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Aktuelle Entwicklungen in der Forschung
mit humanen embryonalen Stammzellen

Die vorliegende Studie stellt aktuelle Ergebnisse der Forschung an humanen embryonalen Stamm-

zellen (hES-Zellen) vor. Schwerpunkt der Analyse sind Ergebnisse aus den Jahren 2005 und 2006,

die unter dem Gesichtspunkt des Einsatzes von hES-Zellen fiir die Grundlagen- und angewandte

Forschung erértert werden. Im Mittelpunkt stehen Fortschritte in der Herstellung neuer hES-Zell-

Linien, Daten iiber Anzahl und Qualitéit derzeit verfiigbarer Zell-Linien sowie neue Erkenntnisse

hinsichtlich der Eigenschaften von NIH-konformen hES-Zell-Linien, u. a. in Bezug auf Faktoren, die

deren genetische und epigenetische Stabilitat beeinflussen kénnen. Die Studie dokumentiert und

diskutiert ferner die Verwendung von hES-Zell-Linien in der aktuellen internationalen Forschung.

ie Stammzellforschung ist ein stark expandierendes,

innovatives und international hoch kompetitives

Forschungsgebiet. Ein Ziel der Stammzellforschung
ist es, die molekularen und zellbiologischen Grundlagen
der Vermehrung und Differenzierung von Stammzellen zu
verstehen und Methoden fiir ihre gerichtete Entwicklung in
therapeutisch nutzbare Zelltypen zu erarbeiten. Der Erkennt-
nisfortschritt bezieht sich dabei gleichermaflen auf die For-
schung an embryonalen und adulten' Stammzellen (hoch-
gestellte Zahlen verweisen auf Anmerkungen, S. 237). Adulte
Stammzellen werden bereits seit langem in der Himatologie
zur Behandlung von Krankheiten eingesetzt, und in aktuellen
klinischen Studien werden weitere Therapieverfahren mit
adulten Stammzellen erprobt [1-3]. Die Forschung an adulten
Stammpzellen ist jedoch nicht Gegenstand dieses Beitrags.

Im Unterschied zu adulten Stammzellen gibt es auf der
Grundlage humaner ES-Zellen derzeit noch keine Thera-
pien, obwohl erste klinische Studien angekiindigt wurden
[4, 5]. Tatsdchlich besteht vor der Entwicklung von stan-
dardisierten Therapien mit hES-Zell-Derivaten noch ein
erheblicher Forschungsbedarf, insbesondere hinsichtlich
der moglichen Tumorigenitdt von Transplantaten infol-
ge von Verunreinigungen mit undifferenzierten hES-Zellen
sowie beztiglich der potentiellen Immunogenitdt hES-Zell-
abgeleiteter Transplantate. In der derzeitigen Diskussion
wird jedoch meist iibersehen, dass sich der Einsatz von hES-
Zellen auch auf starker anwendungsorientierte Forschungs-
felder auBerhalb der zellbiologischen Grundlagenforschung
erstreckt und damit wesentlich zum Erkenntnisgewinn in
verschiedenen Wissenschaftsdisziplinen beitrégt. hES-Zel-
len werden gegenwirtig vor allem zur Untersuchung spezi-
fischer Fragestellungen auf folgenden Gebieten eingesetzt:
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e zur Analyse von Prozessen der menschlichen Embryonal-
entwicklung sowie frither Differenzierungsvorginge im
Menschen an einem In-vitro-Zellmodell. Diese Erkennt-
nisse lassen sich nicht mit anderen Modellsystemen
gewinnen;

e zur Identifizierung von Faktoren, die Pluripotenz und
unbegrenzte Vermehrungsfihigkeit von Stammzellen
regulieren. Diese Erkenntnisse sind auch fiir die Erfor-
schung der Reprogrammierbarkeit somatischer Zellen
sowie fiir die Aufklarung der Mechanismen der Vermeh-
rung humaner adulter Stammzellen von Bedeutung;

 zur Etablierung von In-vitro-Zellsystemen fiir die Identifi-
zierung neuer Wirkstoffe (z. B. Differenzierungsfaktoren)
fiir die regenerative Medizin, fiir die Testung pharmako-
logisch wirksamer Substanzen sowie fiir die Toxizit4tstes-
tung von Wirkstoffen und Chemikalien und die Analyse
ihrer Wirkung auf frithe embryonale Differenzierungspro-

zesse (z. B. in der Reproduktionstoxikologie) [6, 71;

e zur Gewinnung von spezialisierten humanen Zellpopula-
tionen.

Auf allen genannten Gebieten werden hES-Zellen bereits
heute eingesetzt, und ihre tiber die Forschung hinausge-
hende Anwendung ist fiir die nahe Zukunft zu erwarten.
Eine wichtige Rolle spielen humane ES-Zellen als Modell
zur Identifizierung von Wachstums- und Differenzierungs-
faktoren, die fiir das Verstdndnis von Zellregenerationspro-
zessen sowie gegebenenfalls fiir die Entwicklung von neuen
Wirkstoffen von Bedeutung sein kénnen [8]. Ferner sind
ES-Zellen der Maus bereits seit mehreren Jahren Bestand-
teil von Testverfahren zur Untersuchung von chemischen
Wirkstoffen auf ihre embryotoxische und teratogene Wir-
kung (,Embryonaler Stammzell-Test“, EST, [9]), und diese
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Einsatzmdglichkeit wird nun auch zunehmend fiir humane
ES-Zellen untersucht [10, 11]. In diesem Zusammenhang
ist bedeutsam, dass aufgrund neuer Vorschriften der EU
zur Testung von Chemikalien (REACH, Rules on the Regis-
tration, Evaluation and Authorisation of CHemicals) in den
kommenden Jahren ca. 30000 chemische Substanzen, die in
groflen Mengen (iiber 1 Tonne pro Jahr) produziert werden,
auf ihre embryotoxische Wirkung hin untersucht werden
miissen. Derzeit werden hierfiir kostenintensive und oft-
mals nicht addquate Tierversuche durchgefiihrt [12].

Fazit 1: Humane ES-Zellen werden bereits heute zusétz-
lich zu ihrem Einsatz in der Grundlagenforschung zur
Entwicklung von Wirkstoffen fiir die regenerative Medizin
genutzt. Dariiber hinaus werden Modellsysteme mit hES-
Zellen fiir die Toxizitdtstestung entwickelt. Auf diesen
Gebieten ist in naher Zukunft mit einer deutlichen Aus-
weitung des Einsatzes von hES-Zellen zu rechnen, wih-
rend ihre hiufig diskutierte Verwendung fiir zellbasierte
Therapien vermutlich erst auf lingere Sicht mdglich sein
wird [13].

Forschung an hES-Zellen in Deutschland

Das Stammzellgesetz bietet seit 2002 auch deutschen
Wissenschaftlern die Moglichkeit zur Forschung an
bestimmten hES-Zell-Linien. Diese Moglichkeit wird bis-
lang von 14 Forschungsgruppen in insgesamt 20 vom Robert
Koch-Institut (RKI) genehmigten Projekten wahrgenom-
men (Stand 01.03.2007). Die Forschung an hES-Zellen ist
durch das Stammzellgesetz (StZG) vom Juni 2002 geregelt
[14]. Danach diirfen deutsche Forscher ausnahmsweise
bestimmte hES-Zell-Linien nach Deutschland importieren,
wenn das Forschungsprojekt, in dessen Rahmen die Zellen
verwendet werden sollen, hochrangigen Forschungszielen
dient, wenn die Arbeiten mit hES-Zellen so weit wie mdg-
lich vorgeklart sind und wenn begriindet dargelegt wurde,
dass sich der gewiinschte Erkenntnisgewinn nur mit Hilfe
von hES-Zellen (und nicht mit anderen Zellen) erreichen
lasst. Die Zentrale Ethik-Kommission fiir Stammzellenfor-
schung (ZES) beurteilt die eingereichten Projekte nach den
Vorgaben des StZG und berédt die Genehmigungsbehorde,
das Robert Koch-Institut, bei der Entscheidung iiber die
Antrage auf Einfuhr und Verwendung humaner ES-Zellen.
Ferner miissen die hES-Zell-Linien, die fiir die Forschung
in Deutschland verwendet werden diirfen, bestimmten Kri-
terien entsprechen. Nach dem StZG ist die Einfuhr und
Verwendung von hES-Zellen nur dann statthaft, wenn diese
unter anderem vor dem 01. 01. 2002 gewonnen worden sind
(sog. Stichtagsregelung). Dadurch sind in Deutschland im
wesentlichen jene hES-Zell-Linien nutzbar, die im Register
des National Institute of Health der USA (NIH) seit August
2001 aufgefiihrt sind (sogenannte NIH-Linien) [15].

Die in Deutschland bearbeiteten Fragestellungen betref-
fen viele verschiedene Aspekte der hES-Zell-Forschung und
reichen von Untersuchungen {iber Mechanismen, die der
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Aufrechterhaltung der Pluripotenz in hES-Zellen dienen,
iiber die Erarbeitung von Methoden zur verbesserten Kul-
tivierung und Kryokonservierung dieser Zellen bis hin zu
Vorhaben, in denen die Differenzierung von hES-Zellen
zu verschiedenen spezialisierten Zelltypen (beispielsweise
zu neuralen Zellen, pankreatischen B-Zellen, Leberparen-
chymzellen oder Herzmuskelzellen) untersucht werden soll
(Angaben zu den einzelnen Projekten: siehe Register des RKI
[16]). Vier der mit hES-Zellen arbeitenden Gruppen haben
Ergebnisse ihrer Forschung bislang in insgesamt 11 wissen-
schaftlichen Publikationen vorgestellt, 8 davon im Jahr 2006.
Hinzuweisen ist hier auf die im jlingsten Tatigkeitsbericht
der ZES getroffene Aussage, dass in der zweiten Jahreshalfte
2006 kein einziger Antrag auf Import und Verwendung
humaner ES-Zellen bei der Kommission zur Priifung einge-
gangen ist [17].

Die derzeit geltende gesetzliche Grundlage fiir die For-
schung an hES-Zellen in Deutschland beruht insgesamt
auf dem Kenntnisstand des Jahres 2001. Studien, die im
vergangenen Jahr u.a. von der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften (BBAW) und der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) erstellt wurden, haben den
Wissensstand zur Stammzellforschung bis 2005 bzw. Anfang
2006 zusammenfassend dargestellt [18, 19]. Beide Studien
beziehen sich auch auf Arbeiten, die Daten zur Forschung
an hES-Zellen fiir den Zeitraum von 1998 bis Ende 2005
dokumentieren [20-22]. Aufgrund der rasanten Entwick-
lung des Forschungsfeldes ist jedoch eine laufende Aktu-
alisierung des Wissensstandes zwingend erforderlich. Im
folgenden werden die genannten Datensammlungen zur
Forschung an hES-Zellen ergidnzt und aktualisiert. Dartiber
hinaus werden auch einige jlingere Entwicklungen auf dem
Gebiet der hES-Zell-Forschung erortert, die keinen Eingang
in die DFG-Stellungnahme und in den zu Beginn des Jahres
2007 verdffentlichten Erfahrungsbericht der Bundesregie-
rung tiber die Durchfiihrung des Stammzellgesetzes fiir den
Zeitraum 2004-2005 gefunden haben [23].

Aktueller Stand bei der Etablierung von humanen
ES-Zell-Linien

Bis zum Ende des Jahres 2005 existierten weltweit Anga-
ben zu mindestens 412 humanen ES-Zell-Linien, von denen
169 in peer reviewed-Journalen publiziert worden waren
[20]. Das NIH-Register enthdlt derzeit insgesamt 69 ori-
gindre Linien; hinzu kommen 6 Subklone bestehender Lini-
en, 5 doppelt aufgefiihrte Linien sowie 2 Linien, die von
den Herstellern zuriickgezogen wurden. Von den origindren
NIH-Linien stehen allerdings nur 21 der Forschung zur Ver-
figung, und lediglich 25 Linien sind bislang tiberhaupt in
der wissenschaftlichen Originalliteratur dokumentiert?.

Allein im Jahr 2006 wurden wenigstens 70 neue hES-Zell-
Linien, die Ende 2005 noch nicht 6ffentlich bekannt waren,
in peer reviewed-Journalen beschrieben (Abb. 1a, web links
zu den entsprechenden Publikationen siehe online Sup-
plement 1). 20 weitere Linien, die bereits vor 2006 6ffent-
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Abb. 1. Zahl der humanen embryonalen Stammzell-Linien in der Forschung. - a. Anzahl der im Jahr 2006 publizierten, neu etablierten hES-Zell-
Linien. Es wurden nur solche Linien berlcksichtigt, die in peer reviewed-Journalen beschrieben wurden und die Ende 2005 noch nicht 6ffentlich
bekannt waren. Nicht in wissenschaftlichen Journalen publizierte Linien sind nicht enthalten (Recherche am 22. 01. 2007).

* Herstellung und Kultivierung ohne jegliche tierische Komponenten (xenogen-frei), ** hES-Zell-Linien von StemRide International.

= b. Herkunft der weltweit existierenden hES-Zell-Linien (Stand: 31. 12. 2006, Recherche: 22. 01. 2007). Es sind sowohl Linien beriicksichtigt, die
in peer reviewed-Journalen beschrieben wurden, als auch Linien, tiber die Informationen nur aus anderen Quellen verfligbar sind (Internet, Presse-

mitteilungen, Konferenzbeitrége etc). Verdndert und ergénzt nach [20].

* Regionale Herkunft der Embryonen, aus denen die Zell-Linien erzeugt wurden, kann den Angaben des Herstellers nicht entnommen werden.
** Die Zell-Linien der Firma ES Cell International wurden Singapur zugerechnet.

lich bekannt, jedoch damals noch nicht publiziert worden
waren, wurden 2006 erstmals in wissenschaftlichen Arbeiten
dokumentiert. Damit betrdgt die Zahl der in englischspra-
chigen wissenschaftlichen Zeitschriften publizierten hES-
Zell-Linien mittlerweile wenigstens 259%. Von diesen in der
wissenschaftlichen Literatur dokumentierten Linien sind,
wie bereits erwdhnt, lediglich 25, d. h. ca. 10%, im NIH-
Register aufgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden im Jahr 2006 wenigstens 25 wei-
tere neue hES-Zell-Linien bekannt, die bislang noch nicht
in wissenschaftlichen Arbeiten publiziert worden sind. Dies
betrifft 8 Linien in der UK Stem Cell Bank, 9 Linien des
Reproductive Genetic Institute, Chicago, (vertrieben von
StemRide International), sowie 8 Linien der Firma ES Cell
International [24-26]. Die Gesamtzahl der von 1998 bis
Ende 2006 etablierten und o6ffentlich bekannten hES-Zell-
Linien (einschlieflich jener Linien, die noch nicht in wissen-
schaftlichen Arbeiten publiziert worden sind) betrdgt somit
wenigstens 5074 (Abb. 1b).

Die 70 im Jahr 2006 erstmals in der wissenschaftlichen
Literatur beschriebenen Linien wurden allesamt aus Emb-
ryonen gewonnen, die fiir eine In-vitro-Fertilisation (IVF)
erzeugt worden waren und endgtiltig nicht mehr zu Fort-
pflanzungszwecken verwendet werden sollten (sog. ,iiber-
zdhlige“ IVF-Embryonen). Die Herstellung und Kultivierung
der meisten Linien erfolgte unter Nutzung von Verfahren, die
bereits bei der Etablierung der meisten bislang bekannten
hES-Zell-Linien, einschlieflich der im NIH-Register auf-
gefiihrten Linien, eingesetzt wurden [27]. Diese Verfahren
beinhalten die Isolierung der Inneren Zellmasse (inner cell
mass, ICM) der Blastozyste durch sog. immunosurgery, ein
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Verfahren, bei dem die Zellen des Trophoblasten (i. a. unter
Nutzung von tierischen Antiseren und Meerschweinchen-
Komplement) zerstort werden [28]. Die Kultivierung der
Zellen der ICM erfolgte dann meist auf tierischen Nahr-
Zellen (feeder-Zellen, i.a. embryonale Mausfibroblasten,
murine embryonic fibroblasts, MEFs), wobei in fast allen
Fillen Kulturmedien verwendet wurden, denen tierisches
Serum (in der Regel fotales Kdlberserum) oder Serumersatz
(serum replacement, SR oder knockout serum replacement,
KSR, beide enthalten ebenfalls tierische Proteine) zugefiigt
wurde. Jeder der genannten Verfahrensschritte birgt das
Risiko einer Kontamination der hES-Zell-Linien mit tie-
rischem Material.

Obgleich bei vielen der zwischen 2002 und 2006 herge-
stellten Linien einzelne der genannten Arbeitsginge unter
teilweiser Vermeidung tierischer Produkte durchgefiihrt
worden sind, wurde im Jahr 2006 erstmals {iber zwei hES-
Zell-Linien berichtet, die von Anbeginn an ohne jegliche
Nutzung tierischer Produkte (= xenogen-frei) hergestellt und
kultiviert wurden [29, 30], wobei eine der Linien gegenwér-
tig fiir die Aufnahme in die UK Stem Cell Bank untersucht
und voraussichtlich demnéchst fiir die Forschung 6ffentlich
zugénglich sein wird. Fiir die Forschung zugénglich sollten
in naher Zukunft auch die schon genannten 8 Zell-Linien
der Firma ES Cell International sein, die nach Pressemit-
teilung der Firma 2006 unter Bedingungen der cGMP
(current Good Manufacturing Practice) hergestellt worden
sind [26].

Entsprechend den Angaben in der internationalen Lite-
ratur existieren unter den bekannten hES-Zell-Linien min-
destens 38 Linien, die ebenfalls aus nicht zu Reprodukti-
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onszwecken verwendeten, iiberzdhligen IVF-Embryonen
hergestellt wurden und die durch Praimplantationsdiagnos-
tik festgestellte genetische Verdnderungen tragen. Diese
Verdnderungen sind fiir schwere genetische Erkrankungen
verantwortlich (Tab. 1). Die Veroffentlichungen zu diesen
Zell-Linien stammen fast ausschlieflich aus den Jahren
2005 und 2006. Solche genetisch abweichenden (sog. krank-
heitsspezifischen) hES-Zell-Linien stellen einzigartige zell-
biologische Modelle fiir die Untersuchung der molekularen
Ursachen der betreffenden Krankheiten dar und kénnten
ferner zur Entwicklung von Medikamenten fiir die Behand-
lung dieser Krankheiten eingesetzt werden. Dariiber hi-
naus existieren gegenwdartig ca. 15 weitere hES-Zell-Linien,
die chromosomale Verdnderungen aufweisen, die zum Teil
schwere genetische Erkrankungen bedingen (z. B. des Kli-
nefelter-Syndroms, Linie WA16, [31]). In Deutschland ist
—aufgrund des Zeitpunktes der Herstellung dieser Zell-Lini-
en (nach dem 01. 01. 2002) und/oder wegen ihrer Herkunft
(aus IVF-Embryonen, die nach Diagnose einer genetischen
Schidigung nicht auf eine Frau iibertragen wurden) — eine
Verwendung fiir Forschungszwecke sowie fiir die Entwick-
lung neuer praventiver, diagnostischer oder therapeutischer
Verfahren nicht moglich. Die Herstellung entsprechender
Zellen aus stichtagsgerechten (NIH-)Linien, beispielsweise
durch gezielte Einfiihrung einer genetischen Verdnderung,

Tab. 1. Sogenannte ,krankheitsspezifische” hES-Zell-Linien, deren Ge-
nom fur erblich bedingte Erkrankungen verantwortliche genetische Ver-
anderungen enthélt. Angaben zu diesen Linien sind u. a. in [75-79] ent-
halten. Siehe auch [20] und [25].

Genetisch bedingte Anzahl der Jahr der
Erkrankung hES-Zell- Ersthe-
Linien schreibung

Thalasséamie (B-Locus) 4 2005, 2006
Fanconi-Anémie 1 2005
Zystische Fibrose 3 2005, 2006
Chorea Huntington 5 2005, 2006
Myotone Muskulére Dystrophie 3] 2005
Muskeldystrophie, Typ Becker 1 2005
Muskeldystrophie, Typ Duchenne 3] 2005, 2006
Muskeldystrophie, Typ Emery- 2 2006
Dreifuss
Marfan-Syndrom 1 2005, 2006
Neurofibromatose, Typ 1 6 2005
Adrenoleukodystrophie 1 2005
Fragiles X-Syndrom 2 2005, 2006
Sichelzell-Anamie 1 2006
Spinale Muskulére Atrophie 1 2006
Okularer Albinismus 1 2006
Beta-Globin-Mutation VS 1 2006
Priméare Torsionsdystonie (DYT1) 1 2006
Waardenburg-Syndrom 1 2004
Insgesamt (18 Erkrankungen) 38
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ist derzeit jedoch aufgrund technischer Probleme, die mit
der homologen Rekombination in hES-Zellen derzeit noch
verbunden sind, sowie wegen des teils komplexen Cha-
rakters der Ursachen fiir die entsprechenden genetischen
Erkrankungen nicht moglich.

Fazit 2: Es ist festzustellen, dass weltweit eine wachsende
Zahl von humanen ES-Zell-Linien existiert, die aufgrund
der Art ihrer Herstellung und ihrer Eigenschaften fiir
spezifische Fragestellungen in der medizinischen Grund-
lagenforschung sowie fiir die langfristige Entwicklung
von potentiellen Zelltherapeutika deutlich besser geeignet
sind als die verfiigbaren NIH-Linien. Eine zunehmende
Anzahl dieser neuen hES-Zell-Linien, die nach dem in
Deutschland giiltigen Stichtag hergestellt worden sind,
wird in naher Zukunft, u. a. iiber die britische Stammzell-
bank, fiir die internationale Forschung nutzbar sein.

Eigenschaften von derzeit verfiigharen hES-Zell-Linien

Ende 2006 wurde die erste umfangreiche Studie vor-
gelegt, in der eine grofe Anzahl von humanen ES-Zell-
Linien aus verschiedenen Quellen beziiglich zahlreicher
Charakteristika verglichen wurde [32]. Insgesamt wurden
15 NIH-Linien untersucht, die in 5 verschiedenen Laboren
hergestellt worden waren. Dabei wurde zunéchst offenbar,
dass die Mehrzahl der Linien, die im eingefrorenen Zustand
an den Nutzer verschickt worden waren, nur wenige lebens-
fdhige Zellen enthielten. Dies ist auf die Verwendung sub-
optimaler Einfriermethoden zum Zeitpunkt der Herstellung
der Linien zuriickzufiihren und hochst problematisch. Um
ndmlich die fiir die Projektdurchfiihrung bendtigten Zell-
zahlen zu erhalten, ist eine Vermehrung der hES-Zellen iiber
zahlreiche Generationen (sog. Passagierung) nétig, was
mit genetischen und epigenetischen Verdnderungen (s. u.)
einhergehen kann. Optimierte Protokolle fiir das Einfrie-
ren und Auftauen humaner ES-Zell-Linien liegen erst seit
kurzem vor [33, 34]. Hinzu kommt, dass sich die meisten
hES-Zell-Linien, wenn sie an die Nutzer verschickt wurden,
durchschnittlich bereits in der 30. Passage befanden. Eine
der NIH-Linien (Miz-hES1, NIH-Code MIO1) war dariiber
hinaus mit Mycoplasmen kontaminiert, was ihre weitere
Nutzung, auch fiir die Forschung, ausschlieRt [32].

In der genannten Studie wurde ferner bestdtigt, dass
hES-Zellen keine homogenen Zellpopulationen darstellen,
sondern dass zwischen den Linien erhebliche Unterschiede
bestehen. Dies gilt tibrigens fiir NIH-Linien ebenso wie fiir
jingere hES-Zell-Linien. Zwar werden in allen untersuchten
hES-Zell-Linien sogenannte Pluripotenz-assoziierte Gene
exprimiert, u. a. die Gene fiir Oct4, Tumor-related antigens
(TRA) 1-60 und 1-82, Stage specific embryonic antigens
(SSEA) 3 und 4, Telomerase und Alkalische Phosphatase,
jedoch in unterschiedlichem AusmaR [32, 36]. Signifikante
Unterschiede in den Genexpressionsprofilen humaner
ES-Zellen waren bereits zuvor festgestellt worden. So war
anndhernd die Hilfte der untersuchten Gene in den NIH-
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Linien HSF-1, HSF-6 und H9 unterschiedlich exprimiert
[37]. Diese unterschiedlichen Expressionsprofile kénnen
diverse Ursachen haben, die in der genetischen Ausstattung
der Zell-Linien, den Bedingungen ihrer Ableitung sowie den
in verschiedenen Laboren verwendeten unterschiedlichen
Kultivierungsbedingungen und -methoden liegen kénnen.

Die variierenden molekularen Eigenschaften der hES-
Zell-Linien finden ihren Ausdruck nicht nur in den ver-
schiedenen Generationszeiten (Zeiten, die fiir eine Zellver-
dopplung notwendig sind und die fiir hES-Zellen zwischen
28 und 56 Stunden betragen), sondern vor allem auch
im unterschiedlichen Vermégen von hES-Zell-Linien, in
bestimmte spezialisierte Zelltypen zu differenzieren [38].
Trotz Verwendung identischer Kultivierungs- und Differen-
zierungsprotokolle wiesen die untersuchten hES-Zell-Lini-
en nach Differenzierungsinduktion teilweise Unterschiede
im Genexpressionsmuster frither Differenzierungsstadien
auf [39]. Daneben zeigten verschiedene hES-Zell-Linien
ein deutlich variierendes Vermégen, zu Blutzellen oder zu
Herzmuskelzellen zu differenzieren. So konnte beispiels-
weise nur eine von fiinf untersuchten NIH-Linien effizient
zu blutbildenden (erythroiden) Vorlduferzellen differenziert
werden [40, 41].

Es muss ferner beachtet werden, dass selbst innerhalb
einer Linie und einer Kultur die Expression der fiir ES-Zel-
len typischen Gene stark schwanken kann (z. B. SSEA3 und
SSEA4 [42, 43]). Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass
es sich bei humanen ES-Zellen derselben Linie im Allge-
meinen nicht um eine uniforme Zellpopulation handelt.
Da hES-Zell-Linien in der Regel nicht klonalen® Ursprungs
sein diirften, handelt es sich bei den meisten Linien um eine
heterogene Zellpopulation, deren Zellen unter Umstdnden
verschiedene Eigenschaften und Potentiale haben kénnen.
Fiir die Bearbeitung wissenschaftlicher Fragestellungen
(und erst recht fiir einen eventuellen therapeutischen Ein-
satz) wéren jedoch Zellen mit einheitlichen Eigenschaften
vonndten, die vorzugsweise klonalen Ursprungs sein soll-
ten. Derartige Klone existieren fiir einige der NIH-Linien
[44-46], jedoch haben diese vermutlich vor ihrer klonalen
Kultivierung bereits eine relativ hohe Zahl von Zellpassagen
durchlaufen. Hinzu kommt, dass bei klonaler Kultivierung
von NIH-Linien eine Zunahme chromosomaler Anoma-
litdten festgestellt wurde [32]. Effektive Methoden fiir die
Einzelzell-Isolierung von hES-Zellen wurden dagegen erst
kiirzlich beschrieben [47].

Fazit 3: Es ist festzuhalten, dass die derzeit verfiigharen
hES-Zell-Linien - neben ihrer Kontamination mit tie-
rischen Produkten - bereits wiihrend ihrer Etablierung
sowie im Verlauf der Vermehrung unter nicht-standardi-
sierten Bedingungen kultiviert wurden, hinsichtlich ihrer
Eigenschaften teils heterogen sind und dariiber hinaus
irreversibel verindert sein konnen.
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Genetische und epigenetische Stabilitidt von
hES-Zell-Linien

Da hES-Zellen iiber einen ldngeren Zeitraum in Kultur
vermehrt werden, ist ihre genetische Stabilitdt wéahrend der
Langzeitkultur von grofSter Relevanz: Chromosomale Veran-
derungen gehen in vivo hdufig mit dem Risiko der Bildung
von Tumoren einher. Hinsichtlich der genetischen Stabilitét
humaner ES-Zell-Linien gibt es folglich zahlreiche Studien,
die jedoch divergierende Ergebnisse erbracht haben.

Bereits seit etwa drei Jahren ist bekannt, dass die Kul-
tivierung einiger NIH-Linien — sowohl bereits relativ frith
(Passage 22) als auch nach ldngerer Kultivierung — zu chro-
mosomalen Verdnderungen in den Zellen fithren kann,
unter anderem zu Trisomien fiir die Chromosomen 12, 17
und X [48-50]. Eine Arbeit fand in einigen NIH-Linien hin-
gegen keine chromosomalen Verdnderungen [51]. Das Auf-
treten bestimmter chromosomaler Verdnderungen wurde
meist mit der klonalen Selektion der Mutanten, z. B. infolge
eines schnelleren Wachstums wihrend der Passagierung,
in Zusammenhang gebracht. Dabei ist zu beachten, dass
chromosomale Verdnderungen, wie sie in hES-Zellen nach
Langzeitkultivierung beobachtet wurden, regelmifig auch
in embryonalen Karzinomzellen, dem malignen Aquivalent
von ES-Zellen, auftreten. Jiingere Arbeiten fanden zudem
einen signifikanten Zusammenhang zwischen den Kulti-
vierungsbedingungen und der genetischen Stabilitdt der
hES-Zell-Linien [52-55]. Wesentlich ist, dass neben (visuell
erkennbaren) Verdnderungen der Chromosomenzahl und
-struktur bei Verwendung sensiblerer Nachweismethoden
auch kleinere, jedoch hochst relevante Abweichungen fest-
gestellt werden konnten, beispielsweise in der Kopienzahl
bestimmter Gene. So wurde in einer Studie eine erhohte
Kopienzahl des Proto-Onkogens C-myc detektiert [50], das
in zahlreichen Tumoren iiberexprimiert wird und dessen
Genprodukt fiir eine beschleunigte Zellproliferation verant-
wortlich ist.

Vergleichende aktuelle Studien konnten keine endgiiltige
Klarheit beziiglich der Signifikanz der Verdnderungen der
genetischen Stabilitdt von hES-Zell-Linien erbringen. In
einer Studie wurden keine Verdnderungen in der Zahl und
Integritdt der Chromosomen in hES-Zellen {iiber durch-
schnittlich 30 Passagen beobachtet, wihrend bei ldngerer
Passagierung Verdnderungen in einigen Linien auftraten
[32]. Eine andere Studie berichtete jedoch iiber verschie-
denste Arten chromosomaler Verdnderungen sowohl in
NIH-konformen als auch in Zell-Linien jlingeren Datums,
teils in bereits relativ frithen Passagen [56]. Obwohl der-
zeit also weder generell noch in Bezug auf einzelne NIH-
registrierte oder neu etablierte hES-Zell-Linien allgemeine
Aussagen iiber die genetische Stabilitdt von hES-Zell-Linien
getroffen werden konnen, gibt es Hinweise darauf, dass
bestimmte jiingere Linien eine hohe genetische Stabilitét
aufweisen. Dies betrifft beispielsweise verschiedene Linien
der Firma Cellartis [57-59] und der Kyoto University [60].

Wenig untersucht ist die Stabilitit des Epigenoms®
humaner ES-Zellen. Erst in den letzten Jahren wurde dem
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Problem der epigenetischen Stabilitdt von hES-Zell-Linien
vermehrt Aufmerksamkeit zuteil. Da hES-Zellen aus friihen
Embryonen gewonnen werden, in denen sich umfangreiche
Verdnderungen des Epigenoms vollziehen, ist in Abhédngig-
keit vom Zeitpunkt der Herstellung der hES-Zell-Linien eine
spezifische epigenetische Konstitution zu erwarten.

Eine umfangreiche Studie aus dem Jahr 2006 zeigte, dass
hES-Zellen ein relativ einheitliches — von differenzierten
Zellen und Tumorzellen klar unterschiedenes — Epigenom
besitzen [61]. Langzeitkultivierung von hES-Zellen ging in
den bislang untersuchten Linien meist nicht mit Verdnde-
rungen im Imprinting monoallelisch exprimierter Gene
einher [62, 63]. Sie fiihrte auch nicht zu einer charakteristi-
schen Verdnderung der globalen Methylierungsmuster der
DNA, obgleich grundsitzlich eine Korrelation zwischen
(uneinheitlichen) Verdnderungen in den DNA-Methylie-
rungsmustern in hES-Zellen und der Dauer ihrer Kultivie-
rung beobachtet wurde [61].

Wihrend eine grundsétzliche Umgestaltung des Epige-
noms von hES-Zellen infolge Langzeitkultivierung bislang
also nicht beobachtet wurde, konnen im Laufe der Kul-
tivierung offenbar lokal begrenzte, jedoch deutliche und
von der genutzten hES-Zell-Linie abhéngige Verdnderungen
im Methylierungsmuster der Promotor-Region bestimmter,
mit Pluripotenz assoziierter Gene auftreten [50, 64]. Dieser
Befund ist von erheblicher Bedeutung fiir den Einsatz von
embryonalen (als auch adulten) Stammzellen fiir potentielle
Zelltherapien, da verdnderte Methylierungsmuster (insbe-
sondere in den Promotoren von Onkogenen oder Tumor-
suppressor-Genen) zur Entstehung von Tumoren beitragen
kénnen.

Uneinheitliche Daten liegen gegenwdrtig auch dariiber
vor, ob in hES-Zell-Linien mit weiblichem Chromosomen-
satz die notwendige Inaktivierung des zweiten X-Chromo-
soms korrekt erfolgt und inwieweit hier Verdnderungen

— in Abhiéngigkeit von den untersuchten Zell-Linien und
den gewdhlten Kulturbedingungen - infolge von Langzeit-
kultivierung der hES-Zellen auftreten konnen [43, 65, 66].
Obwohl die beobachteten Unterschiede in der Inaktivierung
des X-Chromosoms auch auf den Zeitpunkt der Ableitung
der Linie aus der Blastozyste riickfiihrbar sein konnten, wei-
sen die unterschiedlichen Befunde, die mit ein- und densel-
ben hES-Zell-Linien erhalten wurden, darauf hin, dass auch
beziiglich der epigenetischen Stabilitdt die Kultivierungsbe-
dingungen von erheblichem Einfluss sind [43].

Fazit 4: Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass
die bislang untersuchten NIH-Linien, die in zahlreichen
Labors fiir Forschungszwecke eingesetzt werden, im Laufe
ihrer Kultivierung verschiedene genetische Verinderun-
gen und chromosomale Schiidigungen erwerben kénnen.
Voraussetzung, um eine hES-Zell-Linie iiber einen langen
Zeitraum genetisch und epigenetisch stabil zu halten, ist
offensichtlich die Einhaltung standardisierter Kulturver-
fahren von Beginn an.

Verwendung von hES-Zell-Linien in der internationalen
experimentellen Forschung

Bis Ende 2005 lagen 287 wissenschaftliche Arbeiten im
Druck vor, in denen die Herstellung oder experimentelle
Nutzung humaner ES-Zell-Linien beschrieben wurde. Allein
fuir das Jahr 2006 wurden in der PubMed-Datenbank [67]
186 Arbeiten zu hES-Zellen ermittelt (Abb. 2a, Recherche
am 22. 01. 2007, web links zu den Publikationen siehe online
Supplement 2). Diese Zahl wird sich mit der verzégerten Auf-
nahme weiterer Arbeiten aus dem Jahr 2006 in den PubMed-
Index vermutlich noch erh6hen. Wie aus Abb. 2 b ersichtlich,
wurde die experimentelle Forschung an hES-Zellen somit
auch im Jahr 2006 gegeniiber dem Vorjahr deutlich ausge-
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Abb. 2. Zahl der Arbeiten iber hES-Zellen. = a. Anzahl der 2006 publizierten wissenschaftlichen Arbeiten, in denen die Ableitung und/oder experi-
mentelle Nutzung von hES-Zellen beschrieben wurde. Aufstellung nach Landern. Enthalten sind alle Arbeiten, die bei der Recherche (22. 01. 2007) fur
das Jahr 2006 gefunden wurden, also auch vorab online publizierte Arbeiten. = b. Anzahl der publizierten wissenschaftlichen Arbeiten, die seit 1998
die Ableitung und/oder experimentelle Nutzung von hES-Zell-Linien beschrieben haben. Verandert und ergénzt nach [20]. *PubMed-Anfrage vom

22. 01. 2007 (einschlieBlich vorab online publizierter Arbeiten).
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weitet, was den seit 2003 erkennbaren Trend einer starken

Zunahme der internationalen hES-Zell-Forschung bestétigt.

Der Umfang des deutschen Beitrags zur internationalen

Forschung ist — angesichts von weltweit nahezu 500 Publi-

kationen tiber die experimentelle Nutzung von hES-Zellen

— mit derzeit insgesamt 11 Publikationen zu hES-Zellen

(davon 8 Publikationen im Jahr 2006) gegenwirtig als gering

einzuschitzen.

Wie in den Jahren zuvor liegen die gegenwértigen Schwer-
punkte der experimentellen Forschung an hES-Zellen auf
drei Gebieten:

e Ableitung von hES-Zell-Linien und Untersuchung opti-
maler Bedingungen fiir die Kultivierung, Vermehrung,
Zellvereinzelung, Kryokonservierung u. 4. (ca. 30% der
Arbeiten),

¢ Molekulare Charakterisierung der Zell-Linien, vor allem
beziiglich ihrer Genexpressionsprofile im undifferenzier-
ten Zustand und wihrend der Differenzierungsinduktion
(ca. 26% der Arbeiten),

» Differenzierung von hES-Zellen in spezifische, therapeu-
tisch relevante Zell- und Gewebetypen mit einem deut-
lichen Schwerpunkt auf neuraler Differenzierung (ca. 33%
der Arbeiten). Dies schlieBt auch Studien in Tiermodellen
mit aus hES-Zellen hergestellten Transplantaten ein.
Weitere thematische Schwerpunkte der 2006 veréffent-

lichten experimentellen Arbeiten mit hES-Zellen lagen auf

dem Gebiet der Entwicklung verbesserter Methoden fiir
den Gentransfer in hES-Zellen sowie in der Untersuchung
der immunologischen Eigenschaften von hES-Zellen und
ihrer differenzierten Derivate, wobei fiir letzteres Gebiet
weiterhin ungeklart ist, ob humane ES-Zellen und ihre Dif-
ferenzierungsprodukte immunprivilegiert sind. Wie in den

Jahren zuvor wurden Ergebnisse der hES-Zell-Forschung

bevorzugt in renommierten Fachzeitschriften publiziert;

der durchschnittliche Impact Factor (Institute for Scientific

Information, ISI) der 2006 erschienenen, hier ausgewerteten

experimentellen Arbeiten zur hES-Zell-Forschung betrug

6,02, was das grofle Interesse an dieser Forschung unter-

streicht.

Fiir die im Jahr 2006 publizierten Arbeiten wurden wei-
terhin hES-Zell-Linien verwendet, die im NIH-Stammzell-

Register aufgefiihrt sind. 181 der 186 untersuchten Arbeiten
enthielten Angaben zu den verwendeten hES-Zell-Linien.
270 von insgesamt 428 beschriebenen Verwendungen von
hES-Zellen” betrafen hES-Zell-Linien, die im NIH-Register
aufgefiihrt sind (63,1%). In 61 Arbeiten kamen jedoch auch
158-mal hES-Zell-Linien zum Einsatz, die nicht im NIH-
Register aufgefiihrt sind, bzw. wurden erstmals beschrieben
(36,9% der Nutzung von hES-Zell-Linien). Damit liegt die
Verwendung bzw. Ableitung neuer (nicht NIH-konformer)
hES-Zell-Linien etwa im Bereich der fiir 2004 und 2005
festgestellten Werte (Abb. 3). Eine Ubersicht iiber die am
héufigsten verwendeten hES-Zell-Linien in den im Jahr 2006
veroffentlichten experimentellen Arbeiten gibt Tabelle 2.
Die derzeitige Nutzung NIH-konformer Zellen mag unter
anderem in der Tatsache begriindet sein, dass jlingere
hES-Zell-Linien bislang noch nicht allgemein verfiigbar
waren bzw. sind und dass sie in den meisten Fillen nur
in den Hersteller-Laboren genutzt werden. Es ist weiter-
hin davon auszugehen, dass die meisten der im Jahr 2006
publizierten Arbeiten wenigstens zwei bis drei Jahre vor
ihrer Veroffentlichung konzipiert und begonnen wurden,
zu einem Zeitpunkt also, zu dem deutlich weniger hES-Zell-
Linien zur Verfiigung standen, als dies gegenwértig der Fall
ist. Wesentlich zur Verbreitung der NIH-Linien in den USA
diirfte zudem der fiir Forscher in NIH-gef6rderten Institu-
ten und Projekten giiltige Stichtag (09. 08.2001) beitragen,
der diejenigen Projekte von einer Férderung durch das NIH
ausschlief3t, in denen andere als die beim NIH registrier-
ten hES-Zell-Linien verwendet werden sollen. Insgesamt
erhielten 61 der 2006 publizierten Projekte eine Forderung
durch das NIH bzw. wurden an NIH-Instituten durchgefiihrt
(32,7% aller Studien weltweit), davon 53 in den USA. Zwei
weitere Projekte in den USA erhielten Férderungen durch
Organisationen, die die Forschungsférderung ebenfalls von
der Beachtung der NIH-Richtlinien fiir die Verwendung von
hES-Zellen abhidngig machen. Somit waren insgesamt ca.
74% der in den USA durchgefiihrten Studien an die Nutzung
von NIH-Linien gebunden. Die vorwiegende Nutzung der im
NIH-Register aufgefiihrten Zell-Linien in den USA ist somit
vermutlich auf die Forschungspolitik in den USA zuriickzu-
fithren und nicht auf die Qualitét dieser Zell-Linien. In die-

+— NIH-Linien

—®— Linien, die nicht im NIH-Register geflhrt werden

Abb. 3. Verwendung von hES-Zell-Linien
des NIH-Registers sowie nicht im NIH-
Register aufgefiihrter hES-Zell-Linien in
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Tab. 2. Haufigkeit der Verwendung von hES-Zell-Linien in experimentellen Arbeiten, die 2006 publiziert wurden. Eine Tabelle mit entsprechenden

Angaben flr den Zeitraum 1998 bis 2005 findet sich in [20].

Linie NIH-Code
H1 WAO1

H9 (einschlieBlich Subklone) WAO09

BGO1 (einschlieRlich Klon BGO1V) BGO1
HES-3 (einschlieBlich Subklone) ES03

BG02 BG02

H7 WAO07
HSF-6 UCo6
HES-2 ES02

BG03 BG03

16 TE06

HS181 nicht registriert

sem Zusammenhang soll erwdhnt werden, dass zahlreiche
NIH-Institute mittlerweile privat finanzierte, eigenstdndige
Forschungslabore ausgegliedert haben, um auch Forschung
mit neu etablierten hES-Zell-Linien durchfiihren zu kénnen.
In anderen Landern, wie z. B. in Deutschland (8 Veréffentli-
chungen, dies entspricht 4,3% aller Publikationen des Jahres
2006), ist dagegen die gesamte Forschung an die Nutzung
der NIH-Linien gebunden.

Ferner ist darauf hinzuweisen, dass die Restriktionen und
Kosten, die mit der Beschaffung von NIH-Linien verbunden
sind, eher dazu geeignet sind, die Forschung an hES-Zel-
len zu behindern [32, 68]. Seit Kurzem werden zwar einige
NIH-Linien, die in der National Stem Cell Bank der USA [69]
aufgefiihrt sind, fiir rein wissenschaftliche Zwecke und unter
bestimmten Bedingungen an Forschungseinrichtungen zu
einem relativ glinstigen Preis abgegeben. Jedoch miissen
Firmen, die in den USA beispielsweise die Linien der Firma
WiCell - selbst ausschlieflich zu nicht-kommerziellen For-
schungszwecken — verwenden wollen, im Allgemeinen eine
Einmalzahlung von 125000 $ und eine jdhrliche Zahlung
in Hohe von 40000 $ pro hES-Zell-Linie leisten [68]. Nicht
vom NIH geforderte institutionelle (6ffentlich finanzierte)
Forschungseinrichtungen, auch aus Deutschland, haben bei
Nutzung der WiCell-Linien Kosten von 1500 bis 5000 $ pro
Linie zu tragen [70].

In den Lindern, in denen hES-Zell-Linien jlingeren
Datums verwendet bzw. neue Linien hergestellt werden
diirfen, wird dagegen iiberwiegend mit Linien gearbeitet,
die nicht im NIH-Register aufgefiihrt sind. So betrafen bei-
spielsweise in britischen Studien 23 von 42 Verwendungen
(ca. 55%) und in Studien aus Schweden sogar 31 von 36
Verwendungen (86%) neue hES-Zell-Linien, die nicht im
NIH-Register aufgefiihrt sind. Dies mag ebenfalls nicht
ausschlieBlich wissenschaftliche Griinde haben, da es bei
Vorhandensein eigener Linien nicht nachvollziehbar wire,
Zellen der NIH-Linien zu importieren, deren Erwerb mit
Kosten und unerwiinschten Abhéngigkeiten vom Hersteller-
labor bzw. Lizenzgeber verbunden ist [68].
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Lieferant Verwendungen
WiCell Research Institute 62
WiCell Research Institute 58
BresaGen, Inc. 26
ES Cell International 17
BresaGen, Inc. 12
WiCell Research Institute 12
University of California 12
ES Cell International 1
BresaGen, Inc. 9
Technion 8
Karolinska-Institut 7

Trotz unterschiedlicher rechtlicher Voraussetzungen,
unter denen die Forschung an hES-Zellen in einzelnen
Landern durchgefiihrt wird [71], zeichnet sich in der inter-
nationalen Forschung die Tendenz ab, nach einheitlichen
ethischen Rahmenbedingungen zu arbeiten. Jiingstes Bei-
spiel dafiir ist die Stellungnahme der International Society
for Stem Cell Research (ISSCR) [72]. Darin wird gefordert,
dass alle Arbeiten auf dem Gebiet der Forschung mit hES-
Zellen — sowohl in der 6ffentlich geférderten als auch in der
privat finanzierten Forschung — die festgelegten ethischen
Standards beachten miissen. Ahnliche Empfehlungen exis-
tieren auch auf nationaler Ebene, beispielsweise in den USA
die Guidelines for Human Embryonic Stem Cell Research der
Nationalen Akademien der Wissenschaften der USA [73].

Fazit 5: International wird derzeit ein breites Spektrum
an hES-Zell-Linien genutzt, das sowohl NIH-Linien als
auch neue, nach dem in Deutschland giiltigen Stichtag
hergestellte hES-Zell-Linien umfasst.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Forschung an humanen embryonalen Stammzellen
hat sich auch im Jahr 2006 deutlich ausgeweitet, was seinen
Ausdruck u. a. in der wachsenden Anzahl entsprechender
Publikationen findet. Der Einsatz von hES-Zellen bei der
Entwicklung neuer Wirkstoffe, fiir die Toxizitdtstestung von
Arzneimitteln und Chemikalien sowie zur Identifizierung
medizinisch nutzbarer Wachstums- und Differenzierungs-
faktoren hat bereits begonnen, wohingegen eine mogliche
therapeutische Nutzung dieser Zellen voraussichtlich einen
langerfristigen zeitlichen Horizont hat.

Mittlerweile existieren weltweit ca. 500 hES-Zell-Linien,
von denen eine zunehmende Anzahl charakterisiert und fiir
die internationale Forschung verfiigbar ist. Unter den 2006
verdffentlichten neuen Linien sind erstmals auch solche, die
ginzlich ohne tierische Produkte hergestellt und kultiviert
wurden. Weiterhin existieren neue ,krankheitsspezifische*
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hES-Zell-Linien, die bei der Ursachenforschung fiir gene-
tisch bedingte Erkrankungen sowie zur Entwicklung neuer
diagnostischer und therapeutischer Verfahren fiir diese
Krankheiten eingesetzt werden konnen. Hingegen bleibt die
Anzahl der verwendbaren NIH-Linien mit 21 unverdndert
gering: Seit nunmehr 5 Jahren ist ein Grolteil der NIH-
Linien nicht von der Wissenschaft nutzbar, und es ist nicht
absehbar, ob diese Linien jemals der Forschung zur Verfii-
gung stehen werden. Die fiir die internationale Forschung
verfligbaren 21 NIH-Linien werden in der Forschung nach
wie vor eingesetzt, jedoch wird in der Literatur zunehmend
auf Qualitatsméngel dieser Linien hingewiesen. So kénnen
suboptimale Kultivierungsbedingungen wihrend der Ablei-
tung dieser Linien sowie im Verlauf ihrer friihen Passagie-
rung fiir die Entstehung (irreversibler) Verdnderungen ver-
antwortlich sein. Hinzu kommen restriktive Bedingungen
seitens der Lieferanten zur Nutzung vieler NIH-Linien, die
ihrer breiten Verwendung fiir Forschungszwecke entgegen-
stehen.

Vor dem Hintergrund der aktuellen Diskussion um die
Gestaltung der Rahmenbedingungen fiir die deutsche For-
schung ist zu berticksichtigen, dass selbst die hier dar-
gestellten aktuellen Daten auf Arbeiten beruhen, die vor
einigen Jahren konzipiert und begonnen worden sind. Der
Schwerpunkt gegenwiértig laufender Forschungsvorhaben
an hES-Zellen mag sich bereits anderen, z.B. stirker thera-
pieorientierten, Fragestellungen zuwenden, wobei andere
Zell-Linien als die bislang beschriebenen verwendet werden
konnen. Eine stindige Beobachtung des Forschungsfeldes
und die regelmélige Auswertung der jiingsten Ergebnisse
der hES-Zell-Forschung sind angesichts der du8erst rasanten
Entwicklung in dieser Forschung fiir eine sachgerechte Dis-
kussion der Thematik unabdingbar.

Abkiirzungen

hES-Zellen, humane embryonale Stammzellen

NIH-Linien, hES-Zell-Linien, die im Register der National
Institutes of Health aufgefiihrt sind

Anmerkungen

! Unter adulten Stammzellen werden hier sowohl somatische
Stammezellen des postnatalen Organismus als auch
Stammzellen aus dem Nabelschnurblut zusammengefasst.
Im Rahmen des Internationalen Stammzellforums (ISCF)
sind derzeit 59 hES-Zell-Linien vergleichend charakterisiert
worden [74], die britische Stammzellbank enthélt derzeit 41
(Nicht-NIH-)Linien, die entweder bereits charakterisiert
sind bzw. sich im Prozess der Charakterisierung befinden
[24].

Die Anzahl von 259 Linien ergibt sich aus den 169 bis Ende
2005 dokumentierten Linien, zuziiglich der 70 Linien aus
dem Jahr 2006, zuziiglich 20 Linien, die bereits Ende 2005
bekannt waren, jedoch erst im Jahr 2006 in wissenschaft-
lichen Arbeiten publiziert wurden.

w
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* Die Anzahl von 507 Linien ergibt sich aus den 412 bis 2005
bekannten Linien [20], zuziiglich der in der Literatur doku-
mentierten 70 Linien aus dem Jahr 2006, zuziiglich 25
Linien, die 2006 6ffentlich bekannt wurden, aber bislang
noch nicht publiziert worden sind.

klonal bezeichnet hier die Ableitung der hES-Zell-Kultur
aus einer einzigen Zelle der Inneren Zellmasse der
Blastozyste (und nicht durch ,Klonierung“ im Sinne eines
somatischen Zellkerntransfers entstanden).

3]

6 Als Epigenetik wird die Modifikation der Genexpression
somatischer Zellen ohne Anderung der DNA-Sequenz im
Genomder Zelle bezeichnet, beispielsweise durchVariation
derDNA-MethylierungoderderAcetylierung/Methylierung
von DNA-assoziierten Proteinen des Chromatins. Darunter
fallen auch Prozesse der frithen Embryonalentwicklung
wie z. B. das Imprinting einschliefflich der Inaktivierung
eines X-Chromosoms in weiblichen Embryonen.
Regulation von Genaktivitdt, z.B. bei Entwicklungs-
vorgangen, ist hdufig mit der Umgestaltung des Epigenoms
der Zelle verbunden.

7 In einem Teil der Arbeiten wurden mehrere verschiedene
hES-Zell-Linien verwendet, so dass die Zahl der Ver-
wendungen von hES-Zell-Linien die Zahl der publizierten
experimentellen Arbeiten deutlich iibersteigt.
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