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1.2.1

1.1 Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die Forschung mit Stammzellen, insbesondere die embryonale Stammzellfor-
schung wurde schon immer heftig diskutiert. Da die Forschung mit adulten
Stammzellen meist wenig kontrovers ist, wird diese in den meisten Landern
erlaubt und gefordert. Im Gegensatz hierzu steht die Forschung mit embryo-
nalen Stammzellen, welche immer mit ethischen und moralischen Fragen in
Verbindung gebracht wird. Weder in der Europaischen Union, noch in den USA
gibt es einheitliche Regelungen zu Umgang und Forschung mit embryonalen
Stammzellen. Es gibt Versuche Richt- und Leitlinien zu definieren, um die
Forschung mit embryonalen Stammzellen moralisch und ethisch vertretbar zu
machen. Allgemein betrachtet unterscheiden sich die Gesetze beziiglich der
Stammzellforschung darin, ob die Forschung prinzipiell erlaubt wird, aus wel-
chen Quellen das Material stammen darf, ob ein moéglicher Import oder Export
genehmigt wird und wie die Forschung finanziert wird. Das folgende Kapitel soll
einen Uberblick iiber die aktuellen Rechtslagen in Deutschland, der EU und den
USA geben und die Unterschiede in der Handhabung von Stammzellforschung
wiedergeben.

Einleitung - Stammzellforschung im internationalen Vergleich

International gesehen existieren keine einheitlichen Regelungen zur Forschung
mit (embryonalen) Stammzellen. Es gibt jedoch Bemithungen durch verschie-
dene Institutionen, wie den Vereinten Nationen oder der Europaischen Union,
Regelungen beziiglich Klonierung und Forschung mit embryonalen Stammzellen
zu finden.

Die Vereinten Nationen (UNO/UNESCO)

Die UNESCO stellt das , International Bioethics Committee” (IBC), welches
sich mit der Regelung der Forschung an embryonalen Stammzellen beschéftigt.
In ihrem Report , The use of Embryonic Stem Cells in Therapeutic Research”
vom 6. April 2001 spricht das Komitee von einer ethischen Frage beziiglich
der embryonalen Stammzellforschung, welche auf nationaler Ebene individuell
geregelt werden muss. Die nationalen Debatten sollen staatlich geférdert sowie
frei und offentlich gestaltet sein. In Landern, in welchen die embryonale Stamm-
zellforschung zugelassen ist, soll diese staatlich reguliert und iberwacht sein.
Die Forschung an iiberzihligen Embryonen sei auf jeden Fall an die Zustimmung
der Spender zu knipfen. Ebenfalls soll zur Entscheidung tber Forschungsvor-
haben mit embryonalen Stammzellen ein Ethikkomitee herangezogen werden.
Alternative Techniken zur Stammzellgewinnung sollen ausgeschlossen sein [10],
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1.2.3

1.2 Einleitung - Stammzellforschung im internationalen Vergleich

Der Europarat

1997 wurde den Mitgliedsstaaten das ,,Ubereinkommen zum Schutz der Men-
schenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick auf die Anwendung von
Biologie und Medizin“ zur Unterzeichnung vorgelegt. Dieses Ubereinkommen
besagt, dass , die Erzeugung menschlicher Embryonen zu Forschungszwecken
verboten” ist. Auf diesem Weg soll der Embryo angemessen geschiitzt werden,
sofern Forschung an Embryonen zugelassen wird. Jedoch wird der Begriff des
»angemessenen Schutzes"” nicht weiter erldutert. Somit liegt es bei den Mitglieds-
staaten die Forschung genauer zu definieren. Eine interessante Tatsache ist, dass
u.a. Deutschland eines der wenigen Linder ist, welches dieses Ubereinkommen
noch nicht unterzeichnet hat (Stand 20.11.2012) [11].

Die Europdische Union

Die Europaische Kommission, ein Organ der Europaischen Union, griindete die
~Europdische Gruppe fiir Ethik der Naturwissenschaften und der neuen Techno-
logie (EGE)". Im Februar 2000 veréffentlichte diese Gruppe eine ,,Stellungnahme
zu den ethischen Aspekten der Forschung und der Verwendung embryonaler
Stammzellen”, welche besagt, dass es jedem Mitgliedstaat selbst (iberlassen ist
die Embryonenforschung zuzulassen oder zu verbieten. Falls Forschungen an em-
bryonalen Zellen erlaubt werden, miissen die Achtung der Menschenwiirde, kein
willkirliches Experimentieren und die Vorbeugung einer ,Instrumentalisierung
menschlicher Embryonen* garantiert sein. Ebenfalls muss bei einer Zulassung
eine offentliche Kontrolle durch eine zentrale Stelle gewahrleistet sein. Die
Erzeugung von Embryonen zu Forschungszwecken sei ethisch nicht vertretbar,
falls Gberzahlige Embryonen aus in-vitro-Fertilisationen zur Verfligung stehen.
Die Gruppe steht auch dem Zellkerntransfer zur Embryoerzeugung kritisch
gegeniiber, da andere Methoden, beispielsweise die Gewinnung von Zellen aus
fetalem Gewebe oder die Nutzung von adulten Stammzellen zur Forschung,
durchaus verwendet werden kénnen. Der Europdische Gerichtshof beschaftigte
sich ebenfalls ganz aktuell mit der Frage nach der Patentierbarkeit von Stamm-
zellen. In diesem Urteil wurden verschiedene Punkte herausgearbeitet: , Jede
menschliche Eizelle vom Stadium ihrer Befruchtung an, jede unbefruchtete
menschliche Eizelle, in die ein Zellkern aus einer ausgereiften menschlichen Zelle
transplantiert worden ist, und jede unbefruchtete menschliche Eizelle, die durch
Parthenogenese zur Teilung und Weiterentwicklung angeregt worden ist, ist
ein ,menschlicher Embryo"* Das Urteil besagt, dass Erfindungen basierend auf
Embryonen fiir eine kommerzielle oder industrielle Nutzung nicht patentiert
werden konnen, ebenso wie die ,Verwendung zu Zwecken der wissenschaftlichen
Forschung, und nur die Verwendung zu therapeutischen oder diagnostischen
Zwecken, die auf den menschlichen Embryo zu dessen Nutzen anwendbar ist
(...)." Ebenfalls von der Patentierbarkeit ausgeschlossen sind Erfindungen,
,wenn die technische Lehre, die Gegenstand des Patentantrags ist, die vor-
hergehende Zerstérung menschlicher Embryonen oder deren Verwendung als
Ausgangsmaterial erfordert, in welchem Stadium auch immer die Zerstérung
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1.3 Richtlinien fir Stammzellforschung in Deutschland

oder die betreffende Verwendung erfolgt, selbst wenn in der Beschreibung der
beanspruchten technischen Lehre die Verwendung menschlicher Embryonen
nicht erwdhnt wird" [11].

Am 27. November 2012 entschied der Bundesgerichtshof, dass weiterhin keine
Patente auf menschliche Stammzellen aus Embryonen angemeldet werden
kdnnen. Jedoch gab es einen Teilerfolg fiir den Neurobiologen Oliver Bristle:
Falls Stammzellen aus Embryonen gewonnen werden kdnnen, ohne diese zu
zerstoren, bleibt der Patentschutz von Herr Briistle bestehen.

Laut dem Urteil des Bundesgerichtshofs kann der Einsatz von menschlichen
embryonalen Stammzellen und die Verwendung von Embryonen nicht gleichge-
setzt werden, da Stammzellen nicht die Fahigkeit aufweisen ,,den Prozess der
Entwicklung eines Menschen in Gang zu setzen". Auch die Tatsache, dass dies
durch mogliche Kombination mit anderen Zellen der Fall sein kdnnte, reicht
nicht aus, um sie vor dieser Behandlung als Embryonen anzusehen [3].

Internationale Gesellschaft fiir Stammzellforschung (ISSCR)

In Jahr 2002 wurde die , Internationale Gesellschaft fir Stammzellforschung"
(ISSCR) ins Leben gerufen. Die Gesellschaft ist unabhéngig und gemeinnitzig
und foérdert den Austausch liber Stammzellforschung. 2006 wurde ein Kata-
log tiber ,Standards fiir die Arbeit mit humanen embryonalen Stammzellen*
herausgebracht. Forscher, die mit embryonalen Stammzellen arbeiten, sollen
sich per Selbstverpflichtung an diese Standards halten. Es soll vom Klonen
von Menschen zu Reproduktionszwecken abgesehen und nur unter strengen
Auflagen das Herstellen von Chiméaren erlaubt werden. Die ISSCR will damit
erreichen, dass nur noch solche Studien in namhaften Zeitschriften publizieren,
die sich an diesen Standards orientieren [10].

Richtlinien fiir Stammzellforschung in Deutschland

Forschung zu Stammazellen

Der Einsatz adulter Stammzellen ist seit Jahren in Deutschland etabliert. Diese
dienen als alternativer Therapieansatz, da es moglich ist fast undifferenzierte Zel-
len zu isolieren, sodass diese sich zu unterschiedlichen Zelltypen weiterentwickeln
kénnen. Normalerweise haben diese Zellen im Korper die Funktion der Regenera-
tion und Reparatur. Im Gegensatz hierzu stehen die embryonalen Stammzellen,
welche bisher nur durch Zerstérung eines Embryos gewonnen werden konnen;
jedoch ist dieser Schritt in Deutschland strafbar. Deshalb konzentriert sich die
Forschung auf Alternativen zur Gewinnung embryonaler Stammzellen. Es werden
also Stammzellen mit einem ahnlichen Entwicklungspotential wie embryonale
Stammzellen gesucht. Ein Schwerpunkt liegt auf der Gewinnung und dem Erhalt
von toti- und multipotenten Stammzellen, die ein 3hnliches Potential haben
wie embryonale Stammezellen, sich jedoch nicht mehr in ein eigenstandiges
Individuum entwickeln kénnen. Forschungsschwerpunkte liegen hier bei der
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1.3 Richtlinien fir Stammzellforschung in Deutschland

Reprogrammierung von adulten menschlichen Zellen, sowie bei der Nutzung von
natirlich vorkommenden multi- und pluripotenten Zellen. Es ist zu erwéhnen,
dass in manchen Projekten embryonale Stammzellen verwendet werden. Die
entsprechenden Projekte wurden vom Robert-Koch-Institut (zustandige Behor-
de) dberpriift und stehen nicht im Konflikt mit dem Embryonenschutzgesetz
oder dem Stammzellgesetz [2].

Das Grundgesetz

Der erste Abschnitt des ersten Artikels des Grundgesetzes besagt, dass ,,die
Wiirde des Menschen (... ) unantastbar" ist [4]. Der zweite Abschnitt des zweiten
Artikels besagt: ,Jeder hat das Recht auf Leben und kérperliche Unversehrtheit.
Die Freiheit der Person ist unverletzlich. In diese Rechte darf nur auf Grund
eines Gesetzes eingegriffen werden. [11]

Das Embryonenschutzgesetz in Deutschland

Zunachst ist der Begriff des Embryos zu definieren. Dieser ist im §8 , Begriffs-
bestimmung" des Embryonenschutzgesetzes (ESchG) festgelegt, welches am
1. Januar 1991 in Kraft getreten ist. Es kommen immer wieder Diskussionen
auf, ab wann die befruchtete Eizelle als Embryo angesehen werden kann. Das
ESchG besagt, dass bereits eine befruchtete, entwicklungsfahige, menschliche
Eizelle ab dem Zeitpunkt der Kernschmelzung als Embryo anzusehen ist. Eben-
so wie jede aus einem Embryo entnommene totipotente Zelle, die unter den
erforderlichen Voraussetzungen fahig ist, sich zu teilen und zu einem eigenen
Individuum zu entwickeln. Die befruchtete, menschliche Eizelle gilt in den ersten
24 Stunden nach der Kernverschmelzung als entwicklungsfahig, auBer es lasst
sich schon vor Ablauf der Frist feststellen, dass diese nicht in der Lage ist sich
iber das Einzellstadium hinaus zu entwickeln. [12] Die deutsche Gesetzeslage
sieht die Verwendung menschlicher Embryonen als streng verboten an. Dies
macht das Schaffen von embryonalen Stammazelllinien zur Straftat [18]. Der §2
des Gesetzes zum Schutz von Embryonen besagt:

+(1) Wer einen extrakorporal erzeugten oder einer Frau vor Abschluss seiner
Einnistung in der Gebarmutter entnommenen menschlichen Embryo verauBert
oder zu einem nicht seiner Erhaltung dienenden Zweck abgibt, erwirbt oder
verwendet, wird mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder mit Geldstrafe
bestraft.

(2) Ebenso wird bestraft, wer zu einem anderen Zweck als der Herbeifithrung
einer Schwangerschaft bewirkt, dass sich ein menschlicher Embryo extrakorporal
weiterentwickelt.

(3) Der Versuch ist strafbar.” [28]
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1.3.4 Das Stammzellengesetz (StZG)

Das Stammzellgesetz trat am 29. Juni 2002 in Kraft und wurde zuletzt am
25. November 2003 iiberarbeitet. Das Gesetz dient der Regelung iiber die
Einfuhr und Verwendung von Stammzellen. Es besagt, dass es nicht gestattet
ist embryonale Stammzellen einzufithren oder zu verwenden, ebenso wie die
Veranlassung von Deutschland aus embryonale Stammzellen zu gewinnen oder
dass Embryonen zur Erzeugung embryonaler Stammzellen geschaffen werden.
Eine Ausnahmeregelung gibt es lediglich fiir die Einfuhr und Verwendung
embryonaler Stammzellen fiir die Forschung [26].

Einfuhr und Verwendung embryonaler Stammzellen

Generell ist die Einfuhr und Verwendung von embryonalen Stammzellen verboten,
auBer es werden Ausnahmen zu Forschungszwecken genehmigt. Jedoch miissen
von der Genehmigungsbehorde folgende Punkte geklart werden:

1. Die Stammzellen miissen vor dem 1. Januar 2002 in Ubereinkunft mit
der Gesetzeslage im Herkunftsland gewonnen worden sein. Die Stammzel-
len miissen seitdem entweder in Kultur gehalten oder anschlieBend (als
embryonale Stammzelllinie) kryokonserviert worden sein.

2. Die Embryonen missen mit dem Ziel einer Schwangerschaft extrakorporal
befruchtet worden sein und diirfen nur genutzt werden, wenn sie fiir
diesen Zweck endgiiltig nicht mehr verwendet werden kénnen. Ebenfalls
ist auszuschlieBen, dass der Grund hierfiir nicht bei den Embryonen selbst
liegt.

3. Es diirfen keine finanziellen Vorteile aus der Uberlassung der Embryonen
entstehen, wie z.B. durch Zahlung eines Entgeltes.

4. Es diirfen keine gesetzlichen Vorschriften gegen die Einfuhr bzw. die
Verwendung der embryonalen Stammzellen sprechen [11].

Forschung an embryonalen Stammzellen

Die Forschung an embryonalen Stammzellen muss wissenschaftlich begriindet
sein. Aus den Forschungsergebnissen sollen Erkenntnisse fiir die Grundlagenfor-
schung gewonnen werden oder den Erkenntnisstand in den Bereichen Medizin,
Diagnostik, praventiver oder therapeutischer Verfahren fiir den Menschen er-
weitern. Die Forschungen missen bereits davor in geeigneten in-vitro-Modellen
an Tieren oder mit tierischen Zellen getestet worden sein. Ebenfalls muss si-
chergestellt werden, dass die Forschungsziele nur mit embryonalen Stammzellen
durchgefithrt werden kénnen und eine Alternative ausgeschlossen ist. Jede For-
schung an Embryonen muss zunachst von der zustiandigen Behorde genehmigt
werden. Die zustandige Behorde wird vom Bundesministerium fiir Gesundheit
und soziale Sicherung bestimmt. Der Antrag muss schriftlich gestellt werden, in
dem die verantwortliche Person des Forschungsvorhabens, sowie eine Projektbe-
schreibung und eine Darlegung zur Erflillung oben genannter Anforderungen
genannt werden. Die zu verwendenden Stammzellen miissen in einem (staatlich)
autorisierten Register eingetragen sein. Gleichzeitig holt die zustdndige Behorde
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die Stellungnahme der Zentralen Ethik-Kommission fiir Stammzellforschung
ein. Die Zentrale Ethik-Kommission fiir Stammzellforschung setzt sich aus
insgesamt neun Mitgliedern aus den Bereichen Biologie, Ethik, Medizin und
Theologie zusammen. lhre Stellungnahme wird dem Antragsteller durch die
zustandige Behorde mitgeteilt. Innerhalb von 2 Monaten hat die zustandige
Behorde dann unter Beriicksichtigung der Stellungnahme der Zentralen Ethik-
Kommission fiir Stammzellforschung schriftlich (iber den Antrag zu entscheiden.
Eine Genehmigung kann auch an Auflagen und Bedingungen gekoppelt und
befristet sein. Falls sich nach der Genehmigung Tatsachen ergeben, die gegen
eine Genehmigung sprechen, kann diese (ganz oder teilweise) widerrufen werden
oder es konnen sich neue Auflagen fiir das Projekt ergeben [1].

1.4 Richtlinien fiir Stammzellforschung in der EU

Die Stammzellforschung ist in den verschiedenen Landern der EU mit unter-
schiedlichen Richtlinien, sowie ethischen und regulatorischen Aspekten geregelt.

Belgien
» Gesetz Uber die Forschung an Embryonen in-vitro

In Belgien ist es erlaubt an Embryonen bis zu 14 Tage nach der Befruchtung
zu forschen. Die Forschung ist an gewisse Bedingungen gekniipft: Sie muss
neue Erkenntnisse (iber die Pravention oder Behandlung von Krankheiten er-
geben oder die Forschung muss sich mit den Themen Fruchtbarkeit, Sterilitat
oder Organ-/Gewebetransplantationen beschaftigen. Es darf nur in-vitro an
Embryonen geforscht werden, wenn keine andere Methode vergleichbare Ergeb-
nisse verspricht. Die Herstellung von Embryonen fiir Forschungszwecke ist nicht
erlaubt, auBer wenn der Bedarf durch das Forschungsvorhaben nicht gedeckt
werden kann [35].

Bulgarien

= Bulgarisches Gesundheitsgesetz

» Gesetz fiir Transplantationen von Organen, Geweben und Zellen

= Zentrale Ethikkommission, Bulgarische Bioethikkommission

= Komitee der medizinischen Forschung der medizinischen Universitat Sofia
Im bulgarischen Gesetz ist die embryonale Stammzellforschung und die Ablei-
tung embryonaler Stammzelllinien nicht direkt geregelt. Das bulgarische Ge-
sundheitsgesetz besagt, dass liberzahlige Embryonen aus in-vitro-Fertilisationen
in Absprache mit den Spendern fiir Forschungszwecke genutzt werden diirfen.
Reproduktives Klonen ist verboten, auch fiir den Zweck der Organspende oder
der Gewinnung von Zellen oder Gewebe [14].
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Danemark

= Gesetz Nr. 460

= Verordnung 728 vom 17.09.1997
Forschung an menschlichen Embryonen ist in Danemark erlaubt, sofern die
Forschung neue Erkenntnisse in den Bereichen medizinisch-assistierte Fortpflan-
zung, Praimplantationstechniken und Behandlung von schweren Krankheiten
verspricht. Es diirfen nur lberzahlige Embryonen aus in-vitro-Fertilisationen
mit dem Einverstandnis der Spender verwendet werden. Jede Forschung muss
von einem Ethikkomitee genehmigt werden. Befruchtete Eizellen diirfen ohne
Kryokonservierung maximal 14 Tage nach der Befruchtung verwendet werden.
Sowohl befruchtete als auch unbefruchtete Eizellen diirfen bis zu zwei Jahre mit
anschlieBender Vernichtung gelagert werden. Reproduktives Klonen ist verboten,
die rechtliche Lage fiir therapeutisches Klonen ist unklar [35].

Finnland

» Gesetz fiir medizinische Forschung

= Nationaler, finnischer Beratungsausschuss fiir Forschungsethik

= Nationaler, finnischer Ethikrat
Finnland erlaubt die Forschung an Embryonen, welche nach Unfruchtbarkeits-
Behandlungen maximal 14 Tage nach der Befruchtung lbriggeblieben sind
(danach miissen Embryonen zerstort werden). Embryonen diirfen bis zu 15 Jahre
eingefroren werden und missen anschlieBend zerstort werden. Die Schaffung
von Embryonen fiir Forschungszwecke ist verboten, auBer zur Ermittlung neuer
Heilungs- und Behandlungsmethoden fiir schwere Krankheitsbilder. Somatische
Zellkerntransfers sind laut Gesetz nicht verboten [16].

Frankreich

= Bioethikgesetz

= Agentur fiir Biomedizin

= Nationales beratendes Ethikkomitee
Sowohl die Forschung an embryonalen, als auch an adulten Stammzellen ist in
Frankreich streng reguliert. Embryonen diirfen speziell fiir die Forschung nicht
geschaffen werden. Um menschliche Embryonen oder embryonale Stammzellen
nutzen zu dirfen missen folgende Punkte erfiillt sein: 1. Die Forschung muss
wissenschaftlich relevant sein, 2. Diese muss bedeutende medizinische Vorteile
erbringen, 3. Alternativen zu embryonalen Zellen miissen ausgeschlossen sein,
4. Die Forschung muss franzdésischen Ethikvorschriften entsprechen. Es diirfen
nur Embryonen aus in-vitro-Fertilisationen mit Einverstdndnis der Spender
verwendet werden. Forschungsprojekte konnen fiir 5 Jahre genehmigt werden, es
muss jedoch der Agentur fiir Biomedizin jahrlich ein Bericht vorgelegt werden.
Embryonen diirfen ebenfalls importiert werden, dies geschieht jedoch nur unter
Auflagen (z.B. freiwillig und mit Zustimmung) und muss von der Agentur fiir
Biomedizin genehmigt werden [17].
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Griechenland

= Nationale, griechische Bioethik-Kommission

= Gesetz fiir medizinische Reproduktion am Menschen
Griechenland erlaubt die Verwendung von liberzdhligem, reproduktivem Material
fur die Forschung, vorausgesetzt der Spender gibt sein Einverstindnis. Die
Embryonen diirfen bis zu fiinf Jahre eingefroren werden, danach missen sie
zerstort oder flr therapeutische oder Forschungszwecke eingesetzt werden.
Befruchtete Eizellen miissen spatestens 14 Tage nach der Befruchtung zerstort
werden. Das menschliche reproduktive Klonen ist strengstens verboten [19].

Irland

= lIrische Verfassung

= Irischer Bioethikrat
Irland besitzt keine Regelungen beziiglich Stammzellforschung. Das Irische
Gericht entschied 2009, dass Embryonen, welche kryokonserviert sind und
auBerhalb des Mutterleibs erzeugt wurden, nicht durch die irische Verfassung
geschiitzt sind. 2008 gab es einen Gesetzesentwurf, welcher die Forschung
an Embryonen verbieten sollte, dieses Gesetz trat jedoch nie in Kraft. 2009
verbot der Irische Medizinrat das Schaffen von Embryonen ausschlieBlich fur
Forschungszwecke [20].

Italien

= ltalienisches Ethikkomitee

= Gesetz 40
In Italien wird der Embryo ab dem Zeitpunkt der Befruchtung als ein Ob-
jekt betrachtet, das Anspruch auf seine Rechte hat. Das Gesetz verbietet die
Verwendung von Embryonen fiir jegliche Forschung, auBer diese zielt auf die
Verbesserung von therapeutischen und medizinischen Zustanden des Embryos.
Seit 2004 wird die adulte Stammzellforschung stark unterstiitzt [21].

Litauen

= Gesetz Uber Ethik im biomedizinischen Forschungsbereich

= Gesetz fiir die Spende und Transplantationen von menschlichen Geweben,

Zellen und Organen

= Bioethik-Komitee
Das Gesetz liber Ethik im biomedizinischen Forschungsbereich definiert einen
Embryo ab dem Zeitpunkt der Befruchtung, also der Entstehung einer Zygote
bis zum Ende der achten Woche der Schwangerschaft. Die Verwendung von
Embryonen zu Forschungszwecken ist auf klinische Beobachtungen beschrankt
(nicht-interventionell). Der Import und Export von menschlichen Embryonen,
embryonalen Stammzellen oder Zelllinien ist deshalb verboten. Das Gesetz
fir die Spende und Transplantationen von menschlichen Geweben, Zellen und
Organen regelt die Lagerung und Verwendung von adulten Stammzellen fiir
Transplantationszwecke [22].
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Luxemburg

= GroBherzogliche Regelung Einrichtung Krankenhausplan
Fiir Luxemburg sind keine speziellen Regelungen zur Forschung mit embryonalen
Stammzellen bekannt.

Niederlande

= Erlass iiber Embryonen

= Central Committee for Research Involving Human Subjects (CCMO)
In den Niederlanden ist die Herstellung von menschlichen Embryonen zu For-
schungszwecken verboten, jedoch die Forschung selbst erlaubt. Stammzellen
diirfen aus berzahligen Embryonen bis zu 14 Tage nach der Befruchtung bei
Einverstandnis der Spender entnommen werden. Die Entnahme der Stammzellen
und deren Verwendung muss jedoch zuvor vom Central Committee for Research
Involving Human Subjects (CCMO) genehmigt und zugelassen werden.

Osterreich

= Fortpflanzungsmedizingesetz

= Osterreichische Bioethikkommission
Die Stammzellforschung in Osterreich wird durch das Fortpflanzungsmedizin-
gesetz (2004) geregelt. Die Forschung an Embryonen oder die Ableitung von
embryonalen Stammezelllinien aus Embryonen fiir die Forschung ist verboten.
Embryonen diirfen fiir keinen anderen Zweck als die kiinstliche Befruchtung
genutzt werden. Das Gesetz trifft jedoch keine Aussage iiber die Einfuhr von plu-
ripotenten, embryonalen Stammzellen und Forschung an denselben ist deshalb
zulassig [13].

Polen

= Strafgesetzbuch

= Medizinethischer Kodex

= Arztgesetz
In Polen ist die Forschung an Embryonen in-vitro verboten, jedoch gibt es
keine speziellen Regelungen. Grundsatzlich wird ein in-vitro erzeugter Embryo
geschiitzt wie ein Embryo in-vitro. Der ,strafrechtliche Schutz der Gesundheit"
gilt auch auBerhalb des Mutterleibs.

Portugal

= Gesetz fiir medizinisch-assistierte Zeugung

= Nationaler Rat fiir medizinisch-assistierte Zeugung
Die Stammzellforschung wird durch das Gesetz fiir medizinisch-assistierte Zeu-
gung reguliert. Forschung ist nur an eingefrorenen oder iiberzahligen Embryonen
gestattet. Die Forschung muss einen deutlichen Beitrag zum therapeutischen
oder medizinischen Nutzen leisten. Die Schaffung von Embryonen fiir Forschungs-
zwecke ist verboten. Jegliche Forschung an eingefrorenen oder iiberzahligen
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Embryonen muss lizenziert und genehmigt werden. Die Regierung diskutierte
2011 {ber eine Lockerung des Gesetzes, um neue Therapieansatze fiir die re-
generative Medizin zu finden. Portugal sollte so konkurrenzfahiger in Europa
gemacht und der Zugang zu embryonalen Stammzelllinien und deren Forschung
geebnet werden. Bislang gibt es allerdings keine richtungsweisende Entscheidung
[23].

Schweden

= Erlass liber Aktivitaten, die menschliche Eizellen fiir Forschung- oder

Behandlungszwecke beinhalten

= Erlass (iber Biobanken in der medizinischen Versorgung

= Erlass zur Genetischen Integritat
Schweden erlaubt Forschung an Embryonen bis zu 14 Tage nach der Befruchtung.
AnschlieBend miissen diese zerstort werden. Der Erlass zur Genetischen Integritat
erlaubt seit 2005 die Schaffung von humanen Embryonen fiir Forschungszwecke
durch somatischen Zellkerntransfer (therapeutisches Klonen), jedoch wird hierzu
die Zustimmung der Ethik-Kommission und der Spender benétigt [25].

Schweiz
» Erlass tiber die Forschung mit embryonalen Stammzellen

Der Erlass erlaubt die Verwendung von (iberzahligen Embryonen aus in-vitro-
Fertilisationen, welche nicht zur Herbeifiihrung einer Schwangerschaft genutzt
werden kdnnen. Die Verwendung ist an strenge Zulassungsbedingungen und
der Zustimmung des spendenden Paares gekoppelt. Es dirfen bis zu drei
Embryonen pro in-vitro-Fertilisations-Zyklus fiir Forschungszwecke aufbewahrt
werden, das Einfrieren fiir weitere Forschungen oder Spenden ist nicht erlaubt.
Embryonen miissen anschlieBend zerstért werden. Embryonale Stammzelllinien
diirfen importiert werden.

Spanien

= Gesetz fiir biomedizinische Forschung

= Gesetz fiir medizinisch-assistierte Zeugung
Das Gesetz fiir biomedizinische Forschung erlaubt die Forschung an Embryonen
fur therapeutische und Forschungszwecke. Hierfiir ist jede Technik zum Sammeln
embryonaler Stammzellen erlaubt, fiir die weder ein Embryo noch ein Pra-Embryo
geschaffen werden muss. Die Schaffung von Embryonen fiir Forschungszwecke
ist verboten. Das Gesetzt regelt ebenfalls Stammzellexperimente, die Spende
und Verwendung von Embryonen, Zellen, Geweben und Organen [24].

Tschechien
= Gesetz zur Forschung an menschlichen, embryonalen Stammzellen und
zugehorigen Aufgabenbereichen
= Tschechische Bioethikkommission
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Adulte Stammzellen und Tumorstammazellen

1 Einfihrung

Bevor wir beginnen, uns im Speziellen mit adulten Stammzellen oder Tumorstammzellen zu
beschaftigen, gilt es noch einige Definitionen einzufiihren bzw. zu wiederholen.

Stammzellen werden allgemein charakterisiert durch das Vorliegen von zwei essentiellen Merkmalen:
Pluri- bzw. Multipotenz und Selbsterneuerung. Um als verldssliche Ressource fur die
Embryonalentwicklung bzw. fiir die Regeneration von Geweben verflgbar zu sein, darf sich der
Stammzellpool nie erschopfen. Es miissen immer geniligend Stammezellen verflgbar sein, welche die
bendtigten Zelltypen ausbilden und sich in diese differenzieren kénnen. Daher miissen sich die
Stammzellen selbst immer wieder erneuern und ihre Charakteristika erhalten ko&nnen
(= Selbsterneuerung). Die Begriffe der Pluri-, Mulit- und Unipotenz werden innerhalb der folgenden
Absatze wiederholt bzw. eingefihrt:

Ein neuer Organismus, ein Embryo entwickelt sich aus einer befruchteten Eizelle, der Zygote. Unter
allen Stammzellarten wére die Zygote als die potenteste anzusehen, denn die Zygote ist totipotent
und ist damit in der Lage, einen kompletten Organismus auszubilden.

Teilt sich die Zygote, so wird spadter das Embryonalstadium der Blastozyste erreicht. In diesem Stadium
steht der Embryo kurz vor der Einnistung. Aus der sogenannten inneren Zellmasse der Blastozyste
kéonnen embryonale Stammzellen gewonnen werden. Diese Stammzellen sind pluripotent und
koénnen die Vorldufer und Zellen der verschiedenen Keimblatter hervorbringen.

Die drei Keimblatter (bzw. auch Keimscheiben) bilden sich durch Einstilpung der Blastozyste und
durch verschiedene komplexe Vorgdnge in der weiteren Embryonalentwicklung. Wir unterscheiden
hierbei Ektoderm (bildet u.a. Haut, Nervengewebe, Sinnesorgane, Zdhne), Endoderm (bildet u.a.
Epithelien von Leber, Pankreas, Verdauungstrakt, Atmungstrakt) und Mesoderm (bildet u.a. Knochen,
Muskulatur, Bindegewebe).

Im erwachsenen Organismus kommen nach wie vor Stammzellen vor, die sogenannten adulten
Stammzellen. In den Modglichkeiten ihrer Entwicklung sind adulte Stammzellen gegeniber
embryonalen Stammzellen jedoch deutlich eingeschrankter. Sie sind mutlipotent und knnen damit
Vorlauferzellen und verschiedene Zelltypen innerhalb ihrer Keimblattgrenze generieren. Sie kénnen
jedoch nicht Vorlaufer und Zellen anderer Keimblatter ausbilden.

Stamm- und Vorlauferzellen im erwachsenen Organismus kdnnen auch unipotenten Charakter haben,
das heil’t sie konnen nur Zellen entlang einer vorgegebenen Entwicklungslinie ausbilden, auf die sie
festgelegt sind.
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2  Adulte Stammzellen

2.1 Zweck und Vorkommen

Wie zur Einfihrung bereits erwdhnt wurde sind adulte Stammzellen charakterisiert durch die
Charakteristika der Selbsterneuerung und der Multipotenz. Sie erfillen im erwachsenen Organismus
die Aufgabe Organe bzw. Gewebe zu erneuern und zu erhalten. Kommt es durch den Alterungsprozess
der Zellen bzw. durch Krankheit oder Trauma zu einer Gewebeschadigung, so kann das Gewebe durch
adulte Stammzellen, welche die jeweils benétigten Zelltypen durch Proliferation und Differenzierung
zur Verfligung stellen, wieder regeneriert werden. Hierbei differenzieren die Stammzellen zunachst zu
Vorlauferzellen, die sich dann entlang einer festgelegten Entwicklungslinie weiter zum Ziel-Zelltyp
differenzieren.

Adulte Stammzellen kommen in den Geweben des erwachsenen Organismus in sogenannten
Stammzellnischen vor. Die Stammzellnische sorgt dafiir, dass die Stammzellen erhalten bleiben und
ihre essentiellen Charakteristika nicht verlieren. Hierflr geben die Zellen, welche die Stammzellnische
bilden, entsprechende Faktoren ab und sorgen fiir ein Milieu, das zur Erhaltung der Stammzellen
beitragt.

Adulte Stammzellen kommen in weit mehr Geweben bzw. Organen vor als urspriinglich angenommen
wurde. Man geht davon aus, dass fir nahezu jedes Gewebe eigene adulte Stammzellen existieren,
welche das entsprechende Gewebe erhalten und regenerieren kdnnen. Im Zuge dieser Lektion werden
wir beispielhaft die adulten Stammzellen der Leber, des Darms, des Skelettmuskels und des Blutes
naher betrachten.

2.2 Leber

2.2.1 Funktionen der Leber

Als zentrales Stoffwechselorgan erfiillt die Leber (griechisch ,,Hepar”) zahlreiche wichtige Aufgaben.
Als Verdauungsdriise produziert sie bis zu 600 ml Gallensaft pro Tag, unterstiitzt damit die Verdauung
bzw. Aufnahme von Fetten und foérdert die Ausscheidung von Fremdstoffen. Zur Entgiftung baut die
Leber Fremdstoffe ab oder wandelt z.B. nicht-wasserldsliche Stoffe aus dem Zellstoffwechsel um. Die
Leber nimmt auRerdem zentrale Positionen ein im Glucosestoffwechsel (Aufnahme, Neusynthese,
Speicherung/Abgabe), im EiweiRstoffwechsel (Abbau von Ammoniak, Synthese/Abbau von
EiweiRkorpern wie Albumin, Globulin oder Gerinnungsfaktoren) und im Fettstoffwechsel
(Energiegewinnung, Umwandlung in Speicherfett).

2.2.2  Makroskopischer Aufbau der Leber

Die Leber teilt sich makroskopisch in zwei groRRe Leberlappen (Lobus dexter/sinister) und zwei kleinere
Leberlappen (Lobus quadratus/caudatus) (siehe Abbildung 1A). Uber die Leberpforte (Porta hepatis),
einen Bereich an der Unterseite der Leber, treten BlutgefdBe, Gallengdnge, LymphgefaRe und
Nervenfasern in die Leber ein bzw. verlassen sie. Uber die Leberarterie (Arteria hepatica) wird die
Leber mit sauerstoffreichem Blut versorgt (25%). Der gréRte Teil des Blutes jedoch, der die Leber
erreicht (75%), tritt Gber die Pfortader (Vena portae) in die Leber ein. Die Pfortader sammelt das Blut
aus den unpaaren Bauchorganen (Magen, Darm, Milz, Pankreas) und fihrt es der Leber zu. Enthalten
sind Nahrstoffe (aus Magen und Darm), Abbauprodukte (Milz), und Hormone (Pankreas). Der vendse
Abfluss von der Leber in Richtung Herz verlauft tiber die untere Hohlvene (Vena cava inferior).




Leseprobe

2.2.3  Feinbau der Leber

Mikroskopisch betrachtet besteht die Leber aus 50.000 bis 100.000 sechseckig wabenférmig
aufgebauten Leberldppchen von denen jedes einen Durchmesser zwischen ein und zwei Millimetern
besitzt (siehe Abbildung 1A). An den duRReren Randern der sechseckigen Leberlappchen befinden sich
die sogenannten Periportalfelder tiber welche die Lappchen mit arteriellem Blut (sauerstoffreich) und
mit Blut von der Pfortader (nahrstoffreich) versorgt werden, und tber welche auch die Abfuhr der
produzierten Gallenflissigkeit (Gallengang) erfolgt. Die drei dafiir erforderlichen GefaRe werden als
Glisson‘sche Trias bezeichnet. Im Zentrum jedes Leberldappchens steht die Zentralvene, die letztendlich
in der Hohlvene endet. Zwischen den Periportalfeldern und der Zentralvene erstrecken sich die
Sinusoide. Die Sinusoide sind erweiterte Leberkapillaren, Giber die das Blut der Pfortader in Richtung
Zentralvene transportiert wird (siehe Abbildung 1B). Wahrend das Blut das Sinusoid passiert kommt
es zum Stoffaustausch mit den Zellen, die die an das Sinusoid angrenzen. Entsprechend ihrer Funktion
kénnen verschiedene Zelltypen der Leber unterschieden werden:

e Hepatozyten (Leberepithelzellen)
Hepatozyten machen etwa 80% des Lebervolumens aus. Sie besitzen starke metabolische
Aktivitat und erfillen die Leber-typischen Stoffwechselfunktionen.

e Cholangiozyten/Gangzellen
Die Cholangiozyten bilden das einschichtige Epithel der Gallengénge. Sie produzieren etwa ein
Drittel der Gallenflissigkeit.

¢ sinusoidale Endothelzellen
Die Endothelzellen zwischen Parenchymzellen (= Masse der Zellen, welche die
Hauptcharakteristika eines Organs besitzen, hier z.B. Hepatozyten) und Sinusoiden werden als
sinusoidale Endothelzellen bezeichnet. Sie kleiden die Sinusoide aus und grenzen sie gegen die
anderen Zellen ab.

e [to-Zellen (hepatische Sternzellen)
Ito-Zellen kommen im Raum zwischen Endothelzellen und Parenchymzellen vor (Dissé-Raum).
Sie speichern Fette und Vitamin A und produzieren intralobuldre Bindegewebsfasern (von
Bedeutung bei der Entstehung von Leberzirrhose).

e Kupfferzellen
Makrophagen, die in den Sinusoiden vorkommen, werden als Kupfferzellen bezeichnet.

Wahrend das Blut die Sinusoide vom Portalfeld in Richtung Zentralvene durchquert, passiert die
Gallenflussigkeit die benachbarten Gallenkanalchen in umgekehrter Richtung (siehe Abbildung 1B) um
Uiber das Periportalfeld abgefiihrt zu werden.
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Abbildung 1: Makroskopischer und mikroskopischer Aufbau der Leber. Der Feinbau der Untereinheit der
Leberldppchen, der Sinusoide, ist in Abbildung (B) gezeigt.

2.2.4 Leberregeneration

Leberzellen durchlaufen ihrer Funktion geschuldet (Stoffwechsel, Entgiftung) einen entsprechenden
Abnutzungsprozess und missen kontinuierlich erneuert werden. Die durchschnittliche Lebenszeit
eines Hepatozyten betragt nur zwischen 200 und 300 Tagen. Die Leber besitzt damit ein enormes
Regenerationspotential. Dies zeigt sich u.a. darin, dass die Leber nach teilweiser Entfernung
(Hepatektomie) wieder bis zur urspriinglichen GroRe auswachsen kann. Die entfernten Leberlappen
wachsen dabei nicht anatomisch identisch nach, lediglich die Masse der Leber vergroRert sich bis zum
urspringlichen Zustand. Dieser Prozess dauert bei Nagetieren unter experimentellen Bedingungen nur
etwa flnf bis sieben Tage!

Exkurs: Prometheus

Selbst in der Antike war das Regenerationspotential der Leber bereits bekannt. In der griechischen
Mythologie zeigt sich dies in der Prometheus-Sage:

In der griechischen Mythologie ist Prometheus der Freund und Kulturstifter der Menschheit, der die
Menschen aus Ton formte und ihr Lehrmeister war. Als Strafe fiir eine List, die Prometheus zugunsten
der Menschen erdachte, versagte Zeus den Sterblichen auf der Erde das Feuer. Prometheus brachte
es jedoch wieder zuriick auf die Erde und erweckte damit erneut den Zorn des Gottervaters Zeus.
Dieser bestrafte die Menschen mit Krankheit, Leid und Tod, die aus der Blichse Pandoras stromten und
er bestrafte auch Prometheus, den er in der schlimmsten Eindde des Kaukasus an einen Felsen fesseln
lieB. Prometheus musste dort ausharren wahrend der Adler Ethon jeden Tag zu ihm kam und von
Prometheus Leber fraB. Da er unsterblich war erneuerte sich seine Leber zu seiner Qual immer wieder.
Die Qual dauerte viele Jahrhunderte, bis Herakles ihn aus Mitleid erldste.
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Heute wissen wir nicht nur um das extreme Regenerationspotential der Leber, wir wissen auRerdem,
dass dieses Wachstum streng reguliert sein muss. Die Leber ,kennt” dabei ihre bendtigte Masse und
die GroRe, auf die sie wieder auswachsen sollte. Die zugrunde liegenden Regenerationsprozesse sind
dabei streng reguliert durch verschiedene Faktoren, welche in Tabelle 1 in einer Ubersicht dargestellt
sind. Von besonderer Bedeutung unter den Wachstums-terminierenden Faktoren ist der Hippo-
Signalweg, der tiber Zell-Zell-Kontakte moduliert werden kann.

Tabelle 1: Faktoren, liber welche die Leberregeneration reguliert wird.

Replikations-induzierende Faktoren Replikations-terminierende Faktoren
Hepatocyte Growth Factor Transforming Growth Factor B 1
Interleukin-6 Erkennung von Gallensdure-Leveln im
Vel e e Blut (nukledre Rezeptoren wie FXR)
Transforming Growth Factor a Hippo-Signalweg

Epidermal Growth Factor

Nicht-Peptidhormone (z.B. Triiodo-
thyronin20 und Norepinephrin)

2.2.5 Modelle zur Leberregeneration

»Streaming Liver”

Im &altesten Modell zur Leberregeneration, im Modell der ,Streaming Liver” (1985), wurde
vorgeschlagen, dass neue Hepatozyten im Portalfeld im Bereich des Hering-Kanals (siehe
Abbildung 1B) entstehen, und anschlieRend Richtung Zentralvene migrieren. Dies wiirde bedeuten,
dass sich im Bereich des Hering-Kanals eine Stammzellnische fiir die verantwortlichen Vorlduferzellen
befinden wirde. Als Beweis fiir die Richtigkeit dieses Modells wurde angesehen, dass die
Genexpression wahrend der Migration bzw. Reifung der Hepatozyten entlang des Sinusoids
verschieden ist. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass sich Mutationen in der mitochondrialen DNA
vom periportalen Bereich (Portalfeld) in Richtung des perizentralen Bereichs (Zentralvene) ausdehnen.
Da Mutationen in der mitochondrialen DNA relativ lange brauchen um sich zu etablieren, konnten
diese als sicherer Marker angesehen werden (es handelte sich also nicht um neue Spontan-
mutationen!).

Das Modell der migrierenden/reifenden Hepatozyten bzw. der Streaming Liver wird jedoch dadurch
widerlegt, dass das entdeckte unterschiedliche Genexpressionsmuster der Hepatozyten entlang des
Sinusoids nicht abhangig ist von der Zellreifung, sondern vom Blutfluss im Sinusoid. Wird der Blutfluss
experimentell umgekehrt und von der Zentralvene tber das Sinusoid in Richtung Portalfeld geleitet, so
kehrt sich das Genexpressionsmuster um. Es ist damit abhdngig von den im Blut transportierten
Metaboliten und wahrend des normalen Zellumsatzes in der Leber findet keine Migration (reifer)
Hepatozyten statt. Untersuchungen in Nagetieren haben sogar gezeigt, dass sich nach einer
Hemihepatektomie (Entfernung einer funktionellen Leberhélfte) nahezu jede verbleibende Leberzelle
(Hepatozyten und Gangzellen) einmal geteilt hat, um die urspriingliche Masse wieder herzustellen. Die
Leber wiirde damit Giber das einzigartige Merkmal verfiigen, dass selbst normale, adulte Hepatozyten
Uber stammzellartige Kapazitat verfigen.
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Ovalzell-Modell

Im zweiten Modell zur Leberregeneration werden Ovalzellen als potente Vorlauferzellen in der Leber
angesehen. Ovalzellen wurden bereits 1978 zum ersten Mal beschrieben. Sie sind in der Portalzone
lokalisiert und zeichnen sich zunachst durch eine hohe Proliferationsrate aus. Nach ihrer Migration in
die Leberlappchen kénnen sie zu Hepatozyten differenzieren. Ovalzellen zeigen ein Expressionsprofil,
das dem eines embryonalen Hepatoblasten (Hepatozyten-Vorldufer) dhnelt. Neben a-Fetoprotein
(exprimiert von endodermalen Geweben wahrend der Embryonalentwicklung) exprimieren Ovalzellen
CK19 (Marker des Gangepithels) sowie Albumin (Marker der Hepatozyten). Auf Ovalzellen wurden
auBerdem Marker identifiziert, die auch hamatopoetische Stamm- und Vorlduferzellen
charakterisieren (z.B. c-Kit, SCF, Thy-1, CD34, Sca-1). Ovalzellen kdnnen insgesamt als proliferierende,
bipotente Vorlauferzellen angesehen werden, welche sowohl in Hepatozyten als auch in Gangzellen
differenzieren kdnnen. Problematisch ist allerdings, dass die Gruppe der Ovalzellen nicht genau
umschrieben ist und neben Vorlduferzellen auch reife Gangzellen, aktivierte Ito-Zellen oder
Fibroblasten enthalten kann.

Fur die Aktivierung der Ovalzell-Antwort existieren drei mégliche Modelle (siehe auch Abbildung 2 und
(Duncan et al. 2009)):

a) Klassisches Ovalzell-Modell
Ein Ovalzell-Vorlaufer bildet sich nach Aktivierung zum hepatischen Ovalzell-Vorlaufer um, aus
dem sich sowohl Gangzellen als auch Hepatozyten entwickeln kénnen.

b) Modell der Ovalzell-Heterogenitit
Ein Ovalzell-Vorldufer bildet sich Uber zwei Zwischenstufen (friihe Ovalzelle, intermediare
Ovalzelle) zur reifen Ovalzelle, aus der sich dann wiederum eine Pra-Gangzelle und eine Pra-
Hepatozyte entwickeln kénnen. Diese Vorstufen konnen ihrerseits dann reife Gangzellen bzw.
Hepatozyten ausbilden.

¢) Uni-liniares Modell
Sowohl Hepatozyten als auch Gangzellen entwickeln sich Gber getrennte Linien und haben
separate Vorlauferzellen, welche tber eine Zwischenstufe reife Hepatozyten bzw. Gangzellen
entwickeln kénnen. Die Population der Vorlaufer und Intermediar-Zelltypen wird hierbei als
Ovalzellen bezeichnet.

Waéahrend Modelle b) und c) zwar hypothetisch moglich sind, ist Modell a), das klassische Modell,
allgemein am meisten akzeptiert. Im klassischen Ovalzellmodell kénnen fiir die Ovalzell-Antwort vier
Phasen unterschieden werden: Aktivierung, Proliferation, Migration und Differenzierung. Die Ovalzell-
Vorlauferzellen werden zunachst zu hepatischen Ovalzellen aktiviert. Diese proliferieren anschlieBend,
migrieren an den Ort, an dem sie gebraucht werden, und differenzieren dort zu Hepatozyten und/oder
Gangzellen. Eine Repopulation des Gewebes mit Hepatozyten und Gangzellen ist damit Gber die
Ovalzell-Antwort méglich. Eine Ubersicht {iber die verschiedenen Phasen der Ovalzell-Antwort finden
Sie in Abbildung 3. Jede Phase der Ovalzellantwort wird eingeleitet und durch die Prasenz spezifischer
Faktoren, die zur Aktivierung spezifischer Signalwege beitragen. Diese Faktoren werden u.a. durch die
verschiedenen Zellen im umgebenden Gewebe (bzw. in der ,Stammzellnische”) abgegeben, die damit
auch maligeblich an der Regulation der Ovalzell-Antwort beteiligt sind.
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Abbildung 2: Modelle fiir die Ovalzell-Antwort. (A) Im klassischen Ovalzell-Modell bildet sich ein Ovalzell-
Vorldufer nach Aktivierung zum hepatischen Ovalzell-Vorldufer um, aus dem sich sowohl Gangzellen, als auch
Hepatozyten entwickeln kénnen. (B) Im Modell der Ovalzell-Heterogenitit bildet sich ein Ovalzell-Vorlaufer tber
zwei Zwischenstufen zur reifen Ovalzelle, aus der sich dann wiederum eine Prd-Gangzelle und eine Pra-
Hepatozyte entwickeln kénnen. Diese Vorstufen konnen ihrerseits dann reife Gangzellen bzw. Hepatozyten
ausbilden. (C) Nach dem uni-linearen Modell entwickeln sich sowohl Hepatozyten als auch Gangzellen tber
getrennte Linien und haben separate Vorlauferzellen, welche tber eine Zwischenstufe reife Hepatozyten bzw.
Gangzellen entwickeln konnen. Die Population der Vorldaufer und Intermedidr-Zelltypen wird hierbei als
Ovalzellen bezeichnet (nach (Duncan et al. 2009)).
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Abbildung 3: Ubersicht {iber die vier Phasen der Ovalzell-Antwort. Die Ovalzellantwort verliuft (iber die Phasen
der Aktivierung, Proliferation, Migration und Differenzierung. In jeder Phase sind verschiedene Signalmolekiile
und Signalwege von Bedeutung, welche den Ablauf der Ovalzellantwort steuern (nach (Duncan et al. 2009)).
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Basierend auf den Erkenntnissen der Forschung an beiden Modellen zur Leberregeneration (Streaming
Liver und Ovalzell-Modell) kdnnen verschiedene Mechanismen zur Leberregeneration bei
geringflgigen sowie bei groReren Gewebeschdden festgestellt werden:

e Bei geringfugiger Schadigung des Lebergewebes kdnnen zerstdrte Hepatozyten bzw.
Gangzellen durch Proliferation der benachbarten Zellen ersetzt werden.

e Bei groReren Gewebeschdden sowie bei Verlust der Teilungsfdhigkeit von Hepatozyten
(Seneszenz) kommt es zur Aktivierung einer Population von Vorlduferzellen (Ovalzellen), die
im Bereich des Hering-Kanals lokalisiert still verharren. Diese Zellen kénnen aktiviert werden,
an den Ort der Gewebeschadigung migrieren und dort in Hepatozyten oder Gangzellen
differenzieren, um den Schaden zu regenerieren (siehe auch (Best et al. 2013; Miyajima et al.
2014)).

An der Regulierung beider Reparatur-Mechanismen sind verschiedene Cytokine, Morphogene,
Wachstumsfaktoren und Hormone beteiligt.

2.2.6 Zusammenfassung

Nach wie vor ist die Existenz und die Rolle echter Leberstammzellen unklar. Der Erhalt des
Lebergewebes kann grundsatzlich aber Gber die Proliferation adulter Leberzellen (normaler Leberzell-
Umsatz) sowie ber potentielle Stammzellen erfolgen. Die Gruppe der Ovalzellen ist sehr heterogen
definiert, enthalt aber bipotente Vorlauferzellen, welche die Lebermasse bei Hepatozytenseneszenz
oder bei massiver Gewebeschadigung rekonstituieren kdénnen. Ein therapeutischer Einsatz dieser
Vorlduferzellen ist zwar denkbar, aber schwierig, da aufgrund der heterogenen Population der
Ovalzellen keine verlasslichen Marker definiert werden kdnnen und geeignete Protokolle zur Isolierung
dieser Zellen daher erst noch etabliert werden mussen.

2.3 Darm

2.3.1 Funktionen des Darms

Die verschiedenen Bereiche des Darms Gibernehmen grundsatzlich alle die Funktion der Verdauung:
aufgenommene Nahrung wird in biologisch wichtige Bestandteile aufgespalten und diese Bestandteile
werden anschlieBend aufgenommen/resorbiert. Zusitzlich dazu lassen sich bestimmten Bereichen
des Darms noch weitere Funktionen zuordnen:

e Zwolffingerdarm (Duodenum):
Im Zwolffingerdarm miinden Gallen- und Bauchspeicheldriisensekrete in den Darm, welche
verschiedene Enzyme beinhalten und u.a. auch betrachtlich zur Fettverdauung beitragen. In
diesem Bereich wird zudem der Magensaft neutralisiert.

e Krummdarm (lleum):
Durch eine Ansammlung von Lymphfollikeln nimmt der Krummdarm eine besondere Rolle bei
der Immunabwebhr ein.

e Dickdarm (Colon, Rektum):
Im Dickdarm erfolgt die Resorption von Wasser und Elektrolyten.
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2.3.2  Makroskopischer Aufbau des Darms

Der Darm lasst sich in verschiedene funktionelle Bereiche unterteilen. Vom Magen ausgehend in
Richtung Anus konnen folgende Bereiche unterschieden werden: Zwoélffingerdarm (Duodenum),
Leerdarm (Jejunum), Krummdarm (lleum) und Dickdarm (Colon und Rektum). Der Diinndarm
(2zwolffingerdarm, Leerdarm und Krummdarm) macht dabei den ldangsten und wichtigsten Abschnitt
aus. Seine Lange betragt je nach Muskeltonus etwa drei bis sechs Meter. Etwa 40% davon entfallen
auf den Leerdarm, etwa 60% auf den Krummdarm.

2.3.3  Feinbau des Darms

Die Bereiche des Darms lassen sich auch mikroskopisch deutlich voneinander unterscheiden. Fiir eine
moglichst effektive Resorption von Nahrstoffen ist die Oberflaiche der Darmwande stark vergréRert.
Diese VergroBerung wird erreicht durch Faltung der Darmwand (,,Keckring-Falten”; Faktor 3), Zotten
(Gewebeausstllpungen; Faktor 7-14), Mikrovilli (fadenférmige Zellfortsatze, Faktor 15-40) und
Krypten (Gewebeeinstllpungen). Dadurch ergibt sich im Darm jedes erwachsenen Menschen eine
gesamte Resorptionsfliche von etwa 180 m?2. Wahrend im Diinndarm Zotten und Krypten gleichzeitig
vorkommen, so kommen im Bereich des Dickdarms nur Krypten vor.

In allen Bereichen des Darms kdnnen verschiedene Zelltypen unterschieden werden, die auch in
Abbildung 4 dargestellt sind:

e Enterozyten (Saumzellen)
Enterozyten sind der haufigste Zelltyp des Darmepithels. Sie bilden einen luminalen (= zum
Lumen/Darminhalt gerichteten) Biirstensaum und nehmen die Nahrungsbestandteile aus dem
Lumen auf.

e Becherellen
Becherzellen sind fiir die Sekretion von Schleim (Muzinen) verantwortlich. Die Muzine bilden
auf der Epitheloberflache einen zusammenhangenden Schutzfilm, der das Epithel bedeckt.

e Paneth-Zellen
Paneth-Zellen bilden eine Abwehr gegen Bakterien, Pilze oder Viren indem sie Defensine und
Lysozyme abgeben. Sie kommen vor allem vor im Leerdarm und Krummdarm und haben eine
Lebensdauer von nur 20 Tagen.

e Enteroendokrine Zellen (Sammelbegriff)
Die Gruppe der enteroendokrinen Zellen beinhaltet Zellen, welche fiir die Verdauung wichtige
Peptidhormone abgeben (u.a. Gastrin-Zellen, Sekretin-Zellen, Entero-Glukagon-Zellen).

e Biirstenzellen
Burstenzellen nehmen a&hnliche Funktionen ein wie Geschmacksknospen und kénnen
bestimmte Nahrungsbestandteile wahrnehmen.
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Abbildung 4: Aufbau und Zelltypen des Diinn- und Dickdarmepithels (nach (Barker 2014)).

2.3.4 Intestinale Stammzellen
Das Darmepithel ist das sich am schnellsten erneuernde Gewebe im menschlichen Koérper. Im
Dinndarm erneuern sich Epithelzellen alle drei bis finf Tage (Paneth-Zellen alle drei bis sechs
Wochen), im Dickdarm alle funf bis sieben Tage. Epithelzellen, die am Ende ihrer Lebensdauer
angekommen sind, werden dabei einfach ins Darmlumen abgegeben (siehe Abbildung 4: Anoikis
= griechisch ,heimatlos”; Zellen gehen in Apoptose nach Verlust des Zell-Matrix-Kontaktes). Im
Darmepithel missen daher Stammzellen mit grofRer Selbsterneuerungskapazitdt vorkommen, die
aufgrund dessen auch von groRem Forschungsinteresse sind: die intestinalen Stammzellen.
Bei den intestinalen Stammzellen wird grundsatzlich zwischen ruhenden und proliferierenden
Stammzellen unterschieden. Die aktiv proliferierende Stammzellpopulation bildet die Grundlage fur
die Regeneration des Darmepithels wahrend die ruhende Stammzellpopulation als Reserve fir die
Reaktion auf Epithel-Verletzungen dient. Die proliferierende Stammzellpopulation kann auch Gber die
ruhende Stammzellpopulation regeneriert werden. Parallel existieren flr intestinale Stammzellen also
zwei unterschiedliche Modelle:
1. das ,crypt base columnar cell (CBCC)“ bzw. LGR5* Modell = aktiv proliferierende Stammzellen
2. das “label-retaining cells +4 (LRC+4)” Modell = ruhende Stammzellen.

Das “crypt base columnar cell (CBCC)” bzw. LGR5* Modell

CBCC-Zellen bzw. LGR5*-Zellen (nach der Expression des Markers LGR5) sind aktiv proliferierende
Stammzellen mit groBem Selbsterneuerungspotential. Sie kommen an der Kryptenbasis sowohl im
Dinn- als auch im Dickdarm vor und sind in der Lage zu transient amplifizierenden (TA) Tochterzellen
zu differenzieren. Die TA-Zellen selbst sind weitere Vorlauferzellen, die sich schnell teilen und von der
Kryptenbasis in Richtung Darmlumen migrieren. Wahrend der Migration differenzieren die TA-Zellen

in Enterozyten, Becherzellen, enteroendokrine Zellen und Biirstenzellen. Nur die zur Abwehr wichtigen
12
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