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C. Anwendungen der Stammzellbiologie — Was kann man mit Stammzellen

machen?

1. In der Forschung (Molekularbiologie und Entwicklungsbiologie)

1.1 In vitro Differenzierung von Stammzellen - Wie macht man somatische Zellen
aus Stammzellen?
1.1.1 Was sind Embryoid Bodies?
1.1.2 Was sind Organoide?
1.1.3 Was sind Gastruloide? - Autonome Morphogenese

1.2. Was sind chimiire und transgene Miuse?

1.3. Beweis der Stammzelleigenschaften — Welche Experimente erlauben es

Stammzelleigenschaften zu definieren?

2, In der Biotechnologie und Medizin
2.1 Stammzellen fiir die Diagnostik
2.2, Stammzellen-Therapien

2.9. Die damit verbundene ethische Problematik
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Stammzellen in der Medizin und die damit verbundene ethische Problematik.

2, In der Biotechnologie und Medizin
2.1 Stammzellen fur die Diagnostik
2.2, Stammzellen-Therapien

2.3. Die damit verbundene ethische Problematik

Ziel:
Herstellen von transplantierbaren patienten-spezifische somatischen Zellen.

z.B.: Pancreatic R-cells, dopaminerge Neuronen und Oligodendrozyten

/

Diabetes Mellitus Typ 1 Parkinsonsche Schittellahmung Riickenmarksverletzungen
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2.1. Stammzellen in der Diagnostik

Herstellen von induzierten pluripotenten Stammzellen (iPSCs) von Patienten
um die Ursache ihrer Erkrankung herauszufinden

Healthy or
diseased adult
human or mouse

!

Adult cells
(skin fibrobiasts)

Bed-side Diagnose und

ex vivo Optimierung der
Therapie mit Medikamenten
und Antikdrpern

. . e
e.g. Cystische Fibrose ~ © ll‘
Kolorektaler Krebs a5 -
(siehe Hans Clever Lab Homepage) S0X2 SOX2
https: hubrecht.eu/res group, KLF4 NANOG ) )
Proto-Onkogen (Myc) Lin2& microRNA-binding protein

Self renewal

iPS cells

o . Zellen mit den gleichen Defekten,
wie der Patient sie hat.

Differentiation




2.1. Aus der Stammzellforschung hervorgehende medizinische Anwendungen

2.2.1. Herstellung von patientenspezifischen iPSCs

-> Erforschung von Ursachen und Therapieméglichkeiten von Krankheiten

polygenetischen Ursprungs.

- Verwendung dieser Zellen zum Auffinden neuer Krankheits- oder Patienten-spezifischer

Medikamente.

- Grundlage fir die Entwicklung von alternative Strategien zur direkten programmierten

Transdifferenzierung von einem somatischen Zelltyp in einem anderen.

z.B. Herzzellen und Leberzellen aus Fibroblasten
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Herstellung von iPSCs von Alzheimer Patienten
und gesunden Menschen.

Herstellung von Neuronen aus den iPSCs, die
die gleichen (genetischen) Defekte haben, wie
die Patienten und Vergleich mit denen der
gesunden Menschen.

Analyse der molekularen Ursachen der
Erkrankung ist nun moglich.
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2.2. Herstellung von somatischen Zellen, Geweben und Organen

flir die Therapie.

2.2.1. Blutbildende Stammzellen zur Heilung von Leukdmien

2.2.2. RB-Zellen zur Heilung von Diabetes Typ 1

2.2.3. Oligodendrozyten zur Heilung der akuten Querschnittslahmung

2.2.4. Retinazellen zur Heilung der Macula Degeneration

2.2.4. Dopaminerge Neuronen zur Heilung der Parkinson Erkrankung

MEDIZINISCHE
MAX UNIVERSITAT
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2.2. Therapie
Macula Degeneration Therapie mit aus iPSC hergestellten Retina Zellen

Cutting-edge stem cell therapy proves safe, but will it ever be effective?
Adult cells turned into stem cells still face uncertain clinical future
*15 Mar 2017

So far not!
Personal communication by Shin’ya Yamanaka at the 2021 ISSCR online conference:

Each IPSC line, even from the same patient is different and needs meticulous testing which
costs up to $400.000,00.

Risk of mutation causing cancer not be excluded so far!

No reported successful tranplantation leading to improved eye-sight (11/2023)
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Herstellung von Keimzellen und Mausen aus (genetisch versnderten) iPSCs
- Reproduktionsmedizin: Herstellung von Oocyten und Spermien

@ of

Reconstitution in vitro of the entire cycle Complete Meiosis from Embryonic Stem
of the mouse female germ line Cell-Derived Germ Cells In Vitro

Orie Hikabe, Nobuhiko Hamazakil, Go Nagamatsu Yayoi Obata Yuji Hirao3, Derivation of functional gametes
Norio Hamada So Shimamoto, Takuya Imamural, Kinichi Nakashima1, Mitinori 0

Saitoug Katsuhiko Hayashi 2016 £ . S %/wmn
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The female germ line undergoes a unique sequence of differentiation \

processes that confers totipotency to the egg. The reconstitution of pece

these events in vitro using pluripotent stem cells is a key achievement ef'
SpulmllbgoJ nia

in reproductive biology and regenerative medicine. Here we report

successful reconstitution in vitro of the entire process of oogenesis (;,Eﬁ{ In vitro In vive

from mouse pluripotent stem cells. Fully potent mature oocytes were -

generated in culture from embryonic stem cells and from induced

pluripotent stem cells derived from both embryonic fibroblasts izplipdn ey

and adult tail tip fibroblasts. Moreover, pluripotent stem cell ( i)

lines were re-derived from the eggs that were generated in vitro, - Al

thereby reconstituting the full female germline cycle in a dish. This Spermatid lie cell /Spermatid

culture system will provide a platform for elucidating the molecular =i

mechanisms underlying totipotency and the production of oocytes @

of other mammalian species in culture.

https://www.nature.com/articles/nature20104 Zhou et. AL.Cell Stem Cell Volume 18, Issue 3, 2016, 330-340
http://dx.doi.org/10.1016/j.stem.2016.01.017
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* Beim SCNT wird statt dem Ei
eine somatische Zelle genommen.

SCNT = Somatic Cell Nuclear Transfer = Weiterentwicklung:

Spindeltransfer = Transfer of a karyoblast from an foreign egg  Problem: Heteroplasmie!
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.-.._ Mitochondrial Replacement Therapy (MRT)

Eine Irrefiihrung

pasornal gorome can ba 'k__ L/
Spindle transfer technique rasiwrdioteuians s
Three-parent in vitro fertilization: gene for the pi of inherited ial diseases

Paula Amato , Masahito Tachibana , Michelle Sparman , Shoukhrat Mitalipov

Fertility and Sterility, Volume 101, Issue 1, 2014, 31 — 35. http://dx.doi.org/10.1016/.fertnstert.2013.11.030 Pronu kl eustran sfe r
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Umbenannt in :

Mitochondrial replacement therapy (MRT)
= Reproduktives Klonen von Menschen
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Leigh-Syndrom (engl.: Leigh's disease)

auch als Morbus Leigh oder als subakute nekrotisierende Enzephalomyelopathie

bezeichnet, ist eine Erbkrankheit, die zur Gruppe der so genannten

Mitochondriopathien gehort. Beim Leigh-Syndrom liegt eine Stérung des

mitochondrialen Energiestoffwechsels vor. Viele Kaskaden sind betroffen,

besonders die Pyruvat-Dehydrogenase und die Cytochrom c Oxidase in der

mitochondrialen Atmungskette. Der Erbgang kann autosomal-rezessiv, X-

chromosomal-rezessiv oder maternal sein. (Wikipedia)

In Vorbereitung:

Herstellung von chiméaren Kindern mit Mitochondrien von Leihmittern durch SCNT.

MAX
PERUTZ Georg Weitzer ESF-1 WS2019 11
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Gefahrenquellen bei der Zeugung von Kindern mit Hilfe von SCNT

Ist das Genom der Oozyte identisch mit dem der 1. und 2. Polkdrperchen ?
Welche, vielleicht einzigartigen Faktoren im Zytoplasma der gespendeten
Oozyte beeinflussen die Embryogenese des Kindes und somit dessen
Individualitat? = Epigenetische Einflisse unbekannt!

Ist die Programmierung des Genoms in einer kiinstlich aktivierten Zygote
wirklich vollstandig?

Bewirkt SCNT das gehaufte Auftreten von Mutationen, wie in iPSCs

beobachtet?

Georg Weitzer  ESF-I WS2019 12
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Heilungsversuche der peripheren Aterienerkrankung bei Diabetes Typ2

(,diabetischens Bein“)

e Mittels MSCs von verschiedene Quellen (Fotus und Adulte Organe)

e >941 (2019) klinische Studien, siehe ,ClinicalTrais.gov*”

e Wirkungsweise der autologen MSC Injektionen in das Bein unbekannt

* Bis heute keine eindeutige Verbesserung des Krankheitsbildes publiziert.

e Quelle: Soria-Juan et al., 2019 in Frontiers in Immunology

News
Monash University study uncovers a new understanding of how mesenchymal stromal
cells benefit patients in cell therapy
The therapeutic benefit to patients receiving mesenchymal stromal cell (MSC) therapy is
not because the injected cells remain viable, but because of cell death, researchers at
the Monash Biomedicine Discovery Institute (BDI) have found. credit: (c) professor Tracy Heng The

therapeutic benefit to patients receiving mesenchymal stromal cell (MSC) therapy is not because the injected [...]
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Nov. 2021
g‘&xﬂz Georg Weitzer ESF-1 WS2019 13
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Beispiel von offensichtlichen Missbrauch Stammzell-Therapien

Stem cell treatment

at Swiss Medica clinic

r behandeln nicht nur Syr
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Stem cell treatment at Swiss Medica clinic (aus der Homepage von 2021)

Discover treatments that have been helping patients facing conditions such as arthritis, diabetes, multiple sclerosis,
autism, Parkinson's and many more hard to treat diseases.

Swiss Medica clinic has been helping patients reclaim their quality of life for 8 years. Headquartered in Switzerland with
clinics in Austria, Serbia, Slovenia, and Russia.

What results can you expect from stem cell treatment? - Talk to an Expert

Find out if this therapy is beneficial for a certain disease, how and why it works, and what the treatment involves.

T . - . cEmF. s

What diseases can we treat with stem cells? ="' I ¥

Stem cells help to eliminate the cause of disorders leading to a reduction in
symptoms or a full recovery, depending on the initial condition, for (mostly)
autoimmune disorders and/or diseases associated with tissue damage.

There is a large percentage of cases with a variety of diseases that have -
experienced health improvements. Applying only stem cells for some cases may ~ +=
be not enough. Cell therapy works more effectively when combined with other ¢
therapeutic methods that help decrease inflammation, restore mobility, activate
the tissue repair process.

We've seen various levels of recovery after treating the following diseases (not a
full list):

MAX

—s0F =

12/2023

Die International Society of Stem Cell Research empfiehlt,
auf Grund des derzeitigen Stand des Wissens, keine
kommerzielle Stammzelltherapien am Menschen
durchzufihren.

- aber Forschung muss weiterhin méglich sein.

-> Darf man - oder - soll man sogar mit Stammzellen

und damit auch mit Lebewesen Forschungen betreiben?

12/2023

Georg Weitzer
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2.3. Warum ist die ESC Technologie beim Menschen einer ethischen Gliterabwagung
zu unterziehen?

1. Weil es zur Instrumentalisierung des Menschen in der Forschung und Therapie kommt.
2. Weil bei der Isolierung von embryonalen Stammzellen, primaren Keimzellen oder fotalen
Stammzellen immer ein potenziell zum Leben fahiger Embryo vernichtet wird.

3. Weil die Isolierung somatische Stammzellen setzen immer den Tod einer organspendenden

Person voraus. (- solange nicht durch Biopsie isolierbar und kontinuierlich kultivierbar.)

1. Eizellspende

2. Samenspende

3. Bastozystenverbrauch
4, Zygotenverbrauch

5. Leihmiitter

6. Gewebespenden
- Ethische und sozio-6konomische Guterabwagung zur ESC und iPSC Herstellung und zum SCNT,

sowie zum therapeutischen und reproduktiven Klonens von Menschen ist notwendig um ein
konfliktfreies Zusammenleben im Staat zu ermoglichen.
-> Klarung des moralischer Status des Embryos bzw. des toten Menschen.

MAX 17
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2.3. Warum ist Klonen beim Menschen einer ethischen Glterabwagung zu unterziehen?

Weil die kiinstliche Herstellung von Zygoten potenziell schiitzenswertes Leben erzeugt.

Weil Klonen Genome teilweise vermischt (Chimare Menschen).

Weil Klonen die natirliche Selektion von Genomen aufhebt.

Weil bei der Isolierung von humanen embryonalen Stammzellen immer ein potenziell zum Leben fahiger menschlicher
Embryo vernichtet wird.

Weil Menschen Instrumentalisiert werden. In vitro Fertilisation: Eispende / Samenspende / Leihmutter /
/Praimplantationsdiagnostik etc.

Weil es Selbstorganisation von Stammzellen in Aggregaten gibt —wann wird ex utero Leben schiitzenswert?

Weil Keimzellen aus hESCs hergestellt werden kénnen —homozygote Kinder ohne Eltern.

Weil das Potenzial von iPSCs die Erzeugung von Menschen erméglichen wird. 12/2023: Totipotente ESC hergestellt.

—>Klarung des moralischer Status der Zygote, des Embryos, des Embryoid bodies, des Organoids und des Genoms von

Menschen —sowohl das des Kernspenders, als auch das der Oozyten Spenderin ist notwendig.

Es besteht die Notwendigkeit einer Giiterabwagung !

18
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Fibroblasts iPSCs or nt ESCs
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Kinder ohne Eltern sind theoretisch méglich? Aber: Sind Kinder ohne Eltern zuldssig?

Welche Rechte (nach der Menschenrechtskommission) werden diesen Kindern
vorenthalten? - Wer ist verantwortlich fiir diese Menschen?

Kann Gewabhrleistung in Anspruch genommen werden? - Wenn ja, gegen wem?

19

Georg Weitzer

Chimére Lebewesen: Rind-Mensch SCNT Blastozysten

Ab wann wird der chimare Embryo menschlich und damit schiitzenswert?

Interspecies-SCNT preimplantation embryos derived from human granulosa cells fused

with enucleated bovine oocytes. Cleavage embryos (A) and blastocysts (C) derived from SCNT.
Parthenogenetically developed cleavage embryos (B) and hatching blastocysts (D) as controls.
(aus llimensee K., J. Reproduktionsmed. Endokrinol 2007; 4 (1), 6-16)

Wozu?
Verstandnis der Speziesbarrieren.

Georg Weitzer ESF-I WS2019 20
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Ethische Probleme eroffnen sich in vielen Bereichen des Zusammenlebens

1. Moral / Ethik
2. Soziologie

3. Okonomie

4. Jurisdiktion

5. Politik

Wie handle ich richtig? Welche Wertesysteme lasse ich zu?
Gleichbehandlung und Wertschatzung
Ressourcenverteilung

Formulierung positiver allgemein giiltiger Regeln

Steuerung der sozio-6konomischen Bedirfnisse

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT
WIEN

Georg Weitzer

Ein unverzichtbarer Aspekt dieser Glterabwagung

sind die hier in dieser Vorlesung geschilderten

biologischen Grundlagen. - Aber es bedarf offensichtlich mehr,
um folgende Frage zu beantworten.

Darf man oder soll man sogar mit iPSCs und ntESCs
- und damit auch mit Menschen — Forschungen betreiben?

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT
WIEN

Georg Weitzer
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Die Probleme, die bei der Diskussion der Embryonenforschung auftreten liegen auf
verschiedenen Ebene.

- - 7 Wissenshorizont - veranderlich
Naturwissenschaftliche

Fakten

ontologischer Ebene

Wir haben keine einheitlichen Begriffe flir Embryo, Leben, Mensch,...

— e

und wir stehen vor dem Phanomen der Kontingenz des Lebens.

ethischer Ebene”

Was ist die Wiirde des Menschen ? -a priori oder zu erwerbend?

moralischer Ebene

Kann / Muss ich alles menschliche Leben gleich behandeln?
Konflikt: Sterben lassen oder zu Heilen versuchen (Triage)

rechtlicher Ebene

Wie 148t sich der moralische Anspruch rechtlich fur alle festlegen? ——
% Unzihlige Spielarten zwischen Deontologie (Pfichtenethik) und Utilitarismus (M&glichst groRtes Wohl fiir moglichst viele).

- Georg Weitzer  ESF-l WS2021 23
Georg Weitzer LABS

Rechtliche Lage in Osterreich

Es ist untersagt mit Zellen, aus denen Menschen entstehen
kdnnten zu experimentieren, auller wenn das Ziel die
Fortpflanzung ist. (= in vitro Fertilisation).

Es ist nicht untersagt mit bereits existierenden embryonalen
Stammzellen Experimente zu machen.

Georg Weitzer LABS

06.12.2023
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Positionen der Bioethik Kommission des Bundeskanzleramtes
der Republlk Osterreich (Marz 2009; seither keine Stellungnahme und kein Gesetz)

* Position A

— Forschung an ,Giberzédhligen” Embryonen und existierenden hESCs soll erlaubt
werden.

— Der Embryo hat keinen spezifischen verfassungsrechtlichen Schutz.

— Grundlagenforschung ist nie aussichtslos und Wissensgewinn auch nicht
ethisch bewertbar.

— Herstellung von Embryonen fiir die Forschung soll verboten bleiben.

* Position B
— Verbot der verbrauchenden und manipulierenden Embryonenforschung.
— Vernunft muss sich mit Nichtwissen begnigen.
— Fokus der Forschung auf adulte SSCs und iPSCs.

— Eventuell Stichtagsregelung, die die Verwendung ,alter” bereits existierenden
hESCs zulaRt.

MAX
LABS

Religitse und ethische Positionen im Bezug auf die Embryonenforschung

*Muslimische Interpretation
*Im Koran gibt es keine explizite Angaben iiber einen normativen Zusammenhang zwischen
Beseelung und Schutzwiirdigkeit des Blastozysten.
*#Was nicht verboten ist, ist erlaubt.

eJiidische Interpretation
*Der Fotus ist erst ab den 40 Tag beseelt.
*Was nicht verboten ist, ist erlaubt.
*Die Welt ist nicht perfekt, der Mensch muss sie verbessern (Tikkun Olam).

*Evangelische Interpretation
eFriihformen des Lebens sind gegentiber der Forschungsfreiheit bzw. dem Gesundheitsschutz
auf die Waagschale zu legen.

eKatholische Interpretation
* Aus der a-priori gesetzten Wiirde des Menschen ergibt sich eine negative Unterlassungspflicht.
*Es besteht ein Vorrang der negativen Rechtspflichten vor den positiven Tugendpflichten.
*Der Mensch darf in keinen seiner Entwicklungsstadien instrumentalisiert werden.

*Hinduismus — Buddhismus — Daoismus- Konfuzianiemiie — Shintniemys
eInstrumentalisierung frither Entwicklungsstadien teilwe

MAX m MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT

PERUTZ UNTY

LABS

Georg Weitzer
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Diese Positionen missen im &ffentliche Diskurs berlcksichtigt und einbezogen werden,

um ein gedeihliches Zusammenleben in einem liberalen Staat zu ermégliche.

- und

e Sakralisierung des Lebens muss fiir Forschung und Lehre ausgeschlossen werden.

¢ Wissenschaft darf nicht durch Moralisierung und Ideologisierung politisch vereinnahmt

werden.

¢ Sie darf aber auch nicht Werte-frei agieren und muss in einen sozialen Kontext

eingebettet sein.

MAX
PERUTZ

Georg Weitzer
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Lebensbereiche die durch Stammzell-Anwendung / -Therapie beinflusst werden:

Technologie:
Anwendung in
Produktionsprozessen

Okonomie:
Sind diese Ressourcen
nachhaltig und leistbar?

Medizin:
Kann ich die
Lebensqualitat damit
verbessern?

Politik:
Steuerung von Erkenntnis-
gewinn, Forstschritt und Schutz
von Werten.

= &<

Rechstwissenschaften:
Reglementierung moralischer
Anspriche.

N

Chemie und Biologie
der Stammzellen

t

Philosophie:
Was ist Leben?
Begriffsbestimmungen

Ethik:
Was sind schitzenswerte
Guter?

Moral:
Wie verhalte ich mich
gegeniber verschiedenen
Lebensformen?

Georg Weitzer

Chemie und Biologie der somatischen Zellen

MAX
PERUTZ
LABS
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Resumee:

A. Grundlagen der —Was ist eine ?

1. Die Eigenschaften von Stammzellen
Was unterscheidet eine Stammzelle von somatischen Zellen?
Was ist eine embryonale Stammzelle?
Was ist eine adulte Stammzelle?

2. Die Entstehung der Stammzellen im Laufe der Evolution (eine Hypothese)
— Warum gibt es Stammzellen?

3. e Regulation der haften - Welche Teile der
genetischen Information kodieren die Stammzelleigenschaften?
Intrinsische Faktoren - Transkriptionsfaktor Netzwerke

= tr 1anisr

Stammzell-Nischen- Zell-Zell und Zell-Umwelt Interaktionen

4. Entstehung der Stammzellforschung - Historischer Uberblick

4.1. Welche Befunde und Uberlegungen fiihrten zur Entdeckung der
Stammzellen?

4.2. Welche Arten von Stammzellen gibt es?

B. hodische Aspekte der hung
- Wie isoliert man oder wie stellt man Stammzellen her?

1. Die friihe Embr i der
- Wo liegt der Ursprung von Stammzellen?
Wie macht man embryonale Stammzellen?
Wie isoliert man somatische adulte Stammzellen?
- Wo befinden sich die adulten Stammzellen in den Organen?
2. Kiinstliche Stammzellen
Wie macht man induzierte pluripotente Stammzellen?
Wie macht man geklonte Stammzellen?

C. Anwendungen der Stammzellbiologie — Was kann man mit Stammzellen
machen?

1

28

In der Forschung (|

biologie und Entwi

1.1. In vitro Differenzierung von Stammzellen

13.

- Wie macht man Zellen aus
Was sind Embryoid Bodies?
Was sind Organoide?
Was sind Blastoide, Gastruloide und Synthetische Embryonen?
- Autonome Morphogenese

1.2. Wassind chimére und transgene Mause?

Beweis der

— Welche Experimente erlauben es Stammzelleigenschaften zu definieren?

In der Biotechnologie und Medizin
2.1 Stammzellen fiir die Diagnostik
2.2. Stammzellen-Therapien
2.3. Die damit verbundene ethische Problematik

D. Neue Herausforderungen in der Stammzellbiologie und deren Anwendung
— Welche ungelésten Probleme gibt es?

wurden in A C integriert

Besonders Wichtiges ist hervorgehoben.

Take home message:

All das ist sehr wichtig um die Biologie der Stammzellen zu verstehen
und nutzen zu kénnen — und doch ist dies nur ein winziger Teil des
derzeitigen Wissens tiber Stammzellen.

Priifungstermine: 20.12.2023
10.01.2024
Georg Weitzer 31.01.2024
MAX Seminarraum 1, jeweils, Mi. 16:00-17:00 Uhr; schriftlich; 5 Fragen, deutsch und englisch
PERUTZ 29
LABS
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