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Worin unterscheiden sich Stammzellen von anderen Zellen?

» Selbsterneuerungsfahigkeit
= nicht endend wollende Teilung zu identischen Tochterzellen.

(In vivo gibt es auch die asymmetrische Teilung zu einer gleichbleibenden und einer sich weiter entwickelnden Zelle)

¢ Differenzierungspotenzial
= Anzahl der Mdglichkeiten in verschiedene somatische Zellen zu differenzieren.

Totipotenz (Zygote und Blastomere) > Pluripotenz (ESCs) > Paucipotenz (HSCs) > ,Monopotenz*“ (somatische Zelle)

e Stammzellen brauchen Nischen zum Uberleben.

(In vivo sind sogenannte Helfer- oder Nischenzellen notwendig.)

- Die Stammzelleneigenschaften sind der Grundzustand einer jeden Zelle.

= Alle sich daraus ableitenden zellularen Zustande sind reversibel.
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Woher kommen die embryonalen Stammzellen?

Préagastrulationsentwicklung des Sdugetierembryonen

32 Zellen 64-128 Zellen

m: E2.5 m: E3.0
h: E3.5 h: E4.5

«—— Implantation «———

Embryonale Stammzellen
E6.5 E4.5 m: E4.5
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Isolierung von embryonalen Stammzellen

Fertiizedegg B€IM Menschen durch in vitro Fertilisation

% Few-celled embryo
Blastocyst ‘.
Trophectoderm
ICM
Harvested ICM @ o .
Embryonic stem cells
300-400
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Wo spielen Stammzellen in unserem Korper eine Rolle?

Inside the
Heart

Superior

stem cells

matrix
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Herstellen von embryonalen Stammzellen durch Klonieren

Sir John Gurdon, Nobelpreis fur Medizin 2012

Somatic body cell with desired genes 1962:
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Embryonic stem cells
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2013: Erste geklonte humane embryonale Stammzellen

Fibroblast

®
Pancrealic islet cells 557

Hematopoietic cells =4

Cardiomyocytes &

@iy

Hepatocytes 95

Neurons »

Human Embryonic Stem Cells Derived by Somatic Cell Nuclear Transfer

Masahito Tachibana , Paula Amato , Michelle Sparman , Nuria Marti Gutierrez , Rebecca Tippner-Hedges , Hong Ma , E...

Cell, Volume 153, Issue 6, 2013, 1228 — 1238 http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2013.05.006

Georg Weitzer, LA Vorlesung 16.4.2015 13

Grteltiere klonen ihren einzigen Embryo

und bekommen immer
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Herstellen von induzierten pluripotenten Stammzellen (iPSCs) seit 2006

LKunstliche* Stammzellen

Shinya Yamanaka, -
aus somatischen Zellen

Nobelpreis fir Medizin 2012 i
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Somatischer-Kern Transfer (,Klonen*)

Somatische Zellen’ o

- A

Biopsie

Zelltherapie

g &
a In vitro Fertilisation q )
2 Reprogrammieren
S
S A
(@]
®»
Induzierte Pluripotente
Stammzellen
Somatische i
s Gentherapie
Stammzellen m w
Embryonale In vitro Differenzierung
‘iﬁ" tﬁi Stammzellen
Organoide ==, ﬁ
2= =

" Isolierung reiner und funktioneller Zell
z. B.: Herzmuskelzellen Somatische Zellen




Inhalt

« Was kann man mit Stammzellen (nicht) machen?

— Grundlagenforschung  Wie funktionieren Stammzellen?
Erforschung von Krankheitsursachen

— Zelltherapie: Heilung von Krankheiten?

17

Georg Weitzer, LA Vorlesung 28.4.2016

Herstellen von transgenen Mausen

Durch Injektion von genetisch verédnderten embryonalen Stammzellen
in die innere Zellmasse von Blastozysten.

Genetisch Veranderung von embryonalen Stammzellen durch homologe Rekombination.

Chiméare Maus
F1 Generation kann das
Transgen in der Keimbahn tragen

- Erforschung der Funktionen der einzelnen Gene wurde so méglich
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Herstellung von Embryoid Bodies — Herstellen von somatischen Zellen
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Differenzierung von embryonalen Stammzellen zu somatischen Zellen

Egg cyliner stage embryo

Trophectoderm Reichert's membrane
s

o
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Mit Hilfe von ESCs ist das Studium der friihen Embryonalentwicklung in
embryoid bodies mdglich

g 5
Embryonic Stem Cells

Blasto

cyst, day 3.5

Embryqid Body, day 7

Bis zur Gastrulation vergleichbar!

In vivo In vitro
Inhalt
« Was kann man mit Stammzellen (nicht) machen?
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— Zelltherapie: Heilung von Krankheiten?
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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)
- A
|
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Proto-Onkogen l microRNA-binding protein
Self renewal C @
iPS cells
J Zellen mit den gleichen Defekten, wie der

Patient sie hat.

Erlaubt erstmals die Untersuchung von
‘Differentiation Krankheiten die polygenetischen
Ursprungs sind.
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Heilung von Krankheiten?

Heilungsversuche von Herzkrankheiten mittels Knochenmark-Stammzellen.
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Stammzellentherapie mit aus embryonalen Stammzellen hergestellten
somatischen Zellen:

 Geron 2009-2011 Oligodendrozyten aus humanen ESCs
. FDA aproved dann abgebrochen (http://www.geron.com/)

* Advanced Cell Technology (ACT) 2010 — 2016

Makula degeneration  (jetzt https://www.ocata.com/)
bis jetzt keine messbaren Erfolge

«  XCell Center
¢ Deutsches Zentrum fir Frischzellen-Therapie
¢ Stem Tech Lab

« Parkinson’s Disease and Macula degeneration therapies with autologous and allogenic iPSCs
e = https://www.ipscell.com/2015/11/parkinsons-ips-cell-trial-in-japan-switching-to-allogeneic/
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Induzierte pluripotente Stammzellen zur Heilung von genetisch bedingten Erkrankungen

autologous and allogenic iPSCs

|
]

e
b & Personalisierte
Medizin
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Warum wird man voraussichtlich mit den bis heute
hergestellten geklonten ESCs und iPSCs keine Therapie
durchfiihren kbnnen?

» Das epigenetisches Gedachtnis der iPSCs kann nicht
richtig geléscht werden.

» Gefahr der Tumorbildung durch virale Vektoren und
Proto-Onkogene in den Zellen.

» Derzeitige Unmoglichkeit reine somatische Zellen eines

Typs herzustellen.

Georg Weitzer, LA Vorlesung
16.4.2015
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Was kann man mit Stammzellen (nicht) machen?

Herstellung von transgene Mause, von hiPSCs und hNT-ESCs fur die
Grundlagenforschung ist maglich.

Aufklarung von Genfunktionen und Entwicklungsprozesse ist maglich.

Aufklarung von Ursache von genetisch bedingten Erkrankungen ist méglich.

Aber:

Bis heute gibt es keine etablierte Therapie von Krankheiten.
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Somatischer-Kern Transfer (,Klonen*)
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Warum ist Stammzellenforschung und deren
Anwendung einer ethischen Giterabwagung zu
unterziehen?

» Weil bei der Isolierung von embryonalen Stammzellen, primaren
Keimzellen oder fétalen Stammzellen immer ein potenziell zum Leben
fahiger Embryo vernichtet wird.

* Somatische Stammzellen setzen immer den Tod einer
organspendenden Person voraus.

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

- Klarung des moralischer Status des Embryos bzw. des toten Menschen.

Georg Weitzer, LA Vorlesung 16.4.2015 35

Ethisch relevante Aspekte der humanen Stammzellforschung

Gewinnung von Stammzellen — es wird menschliches Leben vernichtet

Potenzial von Stammzellen inkl. iPSCs — es kdnnten Menschen daraus entstehen

Klonieren von Organismen — es kénnten Menschen daraus entstehen

In vitro Fertilisation: Eispende / Samenspende / Leihmutter / Praimplantationsdiagnostik etc. -

- birgt immer die Gefahr der Instrumentalisierung von Menschen in sich

Es besteht die Notwendigkeit einer Giterabwagung !
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Ein unverzichtbarer Aspekt dieser Giterabwagung
sind die hier geschilderten biologischen Grundlagen.

Aber es bedarf offensichtlich mehr,
um folgende Frage zu beantworten:

37
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Darf man - oder - soll man sogar mit Stammzellen und
damit auch mit Lebewesen Forschungen betreiben?
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Probleme die bei der Diskussion der Embryonenforschung
auftreten liegen auf einer ...

Naturwissenschaftliche
Fakten

ontologischer Ebene

Wir haben keine einheitlichen Begriffe fir Embryo, Leben, Mensch,...
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 Heilen (Triage)

rechtlicher Ebene

Wie lafdt sich der moralische Anspruch rechtlich fir alle festlegen?

* Unzéhlige Spielarten zwischen Deontologie (Pfichtenethik) und Utilitarismus (Méglichst groBtes Wohl fir méglichst viele).

Religitse Ethische Positionen im Bezug auf die Embryonenforschung

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

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

eEvangelische Interpretation
eFrithformen des Lebens sind gegeniiber 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.

eHinduismus — Buddhismus — Daoismus- Konfuzianismus — Shintoismus*
* Man das das Leben von Neugeborenen den Gottern zuriickgeben.

- Kulturell bedingter Wissenshorizont

20



Rechtliche Lage in Osterreich

» Es ist untersagt mit Zellen, aus denen
Menschen entstehen kdnnten zu
experimentieren, aul3er wenn das Ziel die
Fortpflanzung ist. (= in vitro Fertilisation).

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

41
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Positionen der Bioethik Kommission des Bundeskanzler-
amtes der Republik Osterreich (Marz 2009)

Position A

— Forschung an ,iberzahligen* 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 zulaft.

42
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Technologie:
Anwendung in
Produktionsprozessen.

Okonomie:
Sind diese Ressourcen
nachhaltig und leistbar?

Medizin:
Kann ich die
Lebensqualitat damit
verbessern?

&=

S

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

Rechstwissenschaften:
Reglementierung moralischer

Anspriiche.

0

Chemie und
Biologie der
Stammzellen

t

A

&<

Philosophie:
Was ist Leben?
Begriffsbestimmungen

Ethik:
Was sind
schiutzenswerte Gliter?

Moral:
Wie verhalte ich mich
gegenuber verschiedenen
Lebensformen?

Chemie und Biologie der somatischen Zellen
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Sie finden den Vortrag und eine Zusammenfassung auf meiner Homepage unter dem URL

http://homepage.univie.ac.at/georg.weitzer/
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Nicht liegt es an dir, das Werk zu vollenden,
aber du bist auch nicht frei, von ihm abzulassen.

(Rabbi Tarphon Pirkej Awot 2,21.[Talmud])
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