prozesse der Entwicklung von Herzmuskelzellen aus 
pluripotenten Stammzellen ist hierbei von großer Bedeutung. In der frühen Phase der kardialen Differenzierung 
humaner pluripotenter Stammzellen ist die Aktivierung der Transkriptionsfaktors EOMES von entscheidender 
Bedeutung (Pfeiffer et al., 2018). Einzelzellanalysen haben gezeigt, dass die Differenzierungsschritte von kardi-
alen Vorläuferzellen mit der Funktion von ISL1 und NKX2-5 bei unterschiedlichen offenen Chromatinzuständen 
assoziiert sind. Diese Daten liefern ein Modell der transkriptionellen und epigenetischen Regulationen während 
der Entscheidung über die Differenzierungsschritte kardialer Vorläuferzellen (Jia et al., 2018). Weitere Studien 
berichten über eine neue Strategie zur Erzeugung von Herzgewebe aus Kardiomyozyten, abgeleitet von hPS-
Zellen, die einen Reifegrad erreichen, der der Struktur und Funktion des menschlichen Herzmuskels bei Erwach-
senen nahekommt (Ronaldson-Bouchard et al., 2018; kommentiert in Maxwell und Xu, 2018). Beim Upscaling 
des Prozesses der kardialen Differenzierung auf hPS-Zellen in der Suspensionskultur spielt die Regulation des 
WNT Signalweges und die Funktion der Rezeptoren ROR1/CD13 als Marker auf der Zelloberfläche eine ent-
scheidende Rolle (Halloin et al., 2019). 

2.7.3.3 Knochen 
Auch im menschlichen Knochen konnten nun authentische Stammzellen identifiziert werden. Humane Knochen-
stammzellen zeigen lokal eine Aktivierung als Reaktion auf eine akute Knochenverletzung. Der Vergleich der 
Genexpression und der epigenetischen Daten von Skelettstammzellen der Maus und des Menschen zeigt evoluti-
onär konservierte Funktionen, aber auch divergierende Prozesse (Chan et al., 2018). Die Knochendehnung erfor-
dert den Erhalt einer Wachstumsplatte aus Knorpel. Zwei Studien haben jetzt Stammzellen identifiziert, die spe-
zifisch für diese Struktur sind und sowohl Knorpelzellen als auch Knochenmarkstammzellen hervorbringen (zu-
sammengefasst in Wuelling und Vortkamp, 2019). Skelettstammzellen regulieren das Knochenwachstum und die 
Homöostase, indem sie verschiedene Zelltypen erzeugen, darunter Knorpelzellen (Chondrozyten), Osteoblasten 
und Stromazellen des Knochenmarks. Neue Ergebnisse identifizieren einen Typ somatischer Stammzellen, der 
anfänglich unipotent ist und im post-mitotischen Stadium Multipotenz erwirbt, was die formbare Natur der Ske-
lettzelllinie und die Generierung aus verschiedenen Zelltypen unterstreicht. Dieses System bietet ein Modell, in 
dem funktionell Stammzellen und ihre Nischen postnatal spezifiziert und während des gesamten Gewebewachs-
tums durch ein präzises Rückkopplungsregulationssystem aufrechterhalten werden (Mizuhashi et al., 2018). Er-
gebnisse einer zweiten Studie deuten darauf hin, dass sich postnatal in der epiphysären Wachstumsplatte eine 
Stammzellnische entwickelt, die eine kontinuierliche Versorgung mit Knorpelzellen (Chondrozyten) über einen 
längeren Zeitraum gewährleistet (Newton et al., 2019). Die Knochenstruktur wird durch die Balance zwischen 
zwei Zelltypen im adulten System aufrechterhalten. Osteoblasten bilden die Knochenstruktur, während diese von 
Osteoklasten umgebaut wird, sodass eine Knochenmarkshöhle entstehen kann. Die Osteoklasten, große Freßzel-
len mit vielen Zellkernen, kommen aus dem blutbildenden System (siehe Abschnitt 2.7.3.4). Die Arbeitsgruppe 
um Claudia Waskow (Leibniz Institut für Alternsforschung, Jena) konnte vor Kurzem in Zusammenarbeit mit 
Frederic Geissmann (Sloan Kettering Institute, New York) zeigen, dass Osteoklasten embryonalen Ursprungs 
sind und ihre lebenslange Regeneration durch die Fusion mit monozytären Zellen des adulten blutbildenden Sys-
tems gewährleistet wird. Diese wegweisenden Daten legen Strategien zur Rettung des Osteoklastenmangels bei 
Osteoporose und zur Modulation der Osteoklastenaktivität in vivo nahe (Jacome-Galarza et al., 2019). 

2.7.3.4 Blutsystem und hämatopoetische Stammzellen 
Die Blutstammzelle oder hämatopoetische Stammzelle (HS-Zelle) ist die „klassische“ Stammzelle, die historisch 
die erste beschriebene und identifizierte Stammzellpopulation darstellt. Es sind auch solche Zelltypen, die bereits 
seit Jahrzehnten in der klinischen Anwendung sind. Täglich werden Patienten entweder autologe körpereigene 
oder allogene, von Spendern gewonnene HS-Zellen transplantiert. Die Forschung an HS-Zellen ist sehr intensiv 
und die bei weitem meisten Publikationen werden in diesem Feld publiziert. Es kann daher hier nur ein kleiner 
Ausschnitt der Literatur zu HS-Zellen betrachtet werden. HS-Zellen erneuern sich selbst, differenzieren lebens-
lang in alle Blutlinien und können nach der Transplantation geschädigte Blutsysteme reparieren (zusammenge-
fasst in Haas et al., 2018). Eine publizierte Studie legt nahe, dass die Abstammungslinien der HS-Zellen in der 
normalen Hämatopoese grundlegend überarbeitet werden sollten und hebt die einzigartigen Eigenschaften von 
multipotenten Vorläufern und hämatopoetischen Stammzellen hervor (Rodriguez-Fraticelli et al., 2018). Es wird 
vermutet, dass die asymmetrische Zellteilung, d. h. dass zwei unterschiedliche Tochterzellen generiert werden, 
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die Differenzierung in verschiedene Zellpopulation aus einer Stammzelle reguliert. In einer wegweisenden Pub-
likation konnte nun gezeigt werden, dass die zellulären Organellen, die für den Abbau von Biomolekülen zustän-
dig sind - darunter Lysosomen, Autophagosomen, Mitophagosomen und das Protein NUMB – zumindest in vitro 
asymmetrisch an die Tochterzellen weitergegeben werden und die weitere Differenzierung der Tochterzellen in 
unterschiedliche Zellschicksale bestimmen (Loeffler et al., 2019). In einer weiteren Arbeit wurde ein Panel, 
OMIP-059, von Oberflächenmarkern für HS-Zellen und differenzierten Blutzellen erstellt, der es erlaubt, alle 
wichtigen Populationen des hämatopoetischen Systems der Maus mit hoher Auflösung zu diskriminieren und zu 
quantifizieren. Um das Anwendungsspektrum zu erweitern, wurden zusätzliche Analysen des internen Reporter-
GFP sowie der genetischen Allele CD45.1 und CD45.2 in den Panel aufgenommen, um diese Zellen in einer 
Transplantationssituation zu untersuchen – die einzige Möglichkeit um das Potential der Tochterzellen einschät-
zen zu können (Eich et al., 2019). 
Die Nutzung natürlich vorkommender Mutationen zur Darstellung der klonalen Architektur eines Organs ermög-
licht die hochauflösende Rekonstruktion der somatischen Zelldynamik beim Menschen (Lee-Six et al., 2018). Die 
Anzahl blutbildender Stammzellen steigt bis in die Adoleszenz und bleibt danach stabil. In gealterten hämatopo-
etischen Stammzellen akkumulieren epigenetische Änderungen, die zu veränderten Transkriptionsprofilen führen 
und die veränderte Funktion von T- und B-Zellen, die aus diesen gealterten Stammzellen abgeleitet wurden, be-
stimmen. Dies führt zu einem alterungsassoziierten Umbau des Immunsystems und der Immunantwort (Leins et 
al., 2018). Epigenetische Markierungen sind aber auch essentiell für die Regulierung der Blutbildung in jungen 
Mäusen. Das Team um Claudia Waskow konnte zeigen, dass der epigenetische Faktor Setd1a notwendig ist, um 
die Integrität des Genoms während der Blutbildung zu erhalten (Arndt et al., 2018) – in rasch teilenden Zellen 
würden sich sonst vermehrt Mutationen ansammeln, die zu Leukämien führen können. Mit diesen Daten wurde 
erstmalig die Verbindung zwischen epigenetischer Histonmodifikation und Genomintegrität im blutbildenden 
System gezeigt (kommentiert in Beerman, 2018). Die Cholesterinbiosynthese ist untrennbar mit der Regulation 
der Hämatopoese verbunden und Fette fördern die Entstehung von HS-Zellen. Dies scheint zur Interaktion zwi-
schen Hämatopoese und Herz-Kreislauf-Erkrankungen beizutragen (zusammengefasst in Rajan und Berman, 
2019). Studien skizzieren einen Mechanismus der vom ApoA-I-Bindungsprotein, das einen Cholesterin-Efflux 
induziert, reguliert wird und die Entstehung von HS-Zellen und Vorläuferzellen in der Entwicklung und die Ex-
pansion der Zellen bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen auslöst (Gu et al., 2019). Somatische Mutationen in häma-
topoetischen Zellen, welche die epigenetische Regulation betreffen, insbesondere in den Genen für TET2 und 
DNMT3A, tragen zur klonalen Expansion von hämatopoetischen Stammzellen bei und sind mit der Progression 
und der schlechten Prognose bei chronisch ischämischer Herzinsuffizienz assoziiert (Dorsheimer et al., 2019). 
Die Genom-Editierung in HS-Zellen ist eine wichtige Technologie, um mutierte Gene in Zellklonen vor einer 
autologen Transplantation zu reparieren. Das nicht homologe Editieren am Enhancer des BCL11A Gens auf der 
Basis der ‚End-joining‘-Reparatur, das zu einer vollständigen Abschaltung des Allels führt, ist eine praktikable 
therapeutische Strategie zur Erzeugung einer dauerhaften Induktion des fötalen Hämoglobins und somit zu einer 
therapeutischen Option für die Behandlung der Sichelzellanämie und der β-Thalassämie (Wu et al., 2019). Eines 
der Hauptprobleme der Blutstammzelltransplantation ist die geringe Anzahl der zur Verfügung stehenden Spen-
derzellen. Zur Optimierung der Transplantation von HS-Zellen, und um die fast unbegrenzte Anzahl an potenti-
ellen Spenderzellen aus dem Nabelschnurblut nutzen zu können, sind weitere Experimente in der Maus durchge-
führt worden. Mit einem neu entwickelten System wachsen HS-Zellkulturen, die nur wenige Zellen (ca. 50) um-
fassen, in Empfängermäusen robust und reproduzierbar an, ohne dass eine toxische Vorkonditionierung (z. B. 
Bestrahlung) erforderlich wäre. Dieses hochgradig effektive Transplantationssystem kann auch für die optimierte 
HS-Zelltransplantation bei Menschen relevant sein und diese Ergebnisse haben daher äußerst wichtige Implikati-
onen sowohl für die Grundlagenforschung mit HS-Zellen als auch für die klinische Hämatologie (Wilkinson et 
al., 2019). 
Mit zunehmendem Alter wird die menschliche Hämatopoese durch Blutzellklone mit erworbenen Mutationen 
beeinträchtigt, was zur klonalen Hämatopoese führt. Ortmann et al. zeigen, dass durch autologe Stammzelltrans-
plantation und zytotoxische Therapie verursachter hämatopoetischer Stress sowohl die Größe als auch die Anzahl 
der mutierten Klone bei Myelom- und Lymphom-Patienten fördert. (Ortmann et al., 2019). Bei Patienten mit 
akuter myeloischer Leukämie (AML) entsteht nach der Therapie oft eine signifikante Abnahme der Krebszellen; 
viele sterben dann aber anschließend an einem Rückfall, der durch chemotherapieresistente leukämische Stamm-
zellen ausgelöst wird. Es wurde gezeigt, dass die Verwendung von Inhibitoren von PARP1 (poly-ADP-ribose 
polymerase 1) über die Aktivierung von natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) eine gezielte Bekämpfung thera-
pieresistenter leukämische Stammzellen erlaubt (Paczulla et al., 2019). Eine weitere Studie beschreibt die Rolle 
des Homeobox-Transkriptionsfaktors, HLX, bei der Regulierung des Stoffwechselzustands hämatopoetischer 
Zellen und der Induktion von AML (Piragyte et al., 2018). Der Transkriptionsfaktor MYC ist essenziell für die 
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Regulation von hämatopoetischen Stammzellen und Vorläuferzellen und hat eine kritische Funktion bei hämato-
poetischen Malignomen. Es konnte nun gezeigt werden, dass eine evolutionär konservierte „Super-Enhancer” 
Region, die sich im Genom 1,7 Megabasen oberhalb des MYC-Gens befindet, für die Regulation der MYC-Ex-
pressionsniveaus sowohl in normalen hämatopoetischen als auch in leukämischen Stammzellhierarchien in Mäu-
sen und Menschen essentiell ist (Bahr et al., 2018). Milanovic et al. zeigten Daten, wonach eine Seneszenz, eine 
alterungsassoziierte Aktivierung des Stammzellpotenzials von B-Zell-Lymphomen, ein unerwartetes, zellautono-
mes Merkmal ist, das ein schädliches, hoch aggressives Wachstumspotenzial auslöst, wenn es der Zellzyklusblo-
ckade entkommt und sich bei einem Rückfall des Tumors anreichert. Diese Erkenntnisse haben tiefgreifende 
Auswirkungen auf die Krebstherapie und liefern neue mechanistische Erkenntnisse zur Plastizität von Krebszellen 
(Milanovic et al., 2018). Der Faktor SCRIBBLE, der als Gerüstprotein andere Proteine in einen Komplex zusam-
menbringen kann, spielt für die Fähigkeit der Selbsterneuerung und der Proliferation von Leukämie-Stammzellen 
eine entscheidende Rolle. Scribble ist ein Regulator adulter HS-Zellen, der für die Aufrechterhaltung der Funktion 
der Stammzellen in Phasen von Zellstress unerlässlich ist (Mohr et al., 2018). 
Das humane Immundefizienz-Virus 1 (HIV-1) infiziert spezifisch T4-Lymphozyten über einen Mechanismus, der 
den CD4 Rezeptor der T4-Zellen und einen Co-Rezeptor CCR5, einen Zytokin-Rezeptor, benötigt. Eine Mutation 
im CCR5 Rezeptor scheint, wie bereits oben beschrieben, die Infektion des HIV-1 zu verhindern und die Träger 
resistent zu machen, wenn die Mutation homozygot also auf beiden Chromosomen vorliegt. Diese Zusammen-
hänge wurden beim so genannten „Berlin Patient“ genutzt. Der Patient hatte eine HIV-1 Infektion und gleichzeitig 
auch eine Leukämie (AML), die eine Stammzelltransplantation notwendig machte. Es wurde nun ein Spender 
gesucht, der ein immunologischen Match darstellte und eine Mutation im CCR5 Gene auswies, womit also die 
Resistenz gegenüber dem Virus mit übertragen wurde (Hütter et al., 2009). Der Patient hatte nach der Transplan-
tation 2008 bis zu seinem Tod im Jahr 2020 keinen nachweisbaren HIV-1 in seinem Blut. Sein Tod war letztend-
lich durch ein erneutes Auftreten der Leukämie hervorgerufen worden. Inzwischen ist ein zweiter Patient mit HS-
Zellen, die den mutierten CCR5 Rezeptor tragen, transplantiert worden. Obwohl es 18 Monate nach der Unter-
brechung der Behandlung verfrüht ist, auf eine Heilung dieses Patienten zu schließen, deuten die publizierten 
Daten darauf hin, dass eine einzige allogene HS-Zelltransplantation mit Spenderzellen, die homozygot das mu-
tierte CCR5 Gen tragen, ausreichen könnte, um eine HIV-1-Remission zu erreichen (Gupta et al., 2019; kommen-
tiert in Henrich, 2019). Die zelltherapeutischen Bemühungen bei der Behandlung von HIV1-Patienten werden 
erschwert durch die begrenzte Verfügbarkeit von Spendern mit natürlich vorkommenden CCR5-Mutationen, die 
eine Resistenz verleihen. Xu et al. (2019) berichten nun über eine CRISPR-basierte Methode zur Mutation von 
CCR5 in hämatopoetischen Stammzellen vor der Transplantation, die einen Proof-of-Concept für die Erweiterung 
des Pools potenzieller Spender darstellt (Xu et al., 2019b; kommentiert in Cannon, 2019). 
Einige weitere Studien beschäftigen sich spezifisch mit der Differenzierung von Makrophagen aus humanen HS-
Zellen oder aus iPS-Zellen. In einer Studie wird ein Makrophagen-Krankheitsmodell für eine erhöhte Empfäng-
lichkeit für Mykobakteriosen aufgrund einer genetischen Störung in der Interferon-γ (IFNγ) Signalübertragung 
vorgestellt (Neehus et al., 2018). Die Generierung spezifischer Immunzellen aus iPS-Zellen in skalierbaren Rühr-
kessel-Bioreaktoren kann das Feld der Immuntherapie auf bakterielle Infektionen ausweiten und weitere innova-
tive zellbasierte Behandlungsstrategien ermöglichen. Die bioreaktorbasierte Massenproduktion der von mensch-
lichen iPS-Zellen abgeleiteten Makrophagen ermöglicht die Entwicklung von Immuntherapien gegen bakterielle 
Atemwegsinfektionen (Ackermann et al., 2018). 

2.7.3.5 Niere 
Die Entwicklung der Niere aus Stammzellen kann mithilfe der Organoidtechnologie untersucht werden (zusam-
mengefasst in Gupta et al., 2020). Nierentubuloide (Organoide), die aus dem Urin eines Patienten mit Mukovis-
zidose gewonnen wurden, ermöglichen eine Ex-vivo-Beurteilung der Wirksamkeit von Behandlungen mit Arz-
neimitteln. Nierentubuloide, die auf mikrofluidischen Organ-on-a-Chip-Platten kultiviert werden, nehmen eine 
röhrenförmige Konformation an und weisen eine aktive (trans-)epitheliale Transportfunktion auf. Es wird gezeigt, 
dass Stammzellen aus der Niere und dem Urin erwachsener Menschen die Fähigkeit haben Tubuloide zu bilden, 
die zur personalisierten Krankheitsmodellierung genutzt werden können (Schutgens et al., 2019). 

2.7.4 Andere Zelltypen 
Neben den oben genannten Geweben und Stammzelltypen sind weitere adulte Stammzellen und Zelltypen anderer 
Gewebe aus pluripotenten Stammzellen beschrieben worden. Neuralleistenzellen bilden während der Embryonal-
entwicklung eine große Anzahl verschiedener Zelltypen beispielweise Melanozyten, die eine erhebliche Migra-
tion zeigen. Das Branchio-Oculo-Facial Syndrom (BOFS), eine seltene Erbkrankheit, ist auf eine Fehlfunktion 
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dieser Neuralleistenzellen zurückzuführen. Die Aufklärung der weitreichenden Pathomechanismen bei Zelltypen 
der Neuralleiste in vivo ist aufgrund der unterschiedlichen Empfindlichkeit der Gendosierung bei Mäusen und 
Menschen oft schwierig. In einer Publikation wurden nun menschliche Neuralleistenzellen, die aus patientenspe-
zifischen hiPS-Zellen generiert wurden, mit funktioneller Genomik untersucht, um die Grundlagen des BOFS 
aufzuklären. Es zeigte sich, dass eine Gen-Inversion, durch die der Transkriptionsfaktor TFAP2A von seinen 
Genregulationselementen (Enhancern) getrennt wird, für das BOFS im Genom der Patienten verantwortlich ist 
(Laugsch et al., 2019). 
Mit dem Ziel der Herstellung von humanen Endothelzellen wurde in einem weiteren Projekt ein robuster Ansatz 
für die effiziente endotheliale Differenzierung von hiPS-Zellen in skalierbarer Suspensionskultur entwickelt. Das 
etablierte Protokoll führt zu einer relevanten Anzahl von Endothelzellen für regenerative Ansätze und industrielle 
Anwendungen, die eine In-vitro-Proliferationskapazität und einen hohen Grad an chromosomaler Stabilität auf-
weisen (Olmer et al., 2018). 

2.7.5 Stammzellen und Alterung 
Eine Reihe von Veröffentlichungen im Berichtszeitraum beschäftigen sich mit der Alterung von Stammzellen. In 
diesem Zusammenhang ist die Regulation der zirkadianen Tagesrhythmen durch die so genannte zirkadiane Uhr 
intensiv erforscht worden. Es ist gezeigt worden, wie zirkadiane Rhythmen die Funktionen adulter Stammzellen 
regulieren und synchronisieren und wie Veränderungen der Uhrenfunktion während des Alterns die extrinsischen 
und intrinsischen Mechanismen modulieren, die die Homöostase adulter Stammzellen bestimmen (zusammenge-
fasst in Benitah und Welz, 2020). Publizierte Studien schlagen ein zweigeteiltes Modell für die tägliche Synchro-
nisierung von Geweben vor: - einen autonomen Reaktionszweig der unabhängig vom rhythmischen Transkripti-
onsfaktor BMAL1 ist, bei dem Licht zirkadiane Uhren ohne Bindung anderer BMAL1-abhängiger Uhren kon-
trolliert; - und einen intrinsischen Reaktionsweg, der den rhythmischen Takt speichert und andere BMAL1-ab-
hängige Uhren verwendet, um die Zeit in Abwesenheit von externen Hinweisen zu takten (Welz et al., 2019). In 
Leberzellen ist gezeigt worden, dass die gesamte zirkadiane Funktion in der Leber von Signalen abhängt, die von 
Uhren in anderen Geweben ausgehen, und dass Lichtimpulse zur gewebeautonomen Uhrenfunktion beitragen 
(Koronowski et al., 2019). 
Die molekulare Grundlage für den Übergang von der Ruhe zur Aktivierung neuraler Stammzellen ist zu einem 
wichtigen Schwerpunkt in der Erforschung der adulten Neurogenese geworden. Kalamakis et al. haben kürzlich 
gezeigt, dass gealterte neurale Stammzellen größeren Barrieren beim Übergang von der Nische zur Ruhe ausge-
setzt sind, die durch Entzündung und veränderte Wnt-Signale der Stammzellalterung ausgelöst werden (Kalama-
kis et al., 2019). Das Forscherteam von Carolina Florian wiederum hat funktionelle Veränderungen der gealterten 
Nische für hämatopoetische Stammzellen beschrieben und gezeigt, dass perisinusoidale Nischen auch im Alter 
erhalten bleiben und dadurch HS-Zellen vor Alterung schützen (Saçma et al., 2019). 

2.7.6 Bedeutung der Stammzellnische 
Eine zentrale Funktion in der Erhaltung des Zustands der Stammzellpotenz in allen Stammzellpopulationen nimmt 
die Stammzellnische mit speziellen Nischenzellen ein, die selbst keine Stammzellen sind. In der Erforschung von 
Stammzellen und ihren Differenzierungsmöglichkeiten sollte auch immer die Funktion der Nische und die Fak-
toren, welche die Nischenzellen an die Stammzellen abgeben, betrachtet werden (diskutiert in Villeda et al., 2019). 
Neue wegweisende Daten wurden für die Nische von Zellen des Haarfollikels beschrieben. Wenn die Lymphge-
fäße im Haarfollikel geschädigt sind oder die korrekte Sezernierung von Faktoren durch Lymphgefäße in der 
Nische gestört ist, zeigen die Haarfollikel einen verfrühten Reifungszyklus und die Geweberegeneration wird 
asynchron. Die Signale aus den Lymphgefäßen erlauben auch eine Kommunikation der Stammzellkompartimente 
über Gewebegrenzen hinweg (Gur-Cohen et al., 2019). 
Viele Arbeiten beschäftigen sich mit der Nische für hämatopoetische Stammzellen im Knochenmark, die Stamm-
zellnische, die bisher am besten untersucht und verstanden wurde. Eine Studie klärt die zelluläre und räumliche 
Organisation von Knochenmarksnischen auf und entwickelt so einen systematischen Ansatz, um die komplexe 
Organisation ganzer Organe zu analysieren. Eine Kombination aus Einzelzellanalyse und räumlicher Auflösung 
der Genexpression enthüllt die molekulare, zelluläre und räumliche Nischenorganisation des Knochenmarks 
(Baccin et al., 2020). Weiterhin konnte die unterschiedlichen Nischenzell-Populationen prospektiv aus Wildtyp-
tieren isoliert und molekulare Interaktionsfaktoren mit HS-Zellen bestimmt werden (Mende et al., 2019). Die 
Untersuchung von Mechanismen der Reprogrammierung zeigte die kritische Funktion des Myozyten-Enhancer-
Faktors 2c (MEF2c) bei der Revitalisierung von mesenchymalen Stromazellen auf. Veröffentlichte Ergebnisse 
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geben einen Einblick in die transkriptionelle Regulation der Nische für hämatopoetische Stammzellen im Kno-
chenmark und die Funktion der Revitalisierung mesenchymaler Stromazellen. Nach neuesten Erkenntnissen ist 
es auch zu erwarten, dass Zellen embryonalen Ursprungs einen Einfluss auf die Generation und den Erhalt blut-
bildender Stammzellen haben werden (Percin et al., 2018; Mariani et al., 2019). Die Ergebnisse haben Auswir-
kungen auf die Weiterentwicklung von stammzellbasierten Therapien (Nakahara et al., 2019). 

2.7.7 Bioengineering und Anwendung von Stammzellen 
Obwohl derzeit nur wenige stammzellbasierte Therapien für Patientinnen und Patienten zur Verfügung stehen, 
besitzen Stammzellen ein enormes regeneratives Potenzial, und es zeichnen sich klinische Anwendungen ab. Bi-
omaterialien mit abstimmbaren mechanischen und biochemischen Eigenschaften können die Stammzellenfunk-
tion in Kultur erhalten, das Überleben transplantierter Zellen verbessern und die Geweberegeneration steuern. 
Der rasche Fortschritt mit dreidimensionalen Hydrogel-Kulturplattformen bietet die Möglichkeit, patientenspezi-
fische Organoide zu züchten, und hat zur Entdeckung von Medikamenten geführt, die körpereigene gewebespe-
zifische Stammzellen stimulieren und Screens für Medikamente zur Behandlung von Krankheiten ermöglichen. 
Daher sind die Bioengineering-Technologien auf dem besten Weg, die derzeitigen Engpässe zu überwinden und 
den Bereich der regenerativen Medizin zu revolutionieren (zusammengefasst in Madl et al., 2018). Dabei spielen 
auch aktuell an der Schnittstelle zwischen Stammzellforschung und Ingenieurwissenschaften entwickelte auto-
matisierte Verfahren z. B. für die Zellreprogrammierung eine zunehmende Rolle (Elanzew et al., 2020). Neue 
Experiment zeigen, dass die inhärente Fähigkeit von Stammzellen zur Selbstorganisation durch den Einsatz künst-
lich hergestellter und kontrollierter Signalzentren von außen gesteuert werden kann (Manfrin et al., 2019). Eine 
Zusammenfassung beschreibt, wie technische Anstrengungen zur Steuerung stammzellbasierter Entwicklungen 
in mehreren Stadien die Grundlage für den Aufbau hochkomplexer und rational gestalteter selbstorganisierender 
multizellulärer Systeme mit erhöhter Robustheit und physiologischer Relevanz bilden können (zusammengefasst 
in Brassard und Lutolf, 2019). Der Aufbau komplexer Gewebe erfordert die Entwicklung innovativer interdiszip-
linärer technischer Lösungen. In einem Forumsartikel erörtern die Autorinnen und Autoren experimentelle Über-
legungen und Herausforderungen für die Erzeugung eines gewebetechnischen Darms zur Behandlung des Kurz-
darmsyndroms unter Berücksichtigung der Zellquelle, der Wahl des Gerüsts und der Designstrategie für den ord-
nungsgemäßen Aufbau und die Funktion (Clevers et al., 2019). 

2.8 Stammzellen zu Erforschung von Infektionskrankheiten: COVID-19 
Aufgrund der aktuellen Situation der COVID-19-Pandemie wird hier kurz erläutert, welche Möglichkeiten 
stammzellbasierte Anwendungen bieten können, insbesondere im Hinblick darauf, welche Erkenntnisse sich im 
Berichtszeitraum für die Zukunft andeuten. Die Gemeinde der Stammzellforscherinnen und Stammzellforscher 
stellt sich die Frage, ob und wie stammzellbasierte Ansätze zum besseren Verständnis der Mechanismen der In-
fektion von SARS-CoV-2 und/oder zur Behandlung von COVID-19 betragen können. Insbesondere an Organoi-
den unterschiedlicher Gewebe kann schnell getestet werden, ob sie für eine Infektion mit SARS-CoV-2 empfäng-
lich sind (Chari et al., 2020). Huang et al. zeigen, dass menschliche von iPS-Zellen abgeleitete alveoläre Typ-2-
Zellen (iAT2s) der Lunge zur Modellierung von COVID-19 verwendet werden können. Es wird gezeigt, dass 
iAT2s in Luft-Flüssigkeits-Grenzflächenkulturen für eine SARS-CoV-2-Infektion permissiv sind, und dass 
SARS-CoV-2 einen schnellen Entzündungsphänotyp induziert, der durch Signale des NF-κB-Signalweges domi-
niert wird (Huang et al., 2020). SARS-CoV-2 verursacht bei einem signifikanten Teil der Patienten mit COVID-
19 neurologische Symptome. In einer Publikation wurde der SARS-CoV-2-Neurotropismus unter Verwendung 
von kultivierten neuralen Zellen und Hirnorganoiden, die aus menschlichen pluripotenten Stammzellen erzeugt 
wurden, getestet. Die Ergebnisse zeigten nur eine minimale Neuronen- und Astrozyteninfektion, aber eine signi-
fikante Infektion des Plexus choroideus, die zum Zelltod und zu Funktionsdefiziten führt (Jacob et al., 2020). Eine 
weitere Studie zeigt, dass von hPS-Zellen abgeleitete Zellen und Organoide exzellente Modelle zur Untersuchung 
des SARS-CoV-2-Tropismus und zur Modellierung von COVID-19 liefern. Es wurde beschrieben, dass von hPS-
Zellen abgeleitete endokrine Pankreaszellen und humane adulte Hepatozyten- und Cholangiozyten-Organoide für 
eine SARS-CoV-2-Infektion permissiv sind (Yang et al., 2020). Ein Übersichtsartikel fasst die Ansätze für die 
Verwendung von Organoiden zum Verständnis der COVID-19 Erkrankung zusammen (Clevers, 2020). 
In jüngster Zeit wurden zahlreiche klinische Studien mit mesenchymalen Stroma-/Stammzellen (MS-Zellen) als 
neue Behandlung der durch Coronaviren induzierten Krankheit COVID-19 registriert; die meisten davon führen 
eine intravenöse Infusion mit MS-Zellen durch. MS-Zelltherapien haben im Zusammenhang mit der Behandlung 
von COVID-19 erste vielversprechende Ergebnisse bei der Behandlung von Lungenentzündung, anderen Entzün-
dungen und Sepsis des akuten Atemnotsyndroms gezeigt, die zu den häufigsten Todesursachen bei COVID-19-
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Patienten gehören (zusammengefasst in Moll et al., 2020). Allerdings gibt es auch kritische Stimmen, die ein-
dringlich vor einem verfrühten Einsatz von MS-Zellen bei COVID-19 warnen und auf die korrekte Durchführung 
von klinischen Studien mit einem positiven Effekt der Behandlung warten, bevor eine Therapie diskutiert werden 
kann, die auf MS-Zellbehandlung basiert (zusammengefasst in Turner, 2020). 

2.9 Neue Entwicklung von Therapien mit Stammzellen 
Die diversen Ansätze zu stammzellbasierten Therapien sind im 8. Erfahrungsbericht eingehend dargestellt wor-
den. In diesem wird ein Überblick über die Fortschritte in der Stammzellforschung gegeben, und es werden die 
Zelltypen beschrieben, die gegenwärtig in der Klinik eingesetzt werden oder kurz vor klinischen Studien stehen. 
Weiterhin werden die wissenschaftliche Begründung, experimentelle Ansätze, Vorbehalte und Ergebnisse analy-
siert, die der klinischen Verwendung solcher Stammzellen zugrunde liegen (zusammengefasst in De Luca et al., 
2019; Desgres und Menasché, 2019; Stevens und Murry, 2018). Seit 2019 existiert eine europäische Initiative, 
das RESTORE Projekt (Volk et al., 2020), die von der Europäischen Kommission im Rahmenprogramm Horizon 
2020 gefördert wurde. Die Initiative hat es sich zur Aufgabe gemacht, ein nachhaltiges europäisches Forschungs-
netzwerk zu schaffen, das die transdisziplinäre Forschung, klinische Zentren, Pharma und Biotech integriert und 
es der technologieproduzierenden Industrie, den Regulierungsbehörden, den Patientinnen und Patienten und der 
Öffentlichkeit ermöglicht, technologische und regulatorische Hindernisse in Europa zu überwinden, um die breite 
Einführung von Arzneimitteln für neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs) mit 
weitreichenden Auswirkungen auf Patientinnen und Patienten und Gesellschaft zu ermöglichen. Die Einführung 
neuartiger Therapien schließt ausdrücklich die Anwendung stammzellbasierter Ansätze ein (Volk et al., 2020). 
Weiterhin wurde mit Hilfe der Plattform des Registers humaner pluripotenter Stammzellen (https://hpscreg.eu)
eine öffentlich zugängliche Datenbank geschaffen, die einen ständig aktualisierten, umfassenden Überblick über 
weltweit durchgeführte, auf hPS-Zellen basierte klinische Studien bietet (Kobold et al., 2020). 

2.9.1 Entwicklung von Therapien mit embryonalen und induzierten pluripotenten Stammzel-
len 

Humane pluripotente Stammzellen wie embryonale Stammzellen (ESCs) und induzierte pluripotente Stammzel-
len (iPSCs) bieten beispiellose Möglichkeiten für Zelltherapien gegen bisher nicht adäquat behandelbare Krank-
heiten und Verletzungen. Sowohl ESCs als auch iPSCs werden bereits in einer Reihe von klinischen Studien 
eingesetzt. Dies betrifft zum einen in vitro differenzierte Retinalpigmentepithelzellen (RPE-Zellen), die für die 
Behandlung der altersbedingten Makuladegeneration eingesetzt werden. Neuere Entwicklungen gehen dahin, die 
Zellen nicht als Suspension, sondern in Form eines „Patches“ zu transplantieren (da Cruz et al., 2018). Zum an-
deren erreichen die seit Jahren vorbereiteten Studien zur Transplantation dopaminerger Neurone in Parkinsonpa-
tienten nunmehr die klinische Phase (zusammengefasst in Barker et al., 2017; Parmar et al., 2020); eine erste 
klinische Studie zur Transplantation iPS-Zell-abgeleiteter dopaminerger Neurone wurde aus Japan berichtet (Cy-
ranoski, 2018). 
Es gibt jedoch nach wie vor praktische Herausforderungen, die mit der klinischen Verwendung pluripotenter 
Stammzellen verbunden sind. Dazu zählen potentielle Tumorigenität, Immunogenität und Heterogenität. Ein 
Übersichtsartikel gibt einen Rückblick auf zwei Jahrzehnte Forschung zur Überwindung dieser drei Schwierig-
keiten (Yamanaka, 2020). Weiterhin wurde gezeigt, dass autologe iPS-Zellen und daraus abgeleitete Zelltypen 
für eine autologe Transplantation aufgrund von Mutationen in der mitochondrialen DNA (mtDNA) nicht von 
Natur aus immunologisch inert sind. Diese Ergebnisse legen nahe, dass von iPS-Zellen abgeleitete Produkte auf 
mtDNA-Mutationen untersucht werden sollten (Deuse et al., 2019). 
Die In-vitro-Induktion von Hornhautepithelzellen aus hiPS-Zellen stellt eine neue Strategie zur Gewinnung von 
Zelltypen für die chirurgische Rekonstruktion einer erkrankten oder verletzten Augenoberfläche dar. Das Zel-
loberflächenmolekül CD200 stellt einen robusten negativen Marker für die Reinigung von Zellen der induzierten 
Hornhautepithelzellen dar, der von undifferenzierten iPS-Zellen und anderen Zelltypen, einschließlich der von 
iPS-Zellen abgeleiteten neuralen und retinalen Zellen, exprimiert wird. Somit können über eine CD200-negative 
Sortierung aufgereinigte Hornhautepithelzellen isoliert werden (Hayashi et al., 2018). Neue Ergebnisse deuten 
auf eine potenziell vielversprechende Rolle von Selbstmordgenen wie beispielsweise das Thymidinkinase Gen 
des Herpes simplex Virus Typ 1 (HSVtk) bei der Bekämpfung der Tumorentstehung während der Stammzellthe-
rapie hin. Ein publiziertes System ermöglicht sowohl die Prävention als auch die Behandlung der Tumorigenese 
nach einer Transplantation mit von hiPS-Zellen abgeleiteten neuralen Stammzellen und Vorläufer-Zellen in im-
mundefiziente Mäuse, ohne die verbesserte motorische Funktion aufgrund der neuralen Zellen zu beeinträchtigen 

https://hpscreg.eu
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(Kojima et al., 2019). Ein weiterer Weg, um ungewollte tumorigene undifferenzierte iPS-Zellen bei Zelltrans-
plantationen auszuschließen, wurde 2018 publiziert. Es wurde gezeigt, dass eine In-vitro-Behandlung mit Brentu-
ximab-Vedotin, ein Reagenz, das auf die CD30-positive iPS-Zellfraktion abzielt und Apoptose in diesen Zellen 
auslöst, die Tumorigenität bei menschlichen von iPS-Zellen abgeleiteten Kardiomyozyten verringert und mög-
licherweise die Sicherheit der auf iPS-Zellen basierten Therapie zur Kardiomyogenese und anderen Ansätzen in 
klinischen Szenarien erhöht (Sougawa et al., 2018; zusammengefasst in Sato et al., 2019). 
Mit den Möglichkeiten pluripotenter Stammzellen in Kombination mit CRISPR/Cas9 und anderen Technologien 
zur Gen-Editierung, hat der Wettlauf um die Schaffung von Spenderzellen „von der Stange“, die für das Immun-
system unsichtbar sind („universelle Spenderzellen“), begonnen. Verschiedene akademische Gruppen sowie Bi-
otechnologie- und Pharmaunternehmen stehen kurz davor, diese Therapien in die Klinik zu bringen (Lanza et al., 
2019). Es wurde diskutiert, dass 12 Linien von iPS-Zellen, die eine gezielte Mutation in den HLA-A und -B 
Allelen haben und diese nicht exprimieren, in Kombination mit HLA-Klasse-II-Knockout mit >90 Prozent der 
Weltbevölkerung immunologisch kompatibel sind, Anwendungen von auf iPS-Zellen basierter regenerativer Me-
dizin erheblich erleichtert. Die gezielte Unterbrechung der HLA-Gene durch CRISPR/Cas9 erzeugt iPSCs mit 
verbesserter Immunkompatibilität (Xu et al., 2019a). Die Verwendung von CRISPR/Cas9-Ansätzen in Zellen für 
die Transplantation ist Gegenstand der aktuellen Forschung. In Analysen wurden beispielsweise Läsionen im Gen 
distal zur Schnittstelle und auch Crossover-Ereignisse identifiziert. Die beobachteten genomischen Schäden in 
mitotisch aktiven Zellen, die durch das CRISPR/Cas9-Editing verursacht werden, könnten pathogene Folgen ha-
ben (Kosicki et al., 2018). 
In anderen Studien wird aufgezeigt, wie präklinische Validierungen in Tiermodellen von Nagetieren und dem 
Schwein wichtige Beiträge zur Entwicklung von neuen translationalen Ansätzen liefern können. Von iPS-Zellen 
abgeleitete retinale Pigmentepithel-Pflaster zur Behandlung der Makuladegeneration können in präklinischen Stu-
dien in vivo getestet werden. Diese Modelle sind für die Evaluierung und Optimierung der iPS-Zellen basierten 
Therapien entscheidend (Sharma et al., 2019a). 
Mesenchymale Stromazellen (MS-Zellen) werden umfassend auf ihr Potenzial für Tissue Engineering und rege-
nerative Medizin untersucht. Jüngste Erkenntnisse deuten jedoch auch darauf hin, dass sich die positiven Auswir-
kungen von MS-Zellen durch ihre freigesetzten extrazellulären Vesikel manifestieren können, die in der Regel 
keine Verabreichung von MS-Zellen erfordern. Diese vorwiegend aus präklinischen In-vitro- und In-vivo-Studien 
stammenden Erkenntnisse legen nahe, dass extrazelluläre Vesikel von MS-Zellen in vielen pathophysiologischen 
Zuständen substanzielle therapeutische Eigenschaften aufweisen und möglicherweise ein breites Spektrum von 
geschädigten oder erkrankten Geweben und Organen wiederherstellen können. Einige Übersichtsartikel zur For-
schung mit extrazellulären Vesikel von MS-Zellen stellen dar, wie an extrazellulären Vesikel assoziierte Proteine 
Reparaturprozesse der Gewebe positiv beeinflussen und die Basis für neue klinisch relevante Therapien bilden 
können (zusammengefasst in Tsiapalis und O'Driscoll, 2020; Roefs et al., 2020). 

2.9.2 Zellersatz bei neurologischen und neurodegenerativen Erkrankungen 
Die Entwicklung von Zelltherapien für den Zellersatz bei neurologischen und neurodegenerativen Erkrankungen 
ist ein zentrales Forschungsfeld. Es werden Ansätze mit Zellpopulationen verfolgt, die auf verschiedenen Arten 
von Stammzellen basieren. Klinische Studien zur Transplantation von dopaminergen Stammzell-Neuronen in das 
Striatum bei Parkinson-Patientinnen und –Patienten stehen unmittelbar bevor und könnten bahnbrechende Ergeb-
nisse zum neuralen Ersatz im menschlichen Gehirn liefern. Wie ein Kommentar allerdings hervorhebt, wird der 
Weg zu einer klinisch konkurrenzfähigen Behandlung dieser Multisystemerkrankung wahrscheinlich lang und 
kurvenreich sein (Lindvall, 2020). Die Nachrichten vom ersten Parkinson-Patienten, der 2018 in Japan mit einem 
Produkt basierend auf iPS-Zellen transplantiert werden konnte, sind ermutigend. Allerdings gibt es hierzu noch 
keine weiteren positiven Berichte. Klinische Studien zur Parkinson-Krankheit, die für die USA und Europa an-
gekündigt waren, konnten bisher noch nicht durchgeführt werden (Cyranoski, 2018). Vom Unternehmen BlueR-
ock Therapeutics wurde berichtet, dass nach der Übernahme des gesamten Unternehmens durch die Bayer AG, 
die klinischen Versuche zur Zelltherapie bei Parkinson unmittelbar bevorstehen (Marques Lopes, 2019). Im kali-
fornischen San Diego ist ein weiteres Unternehmen, Aspen Biosciences, auf dem Weg, Stammzellenbehandlun-
gen für die Parkinson-Krankheit zu entwickeln und klinische Tests für die entwickelte Therapie durchzuführen 
(Freeman, 2019). 
In einer Veröffentlichung wird die Durchführbarkeit und Sicherheit der Transplantation neuraler Stammzellen 
aus dem menschlichen Rückenmark zur Behandlung chronischer Rückenmarksverletzungen diskutiert. Neueste 
Ergebnisse unterstützen die Sicherheit der Transplantation von adulten neuralen Stammzellen in diesem Bereich. 
Frühe Anzeichen einer potenziellen Wirksamkeit bei drei der Probanden rechtfertigen eine weitere Erforschung 
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von NSI-566-Zellen in Studien zur Etablierung der besten Dosis. Trotz ermutigender Daten muss festgestellt 
werden, dass es dieser Sicherheitsstudie an statistischer Aussagekraft mangelt und keine Kontrollgruppe inkludi-
ert wurde, die zur Beurteilung funktioneller Veränderungen infolge der Zelltransplantation erforderlich wäre 
(Curtis et al., 2018). 

2.9.3 Stammzell-basierte Behandlungen von Autoimmunerkrankungen 
Die Einführung zielgerichteter biologischer Therapien hat die Behandlungsmöglichkeiten für Autoimmunkrank-
heiten erheblich verbessert. Doch obwohl diese Therapien spezifischer sind, erfordern sie eine kontinuierliche 
Medikation und stellen selten die Organfunktion wieder her. In den letzten 25 Jahren wurde die Transplantation 
hämatopoetischer Stammzellen immer häufiger zur Behandlung von Patienten mit Autoimmunkrankheiten wie 
beispielsweise Multiple Sklerose eingesetzt. Hier handelt es sich um Krankheiten, bei denen das Risiko-Nutzen-
Verhältnis einer solchen Behandlung akzeptabel ist. Im Gegensatz zur chronischen Unterdrückung der Immun-
funktion zielt dieses intensive, einmalige Verfahren darauf ab, durch die Wiederherstellung der Selbstverträglich-
keit behandlungsfreie Remissionen zu erreichen. Jüngste Daten haben die Evidenzbasis zur Unterstützung der 
autologen hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) bei Multipler Sklerose, systemischer Sklerose und 
Morbus Crohn sowie bei einer Vielzahl seltener Krankheitsbilder verbessert, und die autologe HSCT ist zu einem 
integralen Bestandteil der Behandlungsoptionen bei verschiedenen ADs geworden (Alexander et al., 2020). 
Multiple Sklerose ist die häufigste demyelinisierende Erkrankung des Zentralnervensystems die mit entzündli-
chen Plaques, der Demyelinisierung der weißen Substanz, Zerstörung der Oligodendrozyten, reaktiver Gliose und 
axonaler Degeneration einhergeht. Eine HSCT kann bei Patienten mit einer aggressiven Form von MS wirksam 
sein, die auf medikamentöse Therapien nicht anspricht (Abi Chahine und Lu, 2020). In einer Studie an Patienten 
mit schubförmig-remittierender MS führte die HSCT im Vergleich zur medikamentösen Behandlung zu einer 
Verlangsamung des Krankheitsverlaufs. Weitere klinische Studien sind erforderlich, um diese Form der Behand-
lung von Multipler Sklerose und anderer Autoimmunkrankheiten mit hämatopoetischen Stammzellen zu replizie-
ren und die Sicherheit zu beurteilen (Burt et al., 2019). 

2.9.4 Ethische und politische Diskussionen 
Während Kaliforniens Stammzellen-Forschungsagentur (CIRM) die letzte ihrer drei Milliarden Dollar an staatli-
cher Finanzierung verbraucht, sind heikle Verhandlungen zwischen der CIRM-Führung und Robert Klein, der die 
2020-Wahlinitiative entwickelte, im Gange, um sie am Leben zu erhalten (Servick, 2019). In einem Kommentar 
betrachtet Jeanne Loring die Entwicklung der CIRM und stellt fest, dass die Auflösung des Stammzellen-Instituts 
eine erhebliche Lücke hinterlassen würde (Loring, 2019). Das Netzwerk der Alpha-Stammzellen-Klinik (ASCC) 
der CIRM wurde 2015 ins Leben gerufen, um einen zwingenden ungedeckten medizinischen Bedarf an rigorosen, 
von der Zulassungsbehörde der USA (U.S. Food and Drug Administration FDA) regulierten, stammzellbezoge-
nen klinischen Studien für Patientinnen und Patienten mit schwierigen, unheilbaren Krankheiten zu decken. Ein 
Positionspapier beschreibt die multizentrischen Erfahrungen mit aktuellen und zukünftigen Herausforderungen 
(Jamieson et al., 2018). 
An der Harvard-Universität in Boston hat der Fall eines der größten wissenschaftlichen Betrugsfälle des letzten 
Jahrzehnts einen Wendepunkt erreicht. Mitte Oktober 2018 gaben Beamte der Harvard-Universität bekannt, dass 
sie die Rücknahme von 31 Arbeiten des Herzforschers Piero Anversa gefordert haben, der ein Labor der Harvard 
Medical School leitete, in dem das Potenzial von Stammzellen zur Reparatur des Herzens untersucht wurde. 2018 
unterbrachen Bundesbeamte eine damit zusammenhängende klinische Studie und erklärten, dass die anhängigen 
Zurückziehungen wissenschaftlicher Publikationen auch Bedenken hinsichtlich der wissenschaftlichen Grundla-
gen dieser Studie aufgeworfen habe (Kaiser, 2018). 
Zunehmend schließen sich Forscherinnen und Forscher aus den Bereichen der regenerativen und rehabilitativen 
Medizin zusammen, um ein neues, interdisziplinäres Feld der „regenerativen Rehabilitation“ zu schaffen. Rege-
nerative Rehabilitation wurde definiert als „die Anwendung von Rehabilitationsprotokollen und -prinzipien zu-
sammen mit Therapeutika der regenerativen Medizin mit dem Ziel, die funktionelle Erholung durch Gewebere-
generation, -umbau oder -reparatur zu optimieren“ (Ambrosio und Rando, 2018). Zwei Männer aus China waren 
die ersten Menschen auf der Welt, die eine experimentelle Behandlung von Herzerkrankungen auf der Grundlage 
„reprogrammierter“ Stammzellen erhielten, und sie haben sich nach einem Jahr gut erholt, sagt der Herzchirurg, 
der die Eingriffe durchgeführt hat. Im Mai 2019 wurden den Männern Herzmuskelzellen injiziert, die aus iPS-
Zellen gewonnen wurden. Berichten zufolge geht es den Männern ein Jahr später gut, aber es gibt keine Möglich-
keit zu bestätigen, dass die unveröffentlichte Behandlung mit „reprogrammierten“ Stammzellen funktioniert 
(Mallapaty, 2020). 
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Die Stammzellforschung weckt große Hoffnungen auf verbesserte Therapien. In derZulassung gibt es internatonal 
unterschiedliche Bewertungen der Qualität und Sicherheit der Therapien (Sipp et al., 2018). So warnen beispiels-
weise unabhängige Forscherinnen und Forscher, dass die Zulassung von Stammzellenbehandlung bei Rücken-
marksverletzungen in Japan verfrüht sei (Cyranoski, 2019a) und Japan die Regenerationsmedizin zu einem regu-
latorischen Freibrief für alle gemacht habe. In der Konsequenz müssten Patientinnen und Patienten auf der ganzen 
Welt den Preis für die verfrühte Zulassung von Therapien zahlen (Cyranoski, 2019b). Die Antwort aus Japan auf 
diese Kritik ließ nicht lange auf sich warten. Die Kritik der internationalen Forschergemeinde werde allein mit 
dem Fehlen von Doppelblindstudien für diese Behandlung begründet. Bei dieser als Stemirac bezeichneten The-
rapie für Rückenmarksverletzungen werden Stammzellen aus dem Knochenmark des Patienten extern kultiviert 
und dann dem Patienten zurückgegeben. Eine Doppelblindstudie ist daher strukturell unmöglich, und die Durch-
führung einer Scheinoperation an einer Kontrollgruppe würde weitere ethische Bedenken aufwerfen (Miyamoto, 
2019). Ähnliche Zweifel wie beim Einsatz von Knochenmarkszellen für Rückenmarksverletzungen wurden auch 
hinsichtlich des japanischen Programms zur Therapie für geschädigte Herzen geäußert, und der Druck auf japa-
nische Forscherinnen und Forscher scheint zu wachsen (2018). Allerdings gilt auch in anderen Ländern, dass 
Regulatorien in den Zulassungsbehörden oftmals zweifelhaft sind, wenn es um die Beurteilung von neuartigen 
Therapien mit Stammzellen geht (Knoepfler, 2018). 
Neben den unterschiedlichen Herangehensweisen bei der Zulassung von Stammzelltherapien sind allerdings auch 
weiterhin unterschiedliche ethische und politische Einschätzungen zu beobachten. Chinas Stammzellenfor-
schungspolitik beispielsweise basiert auf einem kulturellen Verständnis, das menschlichen Embryonen besonde-
ren Schutz gewährt, ihnen aber keinen gleichwertigen moralischen oder rechtlichen Status wie voll entwickelten 
Menschen zuweist. Ethische Erwägungen bei der Embryonenforschung und politische Entscheidungen sind aller-
dings ständigen Veränderungen unterworfen; und China steuert auf die Übernahme international anerkannter Re-
geln zu (Peng et al., 2020). 

2.9.5 Ungeprüfte Stammzelltherapien 
Als „ungeprüfte Stammzelltherapien“ werden kommerzielle Behandlungsangebote bezeichnet, die nicht im Rah-
men klinischer Studien auf ihre Sicherheit und Wirksamkeit geprüft wurden und als Therapie keine behördliche 
Zulassung haben, aber dennoch zunehmend von Patientinnen und Patienten nachgefragt und auch über das Inter-
net beworben werden. Seit 2016 kann man weltweit die Schließung vieler Regelungslücken, die solche Behand-
lungen ermöglichen, beobachten. Es gibt jedoch – beispielsweise in den USA 2018 erneut befeuert durch den 
Right-to-Try Act – weiterhin Ausnahmen. Der Right-to-Try Act bietet Rechtsschutz für Unternehmen, die nicht 
zugelassene Arzneimittel an unheilbar kranke Patienten liefern. Ähnliche Gesetze sind in 41 Bundesstaaten erlas-
sen worden. Die Gesetze zum Versuchsrecht haben zu kritischen Beiträgen in den Medien geführt und wissen-
schaftliche Aufmerksamkeit erregt, aber es gibt nur wenige Beweise für ihre tatsächliche Anwendung. Befürwor-
ter von derartigen Gesetzen und Regelungen argumentieren in der Regel mit der Wahlfreiheit der Patienten, dem 
Mitgefühl für unheilbar Kranke und dem „Recht“, nicht zugelassene Medikamente zu verwenden. Diese Gesetze 
ermuntern jedoch auch Unternehmen, ungetestete biologische Arzneimittel an Sterbende zu verkaufen, da sie vor 
Behandlungsfehlern, gesetzlicher Haftung und Meldepflichten geschützt sind (Sipp et al., 2019). Nach Riva et al. 
ist es in einem Zeitalter der Zelltherapien notwendig, sich für die Unterstützung gefährdeter Patientinnen und 
Patienten einzusetzen und das Bewusstsein der Öffentlichkeit für das Machbare zu schärfen, das experimentelle 
Therapien von nicht erprobten Therapien unterscheidt. Es sollte kein "Right-to-try" geben, das unsicher ist, son-
dern zugelassene Behandlungen, die im Einklang mit guter klinischer Praxis stehen (Riva et al., 2019). 
Auch im Zuge der SARS-CoV-2-Pandemie sind verstärkt ungeprüfte stammzellbasierte Therapieangebote zu ver-
zeichnen. Sie zielen mit irreführenden Behauptungen auf potenzielle Kunden ab, setzen Patientinnen und Patien-
ten potenziell riskanten stammzellbasierten Produkten aus und untergraben die Bemühungen, evidenzbasierte Be-
handlungen für COVID-19 zu entwickeln. (Turner, 2020). Zur Behandlung von bisher nicht oder nur ungenügend 
therapierbaren Erkrankungen gibt es auch in Europa derartige ungeprüfte Therapieangebote. Besonders proble-
matisch ist dabei die große Anzahl angeblich durch solche Verfahren heilbarer Erkrankungen und damit potenzi-
eller Patientinnen und Patienten. Häufig liegen keine näheren Informationen zu den verwendeten Stammzellen 
oder deren Derivaten, der Anwendungsmethode und der erstrebten Wirkungsweise vor (Besser et al., 2018). Zu 
stammzellbasierten Studien hat die International Society for Stem Cell Research - 2016 nach einem internationa-
len Abstimmungsprozess Richtlinien publiziert (International Society for Stem Cell Research, 2016). Einen wich-
tigen Beitrag zur Aufklärung von Patientinnen und Patienten im Zusammenhang mit ungeprüften Therapien liefert 
auch die Plattform EuroStemCell.org mit Informationen für Patientinnen und Patienten und Angehörige zu 
Stammzellbehandlungen bei verschiedenen Erkrankungen (EuroStemCell.org, 2020). 

https://EuroStemCell.org
https://EuroStemCell.org
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2.9.6 Auflistung der klinischen Studien mit humanen pluripotenten Stammzellen 
Für die Auflistung der klinischen Studien mit pluripotenten Stammzellen, die während des Berichtszeitraums 
durchgeführt wurden (Tabelle 1), wurde auf Register des US-amerikanischen National Institutes of Health (NIH) 
clinicaltrials.gov (Studienbezeichnung NCTXXX), das japanische Clinical Trials Register des University Hospi-
tal Medical Information Network (UMIN-CTR; UMINXXX), des japanischen Medical Association Center 
(JMACCT, JMA-XXX), das Japan Registry of Clinical Trials (jRCT, jRCTXXX) und das chinesische Clinical 
Trials Register (Chi-CTR Chi-CTR-XXX) zurückgriffen. Ausgewählte klinische Studien mit anderen Zelltypen 
sind als Auszug aufgelistet. Im Interesse der Vollständigkeit dieser Liste wurden auch Studien aufgenommen, die 
im Berichtszeitraum bereits beendet oder erst danach begonnen wurden. Diese Studien sind mit Fußnoten gekenn-
zeichnet. Tabelle 2 gibt eine Zusammenfassung, welche humanen embryonalen Stammzelllinien in den 32 re-
gistrierten klinischen Studien verwendet werden, und Tabelle 3 vergleicht die absoluten Zahlen verschiedener 
Stammzelltypen in klinischen Studien. 

https://clinicaltrials.gov
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Tabel le 1 

Internationale klinische Studien mit humanen pluripotenten Stammzellen und anderen 
Stammzellpopulationen (Auszug) 

Im Interesse der Vollständigkeit dieser Liste wurden auch Studien aufgenommen, die im Berichtszeitraum bereits 
beendet oder erst danach begonnen wurden; Stand November 2020. 

Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

ES-Zellen 

Herzerkrankungen 

Assistance Publique Transplantation of Koronare 2013- NCT02057900 abgeschlossen Frankreich 
– Hôpitaux de Paris Human Embryonic 

Stem Cell-derived 
Progenitors in 
Severe Heart Failure 
(ESCORT) 

Herzerkrankung (Menasché et al., 
2018) 

Stoffwechselerkrankungen (Diabetes) 

ViaCyte A Safety, 
Tolerability, and 
Efficacy Study of 
VC-01™ 
Combination 
Product in Subjects 
With Type I 
Diabetes Mellitus 

Diabetes Mellitus 
Typ 1 

2014- NCT02239354 Phase 1/2, aktiv, 
nicht rekrutierend 

USA / Kanada 

ViaCyte One-Year Follow-up 
Safety Study in 
Subjects Previously 
Implanted With VC-
01™ 

Diabetes Mellitus 
Typ 1 

2016- NCT02939118 Phase 1/2, 
Teilnahme nur 
auf Einladung 

USA / Kanada 

ViaCyte A Safety and 
Tolerability Study of 
VC-02™ 
Combination 
Product in Subjects 
With Type 1 
Diabetes Mellitus 

Diabetes Mellitus 
Typ 1 

2017- NCT03162926 Phase 1, aktiv, 
nicht rekrutierend 

Kanada 

ViaCyte A Safety, 
Tolerability, and 
Efficacy Study of 
VC-02™ 
Combination 
Product in Subjects 
With Type 1 
Diabetes Mellitus 
and Hypoglycemia 
Unawareness 

Diabetes Mellitus 
Typ 1 

2017- NCT03163511 Phase 1/2, 
rekrutierend 

USA / Kanada 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Krebserkrankungen 

Cancer Research AST-VAC2 Vaccine Nichtkleinzelliges 2018- NCT03371485 Phase1, noch UK 
UK/Asterias in Patients with Non- Bronchialkarzinom nicht rekrutierend 
Biotherapeutics, Inc. small Cell Lung 

Cancer 
(NSCLC) (Case et al., 

2015) 

Neurologische Erkrankungen 

Asterias 
Biotherapeutics 

Safety Study of 
GRNOPC1 in Spinal 
Cord Injury 

Rückenmarks-
verletzungen 

2010-2014 NCT01217008 Phase 1, beendet 
(Manley et al., 
2017) 

USA 

Asterias Dose Escalation Rückenmarks- 2014- NCT02302157 Phase 1/2, aktiv, USA 
Biotherapeutics Study of AST-OPC1 

in Spinal Cord Injury 
verletzungen nicht rekrutierend 

(Manley et al., 
2017) 

Chinese Academy of Safety and Efficacy Parkinson-Krankheit 2017- NCT03119636 Phase 1/2, China 
Sciences/The First Study of Human rekrutierend 
Affiliated Hospital ESC-derived Neural 
of Zhengzhou Univ. Precursor Cells in 

the Treatment of 
Parkinson's Disease 

Kadimastem A Study to Evaluate 
Transplantation of 
Astrocytes Derived 
from Human 
Embryonic Stem 
Cells, in Patients 
With Amyotrophic 
Lateral Sclerosis 
(ALS) 

Amyothrophe 
Lateralsklerose 

2018- NCT03482050 Phase1/2, 
rekrutierend 

Israel 

Augenerkrankungen 

Astellas Institute for 
Regenerative 
Medicine 

Safety and 
Tolerability of Sub-
retinal 
Transplantation of 
Human Embryonic 
Stem Cell Derived 
Retinal Pigmented 
Epithelial (hESC-
RPE) Cells in 
Patients With 

Makuladegeneration 
Morbus Stargardt 

2011 - 2017 NCT01469832 Phase 1/2, 
beendet 
(Schwartz et al., 
2015) 

UK 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Stargardt's Macular 
Dystrophy (SMD) 

Astellas Institute for 
Regenerative 
Medicine 

Sub-retinal 
Transplantation of 
hESC Derived 
RPE(MA09-
hRPE)Cells in 
Patients With 
Stargardt's Macular 
Dystrophy 

Morbus Stargardt 2011 - 2017 NCT01345006 Phase 1/2, 
beendet 
(Schwartz et al., 
2015) 

USA 

Astellas Institute for 
Regenerative 
Medicine 

Safety and 
Tolerability of Sub-
retinal 
Transplantation of 
hESC Derived RPE 
(MA09-hRPE) Cells 
in Patients With 
Advanced Dry Age 
Related Macular 
Degeneration (Dry 
AMD) 

Trockene (atrophe) 
altersbedingte 
Makuladegeneration 
(AMD) 

2011 – 2017 NCT01344993 Phase 1/2, 
beendet 
(Schwartz et al., 
2015) 

USA 

CHABiotech CO. A Phase I/IIa, Open-
Label, Single-
Center, Prospective 
Study to Determine 
the Safety and 
Tolerability of Sub-
retinal 
Transplantation of 
Human Embryonic 
Stem Cell Derived 
Retinal Pigmented 
Epithelial (MA09-
hRPE) Cells in 
Patients With 
Advanced Dry Age-
related Macular 
Degeneration 
(AMD) 

Trockene AMD 2012- NCT01674829 Phase 1/2, active, 
nicht rekrutierend 
(Shim et al., 
2017) 

Süd-korea 

CHABiotech CO. Safety and 
Tolerability of 
MA09-hRPE Cells 
in Patients With 
Stargardt's Macular 
Dystrophy (SMD) 

Morbus Stargardt 2012- NCT01625559 Phase 1, keine 
Angaben (k.A.) 
(Shim et al., 
2017) 

Süd-korea 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Astellas Institute for 
Regenerative 
Medicine 

A Follow up Study 
to Determine the 
Safety and 
Tolerability of Sub-
retinal 
Transplantation of 
Human Embryonic 
Stem Cell Derived 
Retinal Pigmented 
Epithelial (hESC-
RPE) Cells in 
Patients With 
Stargardt's Macular 
Dystrophy (SMD) 

Morbus Stargardt 2013 – 2019 NCT02941991 Phase 1/2, 
beendet 

UK 

Lineage Cell 
Therapeutics, Inc. / 
Cell Cure 
Neuroscience Ltd. 

Safety and Efficacy 
Study of OpRegen 
for Treatment of 
Advanced Dry-Form 
Age-Related 
Macular 
Degeneration 

Fortgeschrittene 
trockene AMD 

2014- NCT02286089 Phase 1/2, 
rekrutierend 

USA/ Israel 

Eye Institute of 
Xiamen University 

The clinical trial of 
human embryonic 
stem cell derived 
epithelial cells 
transplantation in the 
treatment of severe 
ocular surface 
diseases 

Erkrankungen der 
Hornhaut 

2014- ChiCTR-OCB-
15005968 

k.A., prospektive 
Registrierung 

China 

Astellas Institute for 
Regenerative 
Medicine 

Long Term Follow 
Up of Sub-retinal 
Transplantation of 
hESC Derived RPE 
Cells in Stargardt 
Macular Dystrophy 
Patients 

Morbus Stargardt 2015 - 2019 NCT02445612 Phase 1/2, 
beendet 
(Schwartz et al., 
2015) 

USA 

Astellas Institute for 
Regenerative 
Medicine 

Long Term Follow 
Up of Sub-retinal 
Transplantation of 
hESC Derived RPE 
Cells in Patients 
With AMD 

Fortgeschrittene 
trockene AMD 

2015 - 2019 NCT02463344 Phase 1/2, 
beendet 
(Schwartz et al., 
2015) 

USA 

Chinese Academy of 
Sciences, Institute of 
Zoology 

Clinical study of 
subretinal 
transplantation of 
clinical human 
embryonic stem cells 
derived retinal 
pigment epitheliums 
in treatment of dry 
age-related macular 
degeneration 
diseases 

Trockene AMD 2015- ChiCTR-OCB-
15007054 

k.A., prospektive 
Registrierung 

China 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Chinese Academy of 
Sciences, Institute of 
Zoology 

Clinical study of 
subretinal 
transplantation of 
clinical human 
embryo stem cell 
derived retinal 
pigment epitheliums 
in treatment of 
retinitis pigmento 
diseases 

Retinitis pigmentosa 2015- ChiCTR-OCB-
15007055 

k.A., prospektive 
Registrierung 

China 

Regenerative Patch 
Technologies, LLC 

Study of Subretinal 
Implantation of 
Human Embryonic 
Stem Cell-Derived 
RPE Cells in 
Advanced Dry AMD 

Trockene AMD 2015- NCT02590692 Phase 1/2, aktiv, 
nicht rekrutierend 
(Kashani et al., 
2018) 

USA 

Federal University 
of São Paulo 

Stem Cell Therapy 
for Outer Retinal 
Degenerations 

Trockene und 
feuchte AMD, 
Morbus Stargardt 

2015 - 2019 NCT02903576 Phase 1/2, 
beendet 

Brazi-lien 

Moorfields Eye 
Hospital NHS 
Foundation Trust 
(transferred from 
Pfizer, 06/2018) 

A Study Of 
Implantation Of 
Retinal Pigment 
Epithelium In 
Subjects With Acute 
Wet Age Related 
Macular 
Degeneration 

Feuchte (exsudative) 
AMD 

2015- NCT01691261 Phase 1, aktiv, 
nicht rekrutierend 
(da Cruz et al., 
2018) 

UK 

Southwest Hospital, 
China 

Clinical Study of 
Subretinal 
Transplantation of 
Human Embryo 
Stem Cell Derived 
Retinal Pigment 
Epitheliums in 
Treatment of 
Macular 
Degeneration 
Diseases 

Feuchte AMD, 
Morbus Stargardt 

2015- NCT02749734 Phase 1/2, nicht 
rekrutierend 
(Liu et al., 2018) 

China 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Moorfields Eye 
Hospital NHS 
Foundation Trust 
(transferred from 
Pfizer, 06/2018) 

Retinal Pigment 
Epithelium Safety 
Study For Patients In 
B4711001 

Feuchte (exsudative) 
AMD 

2016- NCT03102138 Phase 1, aktiv, 
nicht rekrutierend 
(da Cruz et al., 
2018) 

UK 

Chinese Academy of 
Sciences/Beijing 
Tongren Hospital 

Subretinal 
Transplantation of 
Retinal Pigment 
Epitheliums in 
Treatment of Age-
related Macular 
Degeneration 
Diseases 

Trockene AMD 2016- NCT02755428 Phase 1/2, 
rekrutierend 

China 

Astellas Institute for 
Regenerative 
Medicine 

A Staged Study of 
the Safety and 
Effectiveness of 
ASP7317 in Senior 
Adults Who Are 
Losing Their Clear, 
Sharp Central Vision 
Due to Dry Age-
related Macular 
Degeneration 

AMD bedingte 
Athropie 

2017- NCT03178149 Phase 1/2, noch 
nicht rekrutierend 

USA 

Astellas Institute for 
Regenerative 
Medicine 

A Safety 
Surveillance Study 
in Subjects With 
Macular 
Degenerative 
Disease Treated 
With Human 
Embryonic Stem 
Cell-derived Retinal 
Pigment Epithelial 
Cell Therapy 

Verschiedene 
Makuladegeneration 
s-erkrankungen 

2017- NCT03167203 Phase 1/2, 
Teilnahme nur 
auf Einladung 

USA 

Chinese Academy of 
Sciences/The First 
Affiliated Hospital 
of Zhengzhou Univ. 

Treatment of Dry 
Age Related 
Macular 
Degeneration 
Disease With Retinal 
Pigment Epithelium 
Derived From 
Human Embryonic 
Stem Cells 

Trockene AMD 2017- NCT03046407 Phase 1/2, 
rekrutierend 

China 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Qi Zhou, Chinese Safety and Efficacy Retinitis pigmentosa 2019- NCT03944239 Phase 1, China 
Academy of of Subretinal rekrutierend 
Sciences/Beijing Transplantation of 
Tongren Hospital Clinical Human 

Embryonic Stem 
Cell Derived Retinal 
Pigment Epitheliums 
in Treatment of 
Retinitis Pigmentosa 

Centre d'Etude des 
Cellules Souches 

Interventional Study 
of Implantation of 
hESC-derived RPE 
in Patients With RP 
Due to Monogenic 
Mutation 

Retinitis pigmentosa 
mit monogenetischer 
Mutation 

2019- NCT03963154 Phase1/2, 
rekrutierend 

France 

Andere Erkrankungen 

Tongji Hospital / 
Chinese Academy of 
Sciences 

Safety Observation 
on hESC Derived 
MSC Like Cell for 
the Meniscus Injury 

Verletzungen des 
Meniskus 

2019- NCT139238 Phase 1, aktiv, 
nicht rekrutierend 

China 

Chinese Academy of 
Sciences / First 
Affiliated Hospital 
of Zhengzhou 
University 

Mesenchymal Stem 
Cells (MSCs) – Like 
Cell Transplantation 
in Women With 
Primary Ovarian 
Insufficiency 
(MSCLCTWPOI) 

Ovarialinsuffizienz 2019- NCT03877471 Phase 1, 
rekrutierend 

China 

National Center for Clinical study of Angeborene Defekte 2019- JMA-IIA00412 Phase 1/2, Japan 
Child Health and HAES im Harnstoffzyklus rekrutierend 
Development transplantation in 

patients with 
neonatal onset urea 
cycle disorder 

Qi Zhou, Chinese Clinical Safety Intrauterine 2020- NCT04232592 Phase 1, aktiv, China 
Academy of Study of Human Synechien, nicht rekrutierend 
Sciences / Tongji Embryonic Stem Asherman-Syndrom 
Hospital Cell Derived 

Mesenchymal Cells 
in the Treatment of 
Moderate and Severe 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Intrauterine 
Adhesions 

Chinese Academy of Safety and Efficacy COVID-19, akutes 2020- NCT04331613 Phase 1, China 
Sciences / Beijing of CAStem for Lungenversagen rekrutierend 
YouAn Hospital Severe COVID-19 

Associated 
With/Without ARDS 

iPS-Zellen 

Herzerkrankungen 

Beijing University of IPS Differentiated Herzerkrankungen 2018- NCT03759405 Phase 2/3, noch China 
Chinese Medicine Cardiomyocytes 

Vein Transplantation 
for Chronic Heart 
Failure 
(IDCVTCHF) 

nicht rekrutierend 

Help Therapeutics Treating Heart 
Failure With hPSC-
CMs (HEAL-CHF) 

Herzerkrankungen 2018- NCT03763136 k.A., rekrutierend China 

Osaka University Clinical trial of Herzerkrankungen 2019- jRCT2053190081 Phase 1, Japan 
Hospital human (allogeneic) 

iPS cell-derived 
cardiomyocytes 
sheet for ischemic 
cardiomyopathy 

rekrutierend 

University Medical 
Center Göttingen / 
DZHK / University 
Medical Center 
Freiburg 

Safety and Efficacy 
of Induced 
Pluripotent Stem 
Cell-derived 
Engineered Human 
Myocardium as 
Biological 
Ventricular Assist 
Tissue in Terminal 
Heart Failure 
(BioVAT-HF) 

Herzerkrankungen 2020- NCT04396899 Phase 1/2, noch 
nicht rekrutierend 

Deutsch-land 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Stoffwechselerkrankungen (Diabetes) 

Allife Medical A Study Of Type 1 Diabetes 2019- NCT03728296 Phase 1, noch China 
Science and Autologous Induced nicht rekrutierend 
Technology Islet Body With 

Type 1 Diabetes 

Neurologische Erkrankungen 

Kyoto University Kyoto Trial to Parkinson-Krankheit 2018- UMIN000033565 Phase 3, unter- Japan 
Hospital Evaluate the Safety 

and Efficacy of 
Tacrolimus in the 
iPSC-based Therapy 
for Parkinson's 
Disease 

brochen 

Kyoto University Kyoto Trial to Parkinson-Krankheit 2018- UMIN000033564 Phase 1/ 2, Japan 
Hospital Evaluate the Safety 

and Efficacy of 
iPSC-derived 
dopaminergic 
progenitors in the 
treatment of 
Parkinson's Disease 

unterbrochen 

Allife Medical A Study on the Parkinson-Krankheit 2019- NCT03815071 Phase 1, noch China 
Science and Treatment of nicht rekrutierend 
Technology Parkinson's Disease 

With Autologous 
Neural Stem Cells 

Krebserkrankungen 

National Cancer Generation of Verschiedene 2018 - 2020 NCT03407040 beendet USA 
Institute (NCI) Cancer Antigen-

Specific T-cells 
From Human 
Induced Pluripotent 
Stem Cells (iPSC) 
for Research and 
Potential Future 
Therapy 

Krebsarten 

Fate Therapeutics FT500 as 
Monotherapy and in 
Combination With 
Immune Checkpoint 
Inhibitors in 
Subjects With 
Advanced Solid 
Tumors 
FT500 ist NK-
Zellprodukt 

Verschiedene solide 
Krebsarten 

2019- NCT03841110 Phase 1, 
rekrutierend 

USA 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

abgeleitet von iPS-
Zellen 

Fate Therapeutics Long-term, Non-
interventional, 
Observational Study 
Following Treatment 
With Fate 
Therapeutics FT500 
Cellular 
Immunotherapy 

Verschiedene solide 
Krebsarten 

2019- NCT04106167 Follow-up zu 
NCT03841110 

USA 

Fate Therapeutics FT516 in Subjects 
With Advanced 
Hematologic 
Malignancies 
FT516 ist NK-
Zellprodukt mit 
aktivierten CD16 
Rezeptor abgeleitet 
von iPS-Zellen 

Myeloide Leukämie 2019- NCT04023071 Phase 1, 
rekrutierend 

USA 

Fate Therapeutics FT596 as a 
Monotherapy and in 
Combination With 
Anti-CD20 
Monoclonal 
Antibodies 
FT596 ist T-
Zellprodukt mit 
chimären 
Antigenrezeptor 
abgeleitet von iPS-
Zellen 

Chronische 
lymphatische 
Leukämie 

2020- NCT04245722 Phase 1, 
rekrutierend 

USA 

Chiba University A Phase I study of Kopf-Hals- 2020- jRCT2033200116 Phase 1, Japan 
Hospital†† iPS-NKT cell intra-

arterial infusion 
therapy in patients 
with recurrent or 
advanced head and 
neck cancer 

Karzinom rekrutierend 

Transplantat gegen Wirt Reaktion (Graft versus host disease) 

Cynata Therapeutics 
Limited 

A Study of CYP-001 
for the Treatment of 
Steroid-Resistant 
Acute Graft Versus 
Host Disease 
CYP-001 Zellen sind 
MSC 

Transplantat-gegen-
Wirt-Reaktion 

2016 - 2020 NCT02923375 beendet Austra-lien 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Vorläuferzellen aus 
iPS-Zellen 

Bluterkrankungen 

Third Affiliated Thalassemia β-Thalassämie 2017- NCT03222453 k.A. China 
Hospital of Treatment Based on 
Guangzhou Medical the Stem Cell 
University Technology 

Allife Medical iHSCs With the β-Thalassämie 2018- NCT03728322 Phase 1, noch China 
Science and Gene Correction of nicht rekrutierend 
Technology HBB Intervent 

Subjests With β-
thalassemia 
Mutations 

Infektionskrankheiten 

Cynata Therapeutics 
Limited 

The MEseNchymal 
coviD-19 Trial: a 
Pilot Study to 
Investigate Early 
Efficacy of MSCs in 
Adults With 
COVID-19 (MEND) 
MSC 
Vorläuferzellen aus 
iPS-Zellen 

COVID-19 2020- NCT04537351 Phase 1/2, 
rekrutierend 

Australien 

Fate Therapeutics Study of FT516 for 
the Treatment of 
COVID-19 in 
Hospitalized Patients 
With Hypoxia 
FT516 ist NK-
Zellprodukt mit 
aktivierten CD16 
Rezeptor abgeleitet 
von iPS-Zellen 

COVID-19 2020- NCT04363346 Phase 1, 
rekrutierend 

USA 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Augenerkrankungen 

RIKEN, Laboratory 
for Retinal 
Regeneration 

A study of 
transplantation of 
autologous induced 
pluripotent stem cell 
(iPSC) derived 
retinal pigment 
epithelium (RPE) 
cell sheet in subjects 
with exudative age 
related macular 
degeneration 

Feuchte (exsudative) 
AMD 

2013- UMIN000011929 Phase 1, nicht 
rekrutierend 
(Mandai et al., 
2017) 

Japan 

Moorfields Eye 
Hospital NHS 
Foundation Trust, 
Medical Research 
Council 

Production of iPSC 
Derived RPE Cells 
for Transplantation 
in AMD 

AMD 2015- NCT02464956 Status unbekannt UK 

Kobe City Medical 
Center General 
Hospital 

A Study of 
transplantation of 
allogenic induced 
pluripotent stem cell 
(iPSC) derived 
retinal pigment 
epithelium (RPE) 
cell suspension in 
subjects with 
neovascular age 
related macular 
degeneration 
RPE Zellen aus 
allogenen iPS Zellen 

Feuchte (exsudative) 
AMD 

2017- UMIN000026003 Phase 1, aktiv, 
nicht mehr 
rekrutierend 

Japan 

University of 
Alabama at 
Birmingham 

Human iPSC for 
Repair of 
Vasodegenerative 
Vessels in Diabetic 
Retinopathy (iPSC) 

Diabetische 
Retinopathie 

2018- NCT03403699 Phase 1, 
rekrutierend 

USA 

Osaka University 
Graduate School of 
Medicine 

First-in-human 
clinical research of 
iPS derived corneal 
epithelial cell sheet 
transplantation for 
patients with limbal 
stem-cell deficiency 

Limbale Stammzell-
Defizienz 

2019- UMIN000036539 Phase 1, 
rekrutierend 

Japan 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

National Eye Autologous Trockene AMD 2020- NCT04339764 Phase 1/2, USA 
Institute (NEI) Transplantation of 

Induced Pluripotent 
Stem Cell-Derived 
Retinal Pigment 
Epithelium for 
Geographic Atrophy 
Associated With 
Age-Related 
Macular 
Degeneration 

rekrutierend 

Kobe City Eye Safety study using Retinitis pigmentosa 2020- jRCTa050200027 Phase 1, Japan 
Hospital allogenic iPSC-

retinal sheets for 
patients with retinitis 
pigmentosa (iRERP) 

rekrutierend 

Andere Erkrankungen 

Allife Medical A Clinical Study of Intrazerebrale 2018- NCT03725865 Phase 1, noch China 
Science and iNSC Intervent Blutung nicht rekrutierend 
Technology Cerebral 

Hemorrhagic Stroke 

Allife Medical A Clinical Study of Intrazerebrale 2018- NCT03726814 Phase 1, noch China 
Science and iEPC Intervent Blutung nicht rekrutierend 
Technology Subjects With 

Cerebral 
Hemorrhagic Stroke 

Kyoto University Clinical study of Thrombo-zytopenie 2019- jRCTa050190117 Phase 1, nicht Japan 
Hospital autologous 

transfusion of iPS 
cell-derived platelets 
for 
thrombocytopenia 
(iPLAT1) 

rekrutierend 

Kyoto University A clinical study for Knorpelschaden im 2020- jRCTa050190104 Phase 1, Japan 
Hospital treatment of articular 

cartilage damage in 
knee joints with 
allogeneic induced 
pluripotent stem 
(iPS) cell-derived 
cartilage 

Knie rekrutierend 

Keio University Regenerative Rückenmarks- 2020- jRCTa031190228 Phase 1, noch Japan 
School of Medicine medicine for spinal 

cord injury at 
subacute stage using 
human induced 
pluripotent stem 
cell-derived neural 
stem/progenitor cells 

verletzungen nicht rekrutierend 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Weitere Zelltypen (Auszug) 

Humane embryonal Stammzellen durch Kerntransfer aus menschlichen Gewebezellen (SCNT) 

CHA University The Safety and 
Tolerability of Sub-
retinal 
Transplantation of 
SCNT-hES-RPE 
Cells in Patients 
With Advanced Dry 
AMD 

Trockene AMD 2016- NCT03305029 Phase 1, 
unbekannt 

China 

Parthenogenetisch hergestellte Zellen 

Cyto Therapeutics 
Pty Limited 

A Study to Evaluate 
the Safety of Neural 
Stem Cells in 
Patients with 
Parkinson's Disease, 
ISC-hpNSCs 

Parkinson-Krankheit 2015- NCT02452723 Phase 1, aktiv, 
nicht rekrutierend 

Austra-lien 

Fötale Zellen 

University of 
Cambridge 

TRANSEURO Open 
Label Transplant 
Study in Parkinson's 
Disease 
(TRANSEURO) 

Parkinson-Krankheit 2012- NCT01898390 Phase 1, aktiv, 
nicht rekrutierend 

UK, Europe 

Autologe Muskelzellen 

Osaka University 
Graduate School of 
Medicine 

Development of new 
strategy for severe 
heart failure using 
autologous myoblast 
sheets 

Ischämische und 
dilatative 
Kardiomyo-pathie 

2010- UMIN000003273 Phase 1/2, 
Teilnahme nur 
auf Einladung, 
(Miyagawa et al., 
2017) 

Japan 

Mesenchymale Stammzellen (MSC, Beispiel) 

Tigenix S.A.U. Study to Assess 
Efficacy and Safety 
of Cx601, Adult 
Allogeneic 
Expanded Adipose-
derived Stem Cells 
(eASC) for the 
Treatment of 
Complex Perianal 
Fistula(s) in 
Participants With 
Crohn's Disease 
(CD) (ADMIRE-
CD-II) 

Morbus Crohn 2017- NCT03279081 Phase 3 Multi-center 
Studie 
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Sponsor Studie Erkrankung Jahre Kennnummer Status 
(Publikation) Land 

Herstellung von iPS-Zellen von Patienten/Probanden (Beispiel aus über 80 Studien) 

Hadassah Medical 
Organization 

Development of iPS 
from Donated 
Somatic Cells of 
Patients with 
Neurological 
Diseases 

Herstellung von iPS-
Zellen 

2009- NCT00874783 rekrutierend Israel 
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Tabel le 2 

Auflistung der humanen embryonalen Stammzelllinien, die für klinische Studien verwendet werden; 
Stand 31. Dezember 2019 

hES-Zelllinien, die in klinischen Studien verwendet werden (Kobold et al., 2020): 

hES-Zelllinie Zahl der klinischen Studien Erste Publikation 

Cyt49 4 2006 

H1/WA01 3 1998 

H9/WA09 2 1998 

HAD-C100 1 2012 

HAD-C102 1 2012 

I6 1 2002 

MA09 6 2006 

Q-CTS-hESC-3 1 2016 

RC-09 1 2012 

Shef1 2 2004 

keine Angabe 14 
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Tabel le 3 

Anzahl der Stammzell- bzw. Zelltypen, die für klinische Studien verwendet werden; Stand 31.12.2019 

Insgesamt existieren in clinicaltrials.gov über 8000 klinische Studien zu Stammzellen mit folgenden Zelltypen: 

Blutstammzellen > 3500 

Mesenchymale Stromazellen (MSC) > 1200 

humane ES-Zellen 36 
(davon 4 bereits abgeschlossen) 

SCNT-humane ES-Zellen 1 

humane iPS-Zellen 22 
(>80 zur Herstellung von iPS-Zellen von Patienten) 

Parthenogenetisch hergestellte pluripotente Zellen 1 
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Schlussfolgerungen 
In den Jahren 2018 und 2019 hat die Forschung mit und an humanen pluripotenten Stammzellen (hPS-Zellen) 
erneut wichtige Erkenntnisse geliefert. Die Forschung mit hPS-Zellen hat sich, basierend auf den Technologien 
der jüngeren Vergangenheit (Reprogrammierung, Gen-Editierung, Einzellzellanalyse, 3D-Organoide), konse-
quent weiterentwickelt. Die größten Neuerungen im Bereich der Forschung sind auf dem Feld der Organoide zu 
verzeichnen und den Möglichkeiten, die diese dreidimensionalen Organ-ähnlichen Strukturen zur Aufklärung von 
Krankheitsmechanismen und zur Entwicklung von neuen Medikamenten und deren Testung bieten. Die Verbin-
dung der Organoidtechnologie mit den neusten Methoden der Einzelzellanalyse erlaubt es, die Entwicklungs-
schicksale von Zellen immer genauer zu beschreiben und die Interaktion verschiedener Zelltypen zu untersuchen. 
Ebenso wie sich die Forschung mit hES-Zellen weiterentwickelt hat, fand im Berichtszeitraum auch eine konse-
quente Weiterentwicklung der Forschung mit hiPS-Zellen statt. Einerseits ermöglichen neue technische Methoden 
die Verbesserung der Effektivität und Reproduzierbarkeit bei der Generierung von hiPS-Zellen und andererseits 
lassen sich diese durch verbesserte Zellkulturtechnik effizienter in verschiedene spezialisierte Zelltypen differen-
zieren. Eine sehr positive Entwicklung im Berichtszeitraum ist die Anmeldung einer Reihe weiterer klinischer 
Studien, basierend auf Zelltypen, die von pluripotenten Stammzellen abgeleitet wurden. Die Reihe klinischer 
Studien zur Behandlung von Krebs mit Derivaten von hiPS-Zellen des Unternehmens Fate Therapeutics und die 
Studie zur Parkinson-Krankheit von BlueRock Therapeutics, die gerade anläuft, sind hier erwähnenswert. In die-
sem Zusammenhang ist es wichtig, dass auch in Europa weitere klinische Studien mit hPS-Zellen stattfinden und 
für diese Studien bzw. für die Forschung auf dem Weg zu diesen Studien, ausreichend finanzielle Unterstützung 
zur Verfügung steht. Die erste klinische Studie dieser Art in Deutschland, die 2020 angemeldet wurde (Safety and 
Efficacy of Induced Pluripotent Stem Cell-derived Engineered Human Myocardium as Biological Ventricular 
Assist Tissue in Terminal Heart Failure (BioVAT-HF), Universitätsmedizin Göttingen, NCT04396899 (clini-
caltrials.gov)), ist ein positives Zeichen und lässt hoffen, dass die klinische Forschung auch hierzulande weiter 
voranschreitet und neue Therapiekonzepte für bisher nicht heilbare oder nur unzureichend behandelbare mensch-
liche Erkrankungen entwickelt werden können. 
Von Seiten der in Deutschland tätigen Stammzellforscher und Stammzellforscherinnen wurde in diesem Zusam-
menhang der im Stammzellgesetz enthaltene Forschungsvorbehalt, d.h. das Verbot der Nutzung von hES-Zellen 
außerhalb des Forschungskontextes, wiederholt im Hinblick auf seine negativen Effekte für die Entwicklung von 
neuartigen Therapien im deutschen Forschungsraum problematisiert; die Regelung sei daher zu überprüfen. 
In der Organoidforschung werfen gerade die wissenschaftlichen Entwicklungen in Bezug auf Embryoide, d. h. 
Strukturen, die frühe Entwicklungsprozesse in vitro nachvollziehbar machen, weitergehende Fragen auf. Die Ver-
besserung der Kulturbedingungen und die sich aus den Weiterentwicklungen der Technik ergebenden Potentiale, 
Anwendungsmöglichkeiten und Herausforderungen sind Gegenstand aktueller Forschungsfragen. Die konkreten 
zukünftigen Entwicklungen auf diesem Themengebiet sind noch nicht vollständig absehbar. Im Hinblick auf die 
gesetzlichen Rahmenbedingungen in Deutschland wird der Diskurs um die ethisch-rechtliche Einordnung dieser 
Embryoide von der Wissenschaft aktiv geführt. 
In Deutschland ermöglicht das Stammzellgesetz die Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen (hES-
Zellen), ohne den durch das Embryonenschutzgesetz gewährleisteten Schutz menschlicher Embryonen einzu-
schränken. Die wissenschaftliche Community in Deutschland leistet im Bereich der Grundlagenforschung und 
der Verwendung der Zellen in der Gesundheitsforschung und Gesundheitswirtschaft international signifikante 
Beiträge. Die im vorherigen Berichtszeitraum intensivierte Zusammenarbeit mit anderen Forschungsdisziplinen 
besteht unvermindert fort. Bis Ende 2019 sind in Deutschland 153 Genehmigungen für die Einfuhr und/oder Ver-
wendung von hES-Zellen erteilt worden, davon 21 im Berichtszeitraum. Dies entspricht einem leichten Rückgang 
gegenüber dem Berichtszeitraum 2016/17 (27 neue Genehmigungen). 
Zusammenfassend lässt sich schlussfolgern, dass die Forschung mit hES-Zellen und hiPS-Zellen in Deutschland 
weiterhin mit sehr hoher Qualität erfolgt und die durch das Stammzellgesetz eröffneten Möglichkeiten wahrge-
nommen werden. hES-Zellen sind weiterhin Grundlage innovativer Forschungsvorhaben, und es besteht generell 
ein unvermindertes Interesse an Forschung unter Verwendung von hES-Zellen. Die Forschung mit hES-Zellen 
und hiPS-Zellen ergänzen sich je nach Forschungsfragestellung gegenseitig. Die Implikationen der Ergebnisse 
der internationalen Stammzellforschung für die bestehende Rahmensetzung in Deutschland und die deutsche For-
schungslandschaft müssen weiterhin sorgfältig beobachtet werden. 

https://caltrials.gov
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Glossar 
Adulte (somatische) Stammzellen (Gewebestammzellen): stammen von fötalen (d. h. allen vorgeburtlichen 
Entwicklungsstadien mit abgeschlossener Entwicklung von Organanlagen) bzw. geborenen Lebewesen ab und 
verfügen nur über ein eingeschränktes Differenzierungspotenzial. Sie kommen vermutlich in fast allen Organen 
vor und wurden beispielsweise im Knochenmark, in der Haut, aber auch im Fettgewebe, in der Nabelschnur und 
im Nabelschnurblut, im Gehirn und in der Bauchspeicheldrüse bereits nachgewiesen. Adulte Stammzellen ha-
ben aber im Vergleich zu embryonalen Stammzellen in Zellkulturen ein deutlich geringeres Differenzierungspo-
tenzial. 

Allel: Ein Allel bezeichnet eine mögliche Ausprägung eines Gens, das sich an einem bestimmten Ort auf einem 
Chromosom befindet. 

Allogen: Das zu transplantierende biologische Material wird von einem Spender (Donor) auf einen genetisch 
nicht identischen Empfänger übertragen. Hieraus können immunologische 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 Menschen etwa den Zeitraum vom vierten bis siebten Tag 
nach der Befruchtung umfasst. Die Blastozyste ab dem 64-Zellstadium, ist bereits in eine innere Zellmasse 
(Embryoblast), aus der embryonale Stammzellen gewonnen werden können, und eine äußere Zellschicht (Tro-
phoblast), differenziert. 

COVID-19: Abkürzung für englisch: Coronavirus disease 2019, deutsch: Coronavirus-Krankheit-2019. CO-
VID-19 ist eine meldepflichtige Infektionskrankheit, die auf eine Infektion mit dem neuartigen Coronavirus 
SARS-Cov-2 zur¨ckgeht und ein breites, allerdings unspezifisches Spektrum von Symptomen zeigt. 

CRISPR/Cas9: Die CRISPR/Cas-Methode (von engl. Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats - gruppierte kurze palindromische Wiederholungen mit regelmäßigen Abständen und CRISPR-associa-
ted – CRISPR-assoziiertes Protein 9) ist eine molekularbiologische Methode, um DNA gezielt zu schneiden 
und zu verändern (Genom-Editierung). 

Designernukleasen: Sammelbegriff für molekularbiologische Werkzeuge („Genscheren“) zur zielgerichteten 
Modifikation des Genoms 

Differenzierung: Prozess, bei dem durch Aktivierung genetischer Programme spezialisierte Zelltypen entste-
hen. 

Epigenetik/Epigenese: Die Epigenetik beschäftigt sich mit der Feinregulation der Genexpression. Unter epige-
netischer Vererbung wird die Weitergabe von Eigenschaften auf die Nachkommen verstanden, die nicht auf Ab-
weichungen in der DNA-Sequenz zurückgehen, sondern auf eine vererbbare Änderung der Genregulation und 
Genexpression. Epigenetik unterscheidet sich von der Epigenese, welche den seit langem bekannten graduellen 
Prozess der embryonalen Morphogenese von Organen in all ihrer Komplexität beschreibt. Jedoch basieren die 
essentiellen zellularen Differenzierungsprozesse der Epigenese vor allem auf epigenetischen Vererbungsmecha-
nismen einer Zellgeneration zur nächsten. 

ES-Zellen: Embryonale Stammzellen (ES) sind in vitro in der Lage, sich in Zellen aller drei Keimblätter (Ento-
derm, Ektoderm und Mesoderm) sowie in Zellen der Keimbahn auszudifferenzieren. Sie werden daher als pluri-
potent bezeichnet. Sie werden aus pluripotenten Zellen der inneren Zellmasse in der Blastozyste gewonnen, die 
in vivo die Zellen des gesamten Embryos hervorbringen. 

Genotyp: Der Genotyp repräsentiert die exakte genetische Ausstattung eines Organismus, die sämtliche in die-
sem Individuum vorhandenen Erbanlagen umfasst. 

Genom-Editierung: Sammelbegriff für molekularbiologische Techniken zur zielgerichteten Veränderung des 
Genoms. 

hES-Zellen: humane (menschliche) embryonale Stammzellen 

hiPS-Zellen: humane (menschliche) iPS Zellen 

hNS-Zellen: humane (menschliche) neurale Stammzellen 

HS-Zellen: Hämatopoetische oder Blutzellen-bildende Stammzellen, englisch: HSC 
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Imprinting: Epigenetischer Prozess, durch den von den beiden Allelen eines Gens nur eines, entweder das vä-
terliche oder mütterliche, zur Geltung kommt. 

Innere Zellmasse: Zellpopulation in der Blastozyste aus der der gesamte Organismus entsteht und aus der sich 
embryonale Stammzelllinien in der Zellkultur kultivieren lassen. Der Trophoblast wird von einer weiteren Zell-
population in der Blastozyste gebildet, die für die Versorgung des Embryos mit Nährstoffen notwendig ist. 

In vitro: (lateinisch ‚im Glas‘) Vorgänge, die außerhalb eines lebenden Organismus stattfinden, im Gegensatz 
zu solchen, die im lebenden Organismus (in vivo) ablaufen 

In vivo: (lateinisch ‚im Lebendigen) bezeichnet Prozesse, die im lebendigen Organismus ablaufen 

iPS-Zellen, induzierte pluripotente Stammzellen: Zellen, die durch Dedifferenzierung (Reprogrammierung) 
somatischer Zellen entstanden sind und Eigenschaften pluripotenter Stammzellen aufweisen. In differenzierte 
Körperzellen werden hierbei z.B. Gene eingeschleust, die das embryonale Programm in der Zelle wieder an-
schalten und so Stammzelleigenschaften induzieren. 

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

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

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

• Mesoderm (Mittelschicht): Aus dieser Zellschicht entstehen unter anderem Blut, Herz, Muskulatur und 
Skelett. 

MS-Zellen: Mesenchymale Stromazellen (manchmal auch Stammzelle), englisch: MSC 

Murine ES-Zellen (mES-Zellen): Embryonale Stammzellen der Maus 

Organoide sind in vitro erzeugte organähnliche Zellaggregate. Sie stellen eine miniaturisierte und vereinfachte 
Version eines Organs dar. 

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

Potenzial: Entwicklungsmöglichkeiten einer Zelle, unterschieden 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 Zell-
typ des Organismus entwickeln, jedoch kein vollständiges Lebewesen. Embryonale Stammzellen können die 
dafür erforderliche Plazenta, die aus dem Trophoblast der Blastozyste entsteht, nicht bilden und sind daher 
pluripotent. multipotent: Das Entwicklungspotenzial der Zelle beschränkt sich z. B. auf nur einige Zelltypen, 
die z. B. aus einem der Keimblätter hervorgehen. 

Proliferation: Zellproliferation bezeichnet die Vermehrung (Neubildung) von Zellen durch Zellteilung. 

hPS-Zellen: humane pluripotente Stammzellen, umfassen sowohl embryonale Stammzellen (ES-Zellen) als 
auch induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) 

Reprogrammierung: Oberbegriff für die Umwandlung einer Zelle in einen anderen Zelltyp durch Änderung 
der Genexpression. Als Reprogrammierung im Zusammenhang mit der Gewinnung von Stammzellen wird vor 
allem die Rückversetzung somatischer Zellen in einen frühembryonalen, pluripotenten Zustand bezeichnet. 

SARS-CoV-2: Das Virus SARS-CoV-2 (Abk. Für englisch: Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 
type 2), auch als Schweres akutes Atemwegssyndrom-Coronavirus-Typ 2 bezeichnet ist ein dem SARS-Erreger 
ähnliches Coronavirus mit wahrscheinlich zoonotischem Ursprung. Das Virus wurde Anfang 2020 als Auslöser 
der COVID-19 Krankheit identifiziert. 

Stammzelle: Zelle, die sich selbst über Zellteilung immer wieder erneuern und in mehrere Zelltypen ausdiffe-
renzieren kann. Stammzellen werden nach ihrer Herkunft und ihrem Differenzierungspotential unterschieden: 
Embryonale Stammzellen bilden die innere Zellmasse (Embryoblast) der Blastozyste und sind pluripotent; So-
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matische / adulte Stammzellen (Gewebestammzellen) stammen von fötalen (d. h. allen vorgeburtlichen Ent-
wicklungsstadien mit abgeschlossener Entwicklung von Organanlagen) bzw. geborenen Lebewesen und 
verfügen nur über ein eingeschränktes Differenzierungspotenzial. 

Trophoblast: Der Trophoblast ist die äußere Zellschicht einer Blastozyste und verbindet diesen mit der Gebär-
mutterwand. Zusammen mit der Plazenta, die teilweise auch vom Trophoblasten gebildet wird, ist der Tro-
phoblast (extraembryonales Gewebe) für die Versorgung des Embryos mit Nährstoffen notwendig. 

Umprogrammierung (auch Transprogrammierung): Künstlich hervorgerufene, direkte Umwandlung eines 
ausdifferenzierten Zelltyps in einen anderen (Transdifferenzierung), z.B. durch Einführen spezifischer Steue-
rungsgene. 

Zerebral: Gehirn oder Großhirn betreffend 
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