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GruRwort

an Wissen tlber ihre Entstehung. Die Stammzell-

forschung spielt eine zentrale Rolle bei der Ent-
wicklung neuer Therapien. Sie hilft, Krankheitsursachen
zu erforschen und darauf basierend neue Behandlungen
zu entwickeln. Das Bundesforschungsministerium unter-
stiitzt daher das ,,German Stem Cell Network” (GSCN), eine
Initiative, die fithrende Experten vernetzt und eine wichti-
ge Verbindung zwischen Wissenschaft, Politik, Bildung und
Gesellschaft darstellt.

Viele Krankheiten gelten als unheilbar, oft fehlt es

Neueste wissenschaftliche Meldungen betonen die grofien
Potenziale der Stammzellforschung. Weltweit wurden be-
deutende Durchbriiche erzielt, wie die Zulassung einer auf
CRISPR/Cas9 basierenden Therapie durch die US-amerika-
nische FDA zur Behandlung der Sichelzellkrankheit. Diese
Therapie, die fehlerhafte Gene in Blutstammzellen im Kno-
chenmark korrigiert, folgte auf die ersten erfolgreichen
klinischen Studienergebnisse von 2021 nach nur zwei Jah-
ren in die klinische Anwendung. Forschungserfolge in der
Stammzellforschung haben den Grundstein fiir diese und
weitere innovative Therapien auch bei neurodegenerativen
Krankheiten wie Multipler Sklerose und Parkinson gelegt.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
hat durch langjahrige Férderung eine international fiih-
rende deutsche Stammzellforschungslandschaft etabliert.
Geforderte Projekte decken alle Anwendungsfelder ab,
darunter humanbasierte Modellsysteme als Alternativen
zu Tierversuchen. Beispielsweise arbeiten Teams an der
Philipps-Universitdt Marburg und der Justus-Liebig-Uni-
versitdt Gieflen an einer Plattform zur Erzeugung mensch-
licher Lungenorganoide fiir die Lungenkrebsforschung. Im
Bereich der Zellersatztherapien entwickeln Forschende
des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) und des
Universitdtsklinikums Heidelberg Techniken, um Stamm-
zellen in funktionsfahige Nervenzellen fiir die zukiinftige
Behandlung von Parkinson-Patienten umzuwandeln. Ein
weiteres Projekt, Bio-Rescue, nutzt induzierte pluripotente
Stammzellen, um aus Koérperzellen des nahezu ausgestor-
benen Nordlichen Breitmaulnashorns Keimzellen und Em-
bryonen zu gewinnen und so die Art zu erhalten.

Diese Forschungsprojekte verdeutlichen die vielseitigen An-
wendungsmoglichkeiten der Stammzellforschung. Zukiinftig
sind weitere Initiativen geplant, darunter ein Translations-
zentrum in Berlin zur Férderung von Gen- und Zelltherapien
und die Entwicklung einer nationalen Strategie in diesem
Bereich. Das Berlin Institute of Health (BIH) arbeitet aktu-
ell mit Akteuren aus verschiedenen Interessengruppen an
einem Strategiepapier, dessen Empfehlungen ab Mitte 2024
umgesetzt werden sollen. Ein Netzwerkbiiro fiir Gen- und
Zelltherapie, das als nationaler Knotenpunkt fungiert, wur-
de bereits im Oktober 2023 am BIH eingerichtet, und eine
umfassende nationale Projektforderung ist fiir 2024 geplant.
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GRUSSWORT MARIO BRANDENBURG

Die Innovationen der Stammzellforschung sollen medizi-
nisch genutzt werden, weshalb auch ethische, rechtliche
und soziale Aspekte (ELSA) berticksichtigt werden miis-
sen. Auf einer vom BMBF im Oktober 2023 ausgerichteten
Fachkonferenz wurden neben der Embryonenforschung
auch humane embryonale Stammzellen und neuartige Zell-
strukturen thematisiert. Dabei reflektierte man intensiv die
ethischen und rechtlichen Fragen und diskutierte Anpas-
sungsmoglichkeiten der rechtlichen Rahmenbedingungen,
um die Forschung zukunftsorientiert weiterzuentwickeln.
Es ist wichtig, diese Diskussionen fortzusetzen und die For-
schungsgrenzen mit aktuellem Wissen neu zu definieren.
Ich bin bereit, mich dieser Herausforderung zu stellen.

Die Fortschritte in der Stammzellforschung und die lau-
fenden Diskussionen stimmen mich optimistisch fiir die
Zukunft. Es freut mich, dass das BMBF dieses wichtige
Forschungsfeld unterstiitzen kann. Stammzellforschung ist
eine zentrale Sdule der medizinischen Forschung und tragt
essenziell zur Verbesserung der medizinischen Versorgung
bei. Sie ist auch entscheidend, um den Forschungsstand-
ort Deutschland weiter zu stdrken. Das German Stem Cell
Network (GSCN) unterstiitzt dies durch seine Rolle als An-
laufstelle fiir Forschende und durch transparente Kommu-
nikation mit der Gesellschaft. Das aktuelle Jahresmagazin
dokumentiert diese Entwicklungen eindrucksvoll. Ich wiin-
sche dem GSCN weiterhin viel Erfolg!

Mario Brandenburg
Parlamentarischer Staatssekretar im
Bundesministerium fir Bildung und Forschung
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Vorwort

Network, GSCN) bringt Stammzellforscher*innen in

Deutschland zusammen und fordert intensiv deren
Vernetzung und Kommunikation! Dies geschieht auf viel-
faltige Weise, und die Einbindung des wissenschaftlichen
Nachwuchses ist dabei von grofler Bedeutung. Ein heraus-
ragendes Event ist die jahrliche Konferenz des GSCN, und
ich freue mich besonders, die Stammzell-Community die-
ses Jahr in Jena begriif3en zu diirfen!

Das Deutsche Stammzellnetzwerk (German Stem Cell

Das GSCN bietet in vielen Landesteilen Veranstaltungen
an: Ich mochte den Workshop New developments in disease
modeling and drug discovery in Bonn im November 2023
hervorheben. Der Berlin Stem Cell Club, eine hybride Semi-
narreihe, in der jeweils zwei Wissenschaftler*innen einen
Uberblick iiber den aktuellen Forschungsstand in ihren
Gebieten geben, lockt regelméfiig bis zu 100 Teilnehmende
an - in persona, aber auch im virtuellen Raum. Neben die-
sen etablierten Formaten gibt es GSCN on Tour, eine Netz-
werkveranstaltung in verschiedenen Stddten, in denen zu
hybriden Vortragen und Diskussionen eingeladen wird. Die
ersten GSCN Stammzelltage in Hamburg (Februar 2023)
und Liibeck & Kiel (Marz 2023) waren spannende wis-
senschaftliche Treffen, zu denen zahlreiche Kolleg*innen
erschienen, die Daten diskutierten und in lockerer Runde
bei Getranken und Snacks die Gesprache vertieften. 2024
wurde die Reihe gut besucht in Dresden fortgesetzt.

In dem vorliegenden GSCN Magazin geht es um einen glo-
balen Atlas der Stammzell-Okonomie - ein herausragender
Uberblick iiber nationale Strategien und Hauptplayer welt-
weit. Regularien und Gesetze in der Stammzellforschung
sind dabei ein hochaktuelles Thema. In dem Beitrag zu
Deutschland méchte ich das BMBF-Symposium zur For-
schung an embryonalen Stammzellen im Herbst 2023 als
Beispiel hervorheben. Dazu passend fiihrte das GSCN eine
stichprobenartige Umfrage in der Bevolkerung durch, um
das Meinungsbild zur Forschung mit humanen Embryonen
und humanen embryonalen Stammzellen einzufangen (s.
Artikel). Wir sind liber die mehrheitlich sehr positive Ein-
stellung der Befragten auflerordentlich froh, fithlen uns
durch die Ergebnisse aber auch eingeladen, die Kommu-
nikation mit der Bevolkerung noch zu intensivieren. Dies
geschieht beispielsweise in unseren Offentlichkeitsveran-
staltungen, den Podiumsdiskussionen, die regelmafiig am
jeweiligen Tagungsort der GSCN Konferenz stattfinden. Die-
ses Jahr diskutieren wir am 27. September im Volksbad Jena
iiber grundlagen- und anwendungsorientierte Aspekte der
Stammzellforschung. Weitere Veranstaltungen der Wissen-
schaftskommunikation sind der Unistem Day und die Lange
Nacht der Wissenschaften in vielen deutschen Stadten.

Dieses Jahr ist die Jahrestagung der Internationalen Gesell-
schaft fiir Stammzellforschung (International Society for
Stem Cell Research, ISSCR) in Hamburg. Es ist das erste Mal,
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VORWORT CLAUDIA WASKOW

dass die ISSCR in Deutschland tagt, und diese Veranstaltung
bringt die internationale Stammzell-Community hierher -
eine Ehre, liber die wir uns sehr freuen! Das GSCN wird dort
in vielen Formaten vertreten sein: eine Offentlichkeitsver-
anstaltung, der WunderBar und einem Meet-up-Hub zum
Treffen und Netzwerken mit internationalen Kollegen und
gemeinsam mit den Berlin Institute of Health (BIH) einer Ses-
sion zur Translation der Stammzellforschung in die Klinik.

Die Integration und Foérderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses sind zentrale Interessen des GSCN. Das GSCN
Mentoring Programm ist nach dem zweiten Jahr nun fester
Bestandteil des GSCN. Die Resonanz der ersten Jahrginge
des Mentoring Programms ist durchweg positiv (s. Artikel)
Ich bin besonders froh, dass der Wert dieses einjdhrigen
Programms von beiden Seiten erkannt wird. Vor Ort hat sich
auch einiges verandert! Das GSCN Office ist nun in Berlin-
Mitte. Nach dem Umzug ist unsere Geschiftsstelle viel leich-
ter fiir alle erreichbar und freut sich tiber Besuch. Dort wer-
den auch Co-working Platze angeboten, und alle Mitglieder
sind herzlich eingeladen, jederzeit vorbeizukommen.

Stammzellen sind und bleiben ein faszinierendes For-
schungsfeld und die Anwendungen mit diesen Zelltypen
drangen immer mehr in die klinischen Anwendung. Ich bin
sehr froh und auch etwas stolz, in dieser Zeit die Prasiden-
tin des GSCN zu sein und auch 2023/24 das vorliegende
Jahresmagazin anzukiindigen.

Mit herzlichen GriifRen

Claudia Waskow
Amtierende Prasidentin
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Das German Stem Cell Network bekommt Verstarkung
in seinem Einsatz fiir die translationale Forschung und
Entwicklung von Zelltherapien. Mit der ,,Nationalen
Strategie fiir Gen- und Zelltherapien” setzt das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
verstarkt auf die Ent ng von zelltherapeutischen
Therapien. Das dafiir neu gegriindete ,Nationale
Netzwerkbiiro fiir Gen- und Zelltherapien”

will vernetzen, unterstiitzen, informieren und
Forschenden und Patienten zugleich zur Verfiigung
stehen. Mit der Leiterin Elke Luger haben Daniel
Besser (Geschiftsfiihrer GSCN) und Claudia Waskow
(Prasidentin GSCN) Ziele, Visionen und Methoden
diskutiert.

Ein groBer gemeinsamer Wunsch: Eine vereinfachte
Regulatorik auf dem Weg zu neuen Zelltherapien. Im
Sinne der Forschenden und Patienten.

- @ 4 .
Neurale Vorlduferzellen (NPCs), die aus iPSCs differenzier@wu denﬂi/fi,von
den Kernmarker Hoechst (in blau) und fiir den mitochondrialen Membranp

[
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INTERVIEW CLAUDIA WASKOW, DANIEL BESSER & ELKE LUGER

GSCN: Das BIH hat die Entwicklung einer Nationalen
Strategie fiir Gen- und Zelltherapien in Deutschland
organisiert und hat zeitgleich das Nationale Netzwerk- Qualitat und

.. .. , , , Kapazitaten im GMP
biiro fiir Gen- und Zelltherapien eingerichtet. Was hat es Bereich
damit auf sich?

Ausbau von

Standards, Normen
und regulatorische
Rahmenbedingungen

Interaktion mit
Elke Luger: Die Entwicklung der Nationalen Strategie fiir der Gesellschaft
Gen- und Zelltherapien ist ein Auftrag des Bundesminis-
teriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) an das BIH
gewesen. Das BIH ist damit beauftragt worden, diesen
Prozess zu koordinieren, zu moderieren und die Expertin-
nen und Experten aus ganz Deutschland zusammenzu-
fiihren sowie die Themen der acht Handlungsfelder
gemeinsam zu definieren und Handlungempfehlun-
gen auszuarbeiten. Dieses Strategiepapier soll die
Antworten und die Meilensteine festlegen, damit
Deutschland international anschlussfahig bleibt
und die Wertschépfungskette im Bereich Gen- und

Vernetzung und
Unterstiitzung der
Stakeholder
Marktzulassung und Technologie-
Anwendung in der transfer

Vsorie ig

Foto: Annika Zink, Lab Prigione / Med. Uni Diisseldorf

Zelltherapien (GCT) voll ausschopft. Das Nationale
Netzwerkbtiro fiir Gen und Zelltherapien (Netzwerk-
biiro GCT) hat die Aufgabe, die Stakeholder zusammen-
zufithren und die Expert*innen aus den einzelnen Arbeits-
gruppen auch langfristig als Ansprechpartner*innen zu
binden und deren Bedarfe zu ermitteln und zu erfiillen.

Daniel Besser: Dazu kommt noch die Deutsche Gesellschaft
fiir Gentherapien (DG-GT), die sehr involviert war in den
Prozess der Strategieentwicklung und die zukiinftig vie-
le Beriihrungspunkte mit dem Netzwerkbiiro GCT haben
wird. Die Strategie ist letztendlich daraus entstanden, dass
es in Berlin eine Charite-Universitatsmedizin-Bayer-Initi-
ative gibt, die auf nationale Fiife gestellt werden soll. Es
gab eine lange Vorphase mit mehreren runden Tischen und
verschiedenen Veranstaltungen, und das miindete nun in
ein Strategiepapier.

GSCN: Welche Schnittstellen hat das German Stem Cell
Network (GSCN) mit den Projekten zu Gen- und Zellthe-
rapien des Netzwerkbiiro GCT?

Claudia Waskow: Es ist besonders wichtig, dass der Pro-
zess der Strategiefindung aber auch die Projekte des Netz-
werkbiiro GCT in enger Zusammenarbeit mit dem GSCN
erfolgen. Stammzellen gehoren ja genau zu den Zellen, die
gentherapeutisch und auch

Forschung
und Entwicklung

Ausbildung und
Kompetenzstarkung

b,

mit Ausstellungen oder mit Informationen im Internet oder
auf Veranstaltungen. Zudem haben wir europaische Part-
ner wie EuroGCT oder die European Society for Gene- and
Cell Therapy, mit denen sich Verkniipfungen anbieten. Ich
kann mir auch gemeinsame Whitepaper vorstellen und
andere viele spannende Projekte, die in der Zukunft dazu
kommen kénnen.

Elke Luger: Der Hinweis auf bereits existierende Strukturen
ist mafgeblich und das ist ja auch eine Grundlage fiir die
Arbeit des Netzwerkbiiros GCT. Wir werden Synergien star-
ken und keine Redundanzen schaffen. Wir als Netzwerkbii-
ro GCT wollen fiir die Community eine GCT-Datenbank auf-
bauen, die eine Wissenskonzentration aller existierenden
Strukturen, Netzwerke und Ausbildungsméglichkeiten dar-

stellt. Sozusagen ein zentraler Ort, um Kliniken,

zelltherapeutisch  verwendet
werden sollen. Und hier sind
insbesondere die blutbilden-
den Zellen von hoher Bedeu-
tung, weil sie gut untersucht

ZUSAMMEN-
KOMMEN

Forschungsinstitutionen, Patientenvertretungen
und deren Ansprechpartner abzubilden. Fiir Pati-
enten, Studierende und fiir Forschende. Also eine
Erfassung all der Strukturen, die bereits existie-
ren und ein Ermoglichen von effektivem nationa-

sind und in der Klinik ein-

gesetzt werden. In vielen praklinischen und klinischen
Studien testen Forschende Behandlungen mit genetische
Korrekturen von hauptsachlich monogenetischen Erkran-
kungen. Daher ist eine enge Zusammenarbeit unser beiden
Netzwerke und Entitaten inhaltlich sehr sinnvoll.

Daniel Besser: Es sind unsere Wissenschaftler*innen, die
sich in beiden Netzwerken iiberschneiden. Aber auch bei
der Interaktion mit der Gesellschaft haben wir als GSCN
schon viel Vorarbeit geleistet, sei es mit Schulmaterialien,
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lem und perspektivisch natiirlich auch internati-
onalem Zusammenarbeiten, wie Daniel bereits erwahnte.

GSCN: Welche Zukunftsvision haben das Netzwerkbiiro
GCT und das GSCN fiir eine Forschungs- und Therapien-
Landschaft fiir Gen- und Zelltherapien in Deutschland?

Elke Luger: Eine der Zukunftsvisionen kdnnte sein, vor dem
Hintergrund der maximalen und nachhaltigen Ressourcen-
nutzung auf gemeinsame Protokolle oder auch gemeinsa-
me GMP-Herstellungsorte zuriickgreifen zu kénnen. Gaps
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zu schlieffRen, wo wo sich z.B. Eng-
passe in Lieferketten abzeichnen.
So dass man hier in Deutschland
ein Netzwerk von den Entwick-
lern liber die Anwender hin zu den
Herstellern hat. Mein Ziel ist es, diese
Informationen im regelmafigen Aus-
tausch mit der Community aktuell zu hal-
ten und zentral allen zugdnglich zu machen.

Daniel Besser: Ich denke, Zelltherapien nur alleine fiir
Deutschland zu denken, ist zu eng gedacht. Es gibt ganz
viel im europdischen Raum zu bearbeiten. Da wird es ein
give and take in der Entwicklung zwischen verschiedenen
Landern geben miissen. Aufierdem bin ich fest davon iiber-
zeugt, dass wir an die Kosten ,ranmiissen®. Also im Moment
haben wir eine Struktur, die letztendlich im regulatori-
schen Prozess auf die Pharmaindustrie mit niedermoleku-
laren Substanzen aus-
gerichtet ist. Dieser
Prozess ist wahnsin-
nig teuer. Wenn ich
am Ende ein Small
Molecule habe, also
ein Medikament, das
ich zentral herstellen kann, dann kann ich diese Kosten von
ein bis zwei Milliarden fiir den gesamten klinischen Pro-
zess tragen. Wenn wir diese Kosten zukiinftig aber nicht
runterbringen, dann glaube ich, werden wir

vielen Patienten, die mit schwerwiegenden
Erkrankungen wie Parkinson’s, Diabetes
oder vielen seltenen Erkrankungen
(Rare Dieseases) auf neue Gen- und
Zelltherapien warten, keine solche
Therapien anbieten kdnnen.

Das heifst also, wir miissen uns in

Zukunft tiber Kostenstrukturen

und auch iiber Reimbursement-
Strukturen nachdenken. Wir haben

tiber 10.000 Krankheiten, die auf
Heilung warten. Da kommt viel Arbeit
aufuns zu: Uber die Vernetzung der Sta-
keholder und der Hersteller hinaus, auch
die nationale und europdische Regulatorik,
die Kostenstrukturen und auch Diskussionen mit
Krankenkassen, mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA), auf deutscher bis hin zur europdischen Ebene.

ZUKUNFTSVISION
THERAPIEN

Claudia Waskow: Es sollte sichergestellt werden, dass in
Deutschland tatige Teams kiinftig in allen grof3en interna-
tionalen wissenschaftlichen Initiativen reprasentiert sind.
Dafiir ist ein koordinierter Informationsfluf wichtig, und
den kann die nationale Strategie iiber das Netzwerkbiiro
bereitstellen. Es gibt grofde internationale Konsortien zu
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Die promovierte Genetikerin Elke Luger fokussierte
sich nach ihrer Forschungskarriere mit Stationen an
der Universitat Salzburg, der University of Maine, USA,
der Charité Berlin und dem Deutschen Rheumafor-
schungs-Zentrum Berlin (DRFZ) auf strategi-
sches Wissenschaftsmanagement. Zu-
letzt leitete sie die Geschaftsstelle des
Leibniz-WissenschaftsCampus Berlin
,Chronische Entziindung” am DRFZ.
Seit Herbst 2023 leitet sie das
Nationale Netzwerkbiiro fiir Gen-
und Zelltherapien.

Gen- und Zelltherapien, in denen
erstaunlich wenig Gruppen aus
Deutschland involviert sind. Da sind
die grofien Zentren in London, Paris,
und Mailand starker vertreten, das sollte
dringend angepasst werden. Unsere strategi-
sche Zusammenarbeit sollte dazu fiithren, dass die
regulatorischen Vorgaben in Deutschland immer weniger
komplex werden. Konkret betrifft das Regularien zu gen-
technologischen und tierexperimentellen Tatigkeiten.

GSCN: Was sind die konkreten biirokratischen und regu-
latorischen Nachteile im internationalen Vergleich, die
Deutschland im Augenblick erzeugt?

Claudia Waskow: Die Umsetzung von europdischen Gui-
delines erfolgt in jedem Land etwas anders, das heifdt,
die Auslegung ist unterschiedlich. Aber sogar innerhalb
Deutschlands gibt es Unterschiede in den einzelnen Bun-
desldndern, da das Regelwerk leicht unterschiedlich aus-
gelegt wird. Das wird schnell untibersichtlich.

Elke Luger: Eine iiberschaubare Regulatorik ist auch fiir
internationale Investoren maf3-

geblich, die schnell ihre Mittel fiir
diese hochaktuellen

und sehr techni-
schen Prozedu-
ren zur Verfii-

EINFACHE
REGULATORIK

gung stellen

wollen. Wenn das in Deutschland
so umstdndlich ist und gesetzli-
che Unterschiede in den einzelnen
Bundesldndern so grof3 sind, dann
ist es einfacher, Venture Capital in
Frankreich oder Italien unterzu-
bringen, wo es nur ein zugrunde-
liegendes Gesetz gibt.

GSCN: Wie dindert man solche Regulato-
rien und Biirokratie in Deutschland?

Elke Luger: Den Foderalismus kénnen wir natiirlich nicht
abschaffen. Aber Handreichungen auszuarbeiten, auf die
sich die einzelnen Landesgesetze als Handlungsanleitun-
gen stilitzen kdnnen, ist ein Ziel unserer Nationalen Strate-
gie fiir Gen- und Zelltherapien.

Claudia Waskow: Eine Herangehensweise ware auch, mit

den entsprechenden Gruppierungen bei der Deutschen
Forschungs Gemeinschaft (DFG) zu kooperieren.

Die globale Stammzell-Okonomie



Daniel Besser: Das Problem ist wei-
terreichend: Die Herstellungser-
laubnis fiir Zell- und Genprodukte
kommt in Deutschland zusétzlich
von den Lianderbehdérden und nicht
vom Paul Ehrlich Institut (PEI) oder
nur von der Europdischen Medicine
Agency (EMA). Wir haben also zwei Sei-
ten, die regulatorische Anspriiche stellen:
die Landerbehdrden und die EMA - und die stim-

men oft nicht iiberein. Hier sollten gemeinsame Ideen und
Regulatorien gefunden werden.

GSCN: Wie werden Forschende von der nationalen Stra-
tegie zur Zell- und Gentherapien profitieren und wie
kénnen sie sich einbringen?

Elke Luger: Einbringen konnten sie sich in den Entwick-
lungs- und Schreibprozess, wo es darum ging, Defizite
aufzuzeigen und Losungen vorzuschlagen, um den ganzen
Themenkomplex voranzubringen. Wir wollen aber auch
danach diesen Spirit der Zusammenarbeit im Netzwerkbii-
ro GCT weiterhin nutzen und aufrechterhalten. Wir sehen
uns als Plattform fiir Kommunikation, Information, Koope-
rationsmatching oder Veranstaltungen zum Thema GCT.
Wir wollen auch dariiber informieren, wie man Gelder
akquirieren kann oder welche Forderlinien perspektivisch
aufgesetzt werden, sei es deutschland- oder europaweit.
Das ist fiir Forschende zentral und da sehen wir uns in der
Pflicht. Dazu kommt die Unterstiitzung im Scientific Advice
Prozess. Aktuell bauen wir eine ,regulatory support unit*
auf, die Hilfe bei den ersten Interaktionen mit dem Paul-
Ehrlich-Institut anbieten wird.

Daniel Besser: Zum einen gestalten die Forschenden den
Strategieprozess mit, das ist wichtig. Sobald die Strategie
finanziell ausgestaltet ist, werden die bereits gut infor-
mierten Forschenden sicher gute Karten haben, ihre Pro-
jekte geférdert zu bekommen - wenn die Begutachtung
erfolgreich war. Die Geldverteilung muss und wird trans-
parent sein.

Zur Regulatorik finde ich ganz wichtig, dass Start-ups und
Entwickler*innen unterstiitzt werden und ihnen Hilfestel-
lungen bei ferneren Themen wie Human Resources oder
Intellectual Property (IP, geistiges

INTERVIEW CLAUDIA WASKOW, DANIEL BESSER & ELKE LUGER

’ Elke Luger: Das sehe ich genauso.
( Aufierdem sollte eine Erweiterung
in der Einstellung der Forschen-
den hinzukommen: In der For-
schung sind bislang Publikationen

die Wahrung von Impact.

Wenn wir aber das Ziel unserer For-
schung in der Behandlung der Patient*innen
sehen, dann ist der Weg dorthin die Entwicklung
von Therapien. Und diese Vorstellung, weniger zu publizie-
ren und sich stattdessen mit den Mechanismen der Paten-
tentwicklung und der Lizenzentwicklung zu beschaftigen
- das ist derzeit noch in keinem Lehrplan einer Universitat
verankert.
Und genau deshalb entwickeln wir mit Partnern in Miin-
chen und Mainz ein deutschlandweites Technologietrans-
fer-Programm im Bereich Gen- und Zelltherapien, wo wir
uns mit exakt diesen Themen beschaftigen. Wie patentierte
ich? Wie lizenzierte ich? Wie griinde ich aus? Es gilt aufzu-
zeigen, dass es auch Zwischenformen zwischen akademi-
scher Forschungskarrieren und Ausgriindungen gibt. Das
Programm steht unter dem Namen GeneNovate: Empowe-
ring Innovators and Entrepreneurs in Gene and Cell Thera-
pies. Perspektivisch wollen wir das Programm mit Partnern
an vielen weiteren Standorten in Deutschland ausrollen.

GSCN: Welche Kooperationen wird es zwischen GSCN
und der Initiative des Nationalen Netzwerkbiiros GCT
geben?

Claudia Waskow: Ich erwarte, dass das Netzwerk sehr von
dieser neuen Plattform mit ihren Informationen und Fun-
dings profitieren kann. Die Themen der Gen- und Zellthe-
rapien interessieren unsere Mitglieder genauso. Es wird
ein Gewinn, hier zu kooperieren. Das kann in der Working
Group zu ,Stammzellen in Regenerativen Therapienn“ pas-
sieren, aber auch auf der GSCN Konferenz.

Elke Luger: Wir freuen uns sehr iiber die Zusammen-
arbeit mit dem GSCN und sehen viele Schnittstellen im
Forschungs- und Forderungsbereich, aber auch im Pu-
blic Outreach mit Bevolkerungsgruppen wie Patienten,
Schiiler*innen und Studierenden.

Eigentum) angeboten wird. Mit
anderen Worten: wo kriege ich die
richtigen Personen her, die mir
bestimmte Dinge ermoglichen
kénnen wie GMP (Good Medical

WIE GRUNDE
ICH AUS?

Daniel Besser: Wir haben bereits gute Erfah-
rungen miteinander gemacht und es ist eine
bereichernde Zusammenarbeit zwischen dem
GSCN und dem Netzwerkbiiro GCT.

Practice) Facilities? Wie schiitze

ich meine Intellectual Properties? Welche Unterstiitzung
brauchen wir bei Geldgebern und rechtlichen Dingen? Und
dies als deutschlandweites Angebot!

Fotos: GSCN; BIH
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Das Gesprach fiihrte Stefanie Mahler.

11



AUS DER GSCN-GESCHAFTSSTELLE

12

GSCN News

GSCN Office in Berlin Mitte

Anfang 2024 ist das GSCN Office mit Daniel Besser, Antje
Veldhues und Stefanie Mahler in das Rahel Hirsch Center
in Berlin Mitte gezogen. Mit dem Umzug dndern sich auch
die Kontaktdaten:

Daniel Besser

daniel.besser@bih-charite.de | +49 (0)30 450543627
Antje Veldhues

antje.veldhues@bih-charite.de | +49 (0)30 450543638
Stefanie Mahler

stefanie.mahler@bih-charite.de | +49 (0)30 450543648

GSCN Office - Luisenstr. 65 - 10117 Berlin
Sie freuen sich auf Euren Besuch in der Mitte Berlins!

Themenband Gen- und Zelltherapie 2.023

Das GSCN beteiligt sich mit zwei
Kapiteln am Themenband , Gen-
und Zelltherapie 2.023 - For-
schung, Kklinische Anwendung
und Gesellschaft“ der AG Gen-
technologiebericht. Das Buch
umfasst einen aktuellen Uber-
blick tiber den Stand der Gen-
und Zelltherapie in Deutschland
und ist mit Unterstiitzung der
Deutschen Gesellschaft fiir Gen-
therapie (DG-GT) und des GSCN
entstanden. Es kann als PDF he-
runtergeladen oder als E-Book
gedruckt erstanden werden.

Gen- und
Zelltherapie 2.023

=
<! Springer

Link zum Kauf oder Download des Buches:
https://library.oapen.org/handle/20.500.12657/87650

GSCN: ATMP-Workshop in Potsdam

Das GSCN veranstaltete den Workshop , The Product is the
Process - Is it?* Manufacturing and Translation of ATMPs
and Tissue- & Cell-based products” zusammen mit dem PEI
und anderen am 23. November 2023 in Potsdam. 140 Teil-
nehmende informierten sich in Vortragen aus Forschung,
Regulationsbehoérden, Industrie und Translation iiber AT-
MPs und zeigten sich begeistert von dem Workshop und
der Méglichkeit des Austauschs.

GSCN Workshop “New developments in disease
modeling and drug discovery”

Am 16. und 17. November 2023 veranstaltete die GSCN
Working Group ,Stem cells in disease modeling & drug
development” mit den Initiatoren Oliver Briistle, Harald
Stachelscheid, Bert Klebl und Karl-Ludwig Laugwitz sowie
GSCN-Geschaftsfiihrer Daniel Besser einen Workshop in
Bonn. Thema des zweitigigen Treffens waren neue Entwick-
lungen bei Krankheitsmodellierungen und Entdeckung von
Wirkstoffen. Auf dem Workshop gaben Expert*innen Vortra-
ge: Oliver Briistle (Bonn), Jan Eickhoff (LDC Dortmund), Ma-
nuel Grundmann (Bayer AG, Wuppertal), Karl-Ludwig Laug-
witz (TU Miinchen), Sandra Lubitz (Evotec AG, Hamburg),
Florian Meier (Boehringer Ingelheim), Jutta Meyer (Bayer
AG, Wuppertal), Ole Pless (Fraunhofer ITMP Hamburg, Dis-
covery Research Screening Port), Henrik Renner (Evotec AG,
Hamburg), Harald Stachelscheid (BIH/Charité Berlin), Jo-
hannes Wilbertz (Ksilink Strabourg, France) und férderten
anregenden Austausch, Diskussionen und Vernetzung.

Es wachst und wachst: GSCN Mentoring Program

Jedes Jahr wiachst die Gruppe der GSCN Mentees - und
sind begeistert von ihren Erfahrungen (S. 88) Das GSCN
Mentoring Programm bietet ein Tandem-Programm an, in
dem Nachwuchswissenschaftler*innen von Mentor*innen
ein Jahr lang begleitet werden. Die Mentor*innen stehen

Fotos: BIH / GSCN
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mit Ratschlagen und Einschitzungen fiir gute Karriere-
entscheidungen bereit. Auflerdem bietet das Programm
Workshops und regelmafiige Mentee Club Treffen mit an-
deren Alumni. Mehr Infos auf der Webseite www.gscn.org/
scientific-resources/gscn-mentoring-program.

Erfolgreiches Non-PI-Meeting in Ulm

Zum Non-Pl-Treffen 2023 trafen sich 14 Nachwuchs-
wissenschaftler*innen an der Universitdt Ulm im Vorfeld
der GSCN Konferenz zum Austausch. Es war ein sehr pro-
duktives Treffen mit viel Interaktion und spannenden The-
men von eigener Forschung bis hin zu Problemen im Mit-
einander im Labor und Arbeitsumfeld. Immer stéarker liegt
der Fokus bei den Non-PI-Treffen auf Karriereentwicklung 2024 findet das non-PI-Meeting am 24.9.2024 in Jena statt.
mit eingeladenen Gasten — Hartmut Geiger und Birgit Stel- Anmeldungen laufen tiber die GSCN Konferenzseite

zer von der Uni Ulm Ratschldge und Karriereiiberlegungen. https://gscn-conferences.org/gscn-conference-2024

Foto: GSCN
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GSCN Wissenschaftspreise 2023

Der ,,GSCN 2023 Young Investigator Award” geht an Meike
Hohwieler vom Institut fiir molekulare Onkologie und
Stammzellbiologie des Universitatsklinikums Ulm.

Der ,GSCN 2023 Hilde Mangold Award“ geht an Anne
Grapin-Botton vom Max-Planck-Institut fiir molekulare
Zellbiologie und Genetik (MPI-CBG) in Dresden.

Der ,GSCN 2023 Publication of the Year Award“ geht an
Ruzhica Bogeska, ... und Michael D. Milsom von der Ab-
teilung Experimentelle Himatologie, Deutsches Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) und HISTEM in Heidelberg, fiir die
Publikation “Inflammatory exposure drives long-lived im-
pairment of hematopoietic stem cell self-renewal activity
and accelerated aging” im Journal Cell Stem Cell, Aug. 2022.

Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik (MPIMG)

UniStem Days 2023 und 2024 in Deutschland

Die UniStem Days sind als
Schultage zur Stammzellfor-
schung in Deutschland und in
Europa sehr gut angenommen.
2024 war ein Anstieg der Akti-
vitaten an verschiedenen Insti-
tuten splirbar: In Miinchen und
in Heidelberg gab es wieder UniStem Days, in Jena gab es
eine grof3e Teilnehmeranzahl, in Bayern war es erstmal live
und in Berlin und NRW waren die Zahlen beeindruckend.
Insgesamt waren 2024 weltweit 30 000 Jugendliche betei-
ligt in 13 Landern und zwei Kontinenten.

Neuer GSCN Film auf Deutsch und Englisch

Pankreas ist sein Thema, Organoide und Schweineblasen
bringt er miteinander in Verbindung. Das GSCN hat mit
Alex Kleger vom Universitdtsklinikum Ulm ein Video tiber
seine Forschung aufgenommen, Anlass war die Offentlich-
keitsveranstaltung in Ulm am 15. September 2023. Es ist in
der GSCN Mediathek und im GSCN YouTube Kanal (https://
www,youtube.com/c/GscnOrg) zu finden.

iden gegen

hetdriisen-Krebs

MAX-PLANCK-INSTITUT #
FUR MOLEKULARE GENETIK _ariif

Foto: XXX

Das Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik ~ Genregulation, Epigenetik und Bioinformatik.

(MPIMG) konzentriert sich auf die Analyse
des Genoms des Menschen und anderer
Modellorganismen. Ziel der gemeinsamen
Anstrengungen aller Gruppen ist es, auf
molekularem Niveau neue Einblicke in die
Ursachen von Krankheiten zu gewinnen,
um so zu einer Entwicklung praziser
Behandlungsmethoden beizutragen.

Die Arbeit am MPIMG kreist um Genomik,
Entwicklungsgenetik, Stammzellforschung,
transgene Mausmodelle, Humangenetik,

Insbesondere Stammzellforschung und Fragen
der zelluldren Differenzierung wahrend der
Embryonalentwicklung spielen eine wichtige
Rolle bei der Erforschung mechanistischer
Zusammenhange. Das Zusammenspiel all dieser
Bereiche ist entscheidend fiir den Fortschritt in
der Genombiologie, und ihre sehr enge Verbindung
- insbesondere zwischen experimentellen

und computergestiitzten Methoden - ist ein
wesentliches Merkmal aller Abteilungen und
Forschungsgruppen am Institut.

Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik
lhnestraRe 63-73 - 14195 Berlin
www.molgen.mpg.de

Die globale Stammzell-Okonomie
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Konferenzbericht 2023

Die 11. GSCN Konferenz

13. bis 15. September 2023 <
x &

Universitdt Ulm, Ulm 0‘9

Q

September 2023 und holte rund 400 Stammzell-

forscher*innen in die sliddeutsche Universitdts-
stadt. Es war eine Konferenz des intensiven Austauschs mit
60 Sessions und Vortragen sowie 122 Postern. Es wurde
lebhaft und leidenschaftlich debattiert. Begleitet wurde die
Konferenz von einer Industriemesse mit 37 Ausstellern.
Die Industrie bot ebenfalls hochkaratige Vortrage in ihren
Konferenz-Sessions.
Wissenschaftlich war die GSCN Konferenz herausragend:
Die Keynotes von Magaret Goodell (Houston, US), Jan U.
Lohmann (Heidelberg), Hiro Nakauchi (Stanford, US),
Nicolas Rivron (Wien), Maike Sander (Berlin) and Fiona
Watt (Heidelberg) waren anregende Vortrage, gefolgt von
lebhaften Diskussionen. Die Wissenschaftler*innen waren
unermiidlich in regem Austausch. Die Prasentationen der
drei GSCN Preistrager*innen Meike Hohwieler (Universi-
tatsklinik Ulm), Anne Grapin-Botton (MPI-CBG, Dresden)
und Ruzhica Bogeska, ... Michael D. Milson (Germany Can-
cer Research Center, DKFZ), boten wichtige Inspirationen

Die 11. GSCN Konferenz tagte in Ulm vom 13. bis 15.

iehtTaj
Q,\"a

\“{e\' na tio '76/

\.\%\\t Talks

&>

Nationa/

fiir Diskussionen. S
Die GSCN Konferenz war bedeutsam auf vielen Ebenen: O
Auf einem ELSA-Symposium diskutierten Wissenschaft- q:""
ler*innen, Philosophen, Ethiker*innen und Jurist*innen “

mit Nicolas Rivron die Entwicklung des Fachgebiets unter
besonderer Beriicksichtigung der Entwicklungsbiologie
und der ethischen Bewertung der frithen embryonalen Zel-
len. Ein sehr erfolgreiches non-PI-Meeting brachte junge
internationale Wissenschaftler*innen zum Gedanken-
austausch zusammen. Das GSCN Mentoring Pro-
gramm brachte einen neuen Jahrgang von Men-
£ ~ tees und Mentor*innen auf ihren gemeinsamen
-+ Weg.
g Die Teilnehmer*innen wurden
in Ulm von einer Doppelspitze
des GSCN begriifdt: Gastgeber
Hartmut Geiger hatte die GSCN
Konferenz zweimal aufgrund von Co-
rona verschieben miissen und freute
sich besonders tiber seinen Willkom-
mensgrufd. GSCN Prasidentin Claudia
Waskow betonte die Notwendigkeit, sich real
zu begegnen und den wissenschaftlichen Aus-
tausch voranzutreiben. Der Dekan der medi-
zinischen Fakultdt, Thomas Wirth, begriifite
die angereisten Gaste in
Ulm und konnte mit be-
achtlichem Fachwissen
der Stammzellfor-
schung bereits am
Anfang der Konfe-
renz beeindrucken.

The quality of the talks
2

QUELLE: GSCN-ONLINE-UMFRAGE

Offentlichkeits-
veranstaltung

in der Volkshochschule Ulm am 15. September 2023

Podiumsdiskussion mit Kurzfilmen und Wissenschaftler*innen Gber

Verantwortlich fiir Wachstum, Krankheiten
und neue Therapien: Stammzellen — die Alleskénner
unter den Zellen

Prof. Dr. Hartmut Geiger, Universitat Ulm
Prof. Dr. Alexander Kleger, Universitatsklinikum Ulm
Prof. Dr. Ana Martin-Villalba, Deutsches Krebsforschungszentrum DKFZ, Heidelberg
Prof. Dr. Katja Schenke-Layland, Universitat Tibingen
Moderation: Stefanie Seltmann

Die globale Stammzell-Okonomie
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students alike are amazingly
* GSCN-Mitgliederversammlung

QUELLE: GSCN-ONLINE-UMFRAGE o GSCN-Vorstandstreffen: 2
* Netzwerkabend im Wiley Club
* GSCN Get-Together im
Foyer der Uni Ulm
« Offentlichkeitsveranstaltung

Extras

=85

22,6 %
Student*innen

ote Lecty
*(‘ r@:.

376

KONFERENZ-

TEILNEHMER*INNEN

b‘°l° y
/ International
43% 1 6

77,4 % =291

Regulér (die Zahlen beinhalten alle Gruppen [VIPs, Exhibitors, TAs etc.])

O‘\(shop
S Europa
2 9
S
s@g‘gﬁ%
28
5§ Deutschland
B

)) Excellent scientific
Great networking -
exchange«

opportunities«
QUELLE: GSCN-ONLINE-UMFRAGE
QUELLE: GSCN-ONLINE-UMFRAGE UI Speak d attend
: : eakers and attendees
Lively poster sessions m p

with lots of interaction« Universitdt Ulm were very approachable
throughout the conference.«

QUELLE: GSCN-ONLINE-UMFRAGE
QUELLE: GSCN-ONLINE-UMFRAGE

Auswertung der Online-Befragung 2023 der Teilnehmer (@)

Wie bewerten Sie ...

Skala 5 (sehr gut) bis 1 (unbefriedigend) fiir die Bewertungen Die Industrie-Sessions:

3)9 1 Das GSCN Get-together:

Das wissenschaftliche
issenschat 3,41
rogramm: :

4) 31 ‘ d Préisidenten-

Symposium:

Die Industrieausstellung: 4,0 7 l Den Netzwerkabend: , Die Organisation

4, 2 7 4, 9 0 der Konferenz:

Alle Konferenzfotos: GSCN
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Die internationalen Keynotes
auf der GSCN Konferenz 2023

Margaret (,Peggy“) Goodell, Direktorin des Stem Cells
and Regenerative Medicine Center am Baylor College of
Medicine, in Houston, Texas, hielt den Erdffnungsvortrag
auf der GSCN Konferenz. Sie sprach tliber drei Beispiele fiir
Bildung von somatische Mosaikstrukturen im Blut, bekannt
als ,klonale Himatopoese“. Klonale Himatopoese hat

sich kiirzlich als universelles Merkmal des nor-
malen Alterungsprozesses herausgestellt.
Es ist das Ergebnis eines lebenslangen
Wettbewerbs zwischen Stammzellen im
Knochenmark, sodass die Nachkommen
der ,gewinnenden” Stammzellen im Blut
iiberreprasentiert werden. Bei den Ge-
winnern wurden etwa 20 Gene beobach-
tet, die wiederholt mutiert sind, was darauf
hinweist, dass bestimmte genetische Varian-
ten Uber viele Jahre einen Wettbewerbsvorteil
bieten. Die Mechanismen, durch die diese varian-

ten Stammzellen die Oberhand gewinnen, sind allgemein
schlecht verstanden. Goodells Vortrag beschrieb drei ver-
schiedene Mechanismen, durch die somatische Mutationen
bei Menschen die Stammzellfunktion beeinflussen und zur
klonalen Hamatopoese fithren. Mutationen im PPM1D-Gen
finden sich bei vielen Individuen. Im Kontext der Expositi-
on gegeniiber einem Chemotherapeutikum haben PPM1D-

mutierte Zellen einen selektiven Vorteil und sind im Blut
von Menschen und Méusen iiberreprasentiert. Die Mutati-
onen verleihen eine geringfiigige Verbesserung der Resis-
tenz gegeniiber Zelltod, was tiber die Zeit zu einem signifi-
kanten Uberlebensvorteil fithrt. Goodell beschrieb auch die
jiingsten Untersuchungen ihres Labors zum SRCAP-
Gen und dessen Rolle in normalen hamatopoe-
tischen Zellen. SRCAP-Mutationen finden sich
haufig bei Menschen, die bestimmten Belas-
tungen ausgesetzt sind, einschlief3-
lich Knochenmarktransplantationen.
Goodell modellierte diese Mutation
und beschrieb die Vorteile dieser Mecha-
nismen. Schliefdlich ging Goodell auf die
Rolle der haufigsten Mutation in der klona-
len Himatopoese im DNMTA-Gen ein. Goodell
beschrieb, dass verbesserte Selbsterneuerung
den Stammzellen iiber viele Jahre einen erheblichen
Vorteil bietet. Uberraschenderweise unterscheiden sich
die Mutationen in allen bisher untersuchten Genen gering-
fligig in ihrer Potenz, den molekularen Mechanismen, die
Fitness verleihen, und den Bedingungen, unter denen sie
am wahrscheinlichsten ,gewinnen”. Diese Mechanismen
bieten Einblicke in das Zusammenspiel von Alterung, klo-
naler Himatopoese und der Entwicklung von Leukémie.

Die globale Stammzell-Okonomie



Die zweite Keynote der GSCN Konferenz 2023 wurde von
Hiromitsu (,,Hiro“) Nakauchi von der Stanford Univer-
sity und der Tokyo Medical and Dental University, Japan,
gehalten. Das Nakauchi-Labor ist konsequent bemiiht,
grundlegende wissenschaftliche Entdeckungen in
klinische Anwendungen zu iibersetzen. Eine
bemerkenswerte Errungenschaft ist die
Entwicklung einer Plattform zur Er-
zeugung von Blutplattchen, wichtigen
Blutbestandteilen fiir die Hamostase,
sowohl aus embryonalen Stamm-
zellen (ES) als auch aus induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPSCs).
Diese Plattform, spater verbessert und
erweitert durch den ehemaligen Kol-
legen Koji Eto, wurde in einer bahn-
brechenden ersten Studie verwendet und eine

Kklinische Studie am Menschen zu iPSC-abgeleiteten Blut-
plattchen wurde im Jahr 2021 durchgefiihrt. Ein weiterer
bemerkenswerter Forschungsdurchbruch umfasst die Re-
programmierung von antigenspezifischen zytotoxischen
T-Zellen zu iPSCs (T-iPSC), gefolgt von einer Redifferen-
zierung zu T-Zellen aus T-iPSCs. Diese verjlingten T-Zellen
zeigen Eigenschaften wie ein naives T-Zell-Phanotyp,
verldngerte Telomere und erhohte antigenspezifische
Toxizitat. Klinische Studien fiir diesen innovativen
Ansatz sollen im nédchsten Jahr beginnen. Nakauchi’s
Team hat auch die Ex-vivo-Expansion von murinen
hdamatopoetischen Stammzellen (HSCs) erreicht, in-
dem das Kulturmedium durch Entfernung von Ver-
unreinigungen im Rinderserumalbumin (BSA) und
dessen Ersetzung durch ein Polymer verfeinert wurde.
Kiirzlich gelang es dem Team, dieses Konzept erfolgreich
auf eine Kulturplattform zur Expansion von humanen HSCs
zu iibertragen. Das anspruchsvollste beschriebene Projekt
beinhaltet jedoch die Erzeugung transplantierbarer Orga-
ne einer Spezies im Koérper einer anderen Spezies. Diese
Idee stammt aus der Erfahrung der HSC-Transplantation,
bei der eine ,Nische” fiir das Einwachsen von Spenderzel-
len vorbereitet werden muss. Wahrend die Erzeugung exo-
gener Organe zwischen Mdusen und Ratten demonstriert
wurde, stiefd das Team auf Hindernisse, als es versuchte,
das Gleiche mit menschlichen iPSCs durchzufiihren, die
in Schafe, Schweine oder Mauseembryonen injizierten
wurden. Dieses Phdnomen, als ,Xenobarriere“ be-
zeichnet, wahrscheinlich aufgrund der evoluti-
ondren Divergenz, fithrte zur frithen Elimi-
nierung menschlicher iPSCs wahrend der
Embryogenese. Um dieses Hindernis zu
tiberwinden, fiihrte Nakauchis Team

eine Optimierung von spezifischen

Genen in menschlichen iPSCs
durch, was deren Uberleben und
Ko-Entwicklung mit Mauszel-
len in einigen Geweben und
Organen ermoglichte. Das Ver-
stdndnis und die Manipulation
der Xenobarriere kénnten der
Schliissel sein, um erfolgreich
menschliche Organe in Nutztie-
ren zu erzeugen.

11. GSCN KONFERENZ

Es ist eine gut etablierte Tradition der GSCN Konferenzen,
dass der Abend des ersten Konferenztages fiir eine Keyno-
te reserviert ist, die sich mit ethischen, rechtlichen und so-
zialen Aspekten (ELSA) der Forschung befasst. 2023 wurde
die ELSA-Keynote von Nicolas Rivron vom IMBA-Institut
der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften
gehalten. Er sprach dartiber, wie die Stammzellfor-
schung einen neuen Weg fiir das Verstandnis der
frithen Phasen der Entwicklung von Sdugetie-
# | ren einschlieflich des Menschen geebnet hat.
" Diese Forschung begann vor einem Jahrzehnt
mit Stammzellen, die von Mausen oder Men-
schen stammen und sich unter bestimmten Be-
dingungen spontan zu Strukturen organisieren,
die rudimentéren frithen Embryonen innerhalb
der ersten zwei Wochen der Entwicklung dhneln.
Abhédngig von der verwendeten Methodik wurden un-
terschiedliche Modelle erzeugt, die verschiedene Grade
der Vollstandigkeit im Vergleich zu Embryonen aufweisen
und verschiedene Entwicklungsstadien (wie Praimplanta-
tion und Postimplantation) darstellen. Selbst die umfas-
sendsten Maus-Embryomodelle konnten
jedoch keine neugeborenen Mduse
erzeugen, wenn sie in eine Mau-
segebarmutter transplantiert
wurden, was darauf hinweist,
dass diese Modelle noch keine
Embryonen sind, aber auch
unser begrenztes Verstdndnis
der Embryogenese unterstrei-
chen. Die Forschung wirft Fra-
gen auf, was genau repliziert wird,
welche spezifischen Beitrdge diese
Modelle fiir Wissenschaft und Medizin
leisten konnen und ihren rechtlichen Status, einschlief3lich
der Méglichkeit ihrer zukiinftigen Verwendung zur Fort-
pflanzung. Rivrons Vortrag ging auf verschiedene Modelle
ein, von Blastoiden, einschliefilich eines vollstdndigeren
Modells, das in seinem Labor entwickelt wurde, bis hin
zu Gastruloiden, und erforschte die potenziellen wissen-
schaftlichen und medizinischen Durchbriiche sowie die
ethischen Uberlegungen, die sie hervorrufen.
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Die Reihe der Keynotes wurde am drit-
ten Konferenztag, Freitag, den 15. Sep-
tember 2023, mit einer spannen-

den Prasentation von Fiona Watt
vom EMBL Heidelberg fortgesetzt.
Watts Team untersucht das Stamm-
zellkompartiment in der erwach-
senen Sdugetierepidermis. In ihrem
Vortrag behandelte sie zwei Themen:
die Heterogenitdt der Stammzellen in der
menschlichen Epidermis und den Prozess,

durch den Zellen wahrend der Wundheilung in der Mause-
epidermis dedifferenzieren. Mit Hilfe von scRNAseq-Daten
aus gesunder menschlicher Epidermis konnte Watts Team
Vorhersagen aus In-vitro-Experimenten bestatigen, dass
die Basalschicht der Epidermis mehrere Zellpopulationen
enthdlt. Sie konnten eine potenzielle Hierarchie innerhalb
des Stammzellkompartiments identifizieren, die von einer
Zellpopulation ausgeht, die das Notch-Ligand DLL1 expri-
miert. AnschliefRend nutzten sie die scRNAseq-Daten, um
das Fringe-Gen LFNG als potenziellen Verstarker von DLL1
zu identifizieren und dessen Wirkung in Kulturen der
menschlichen Epidermis zu bestétigen. Diese Ar-
beit iiber Dedifferenzierung konzentriert sich
auf Zellen des Maiuse-Talgdriisengangs, die
Gata6 exprimieren. Wahrend der Wundhei-
lung kénnen Gata6-Linienzellen in Stammzel-
len dedifferenzieren. Der Dedifferenzierungs-
prozess scheint eine direkte Umkehrung des
Differenzierungsweges zu sein und hédngt von
Myc und dem Aktinzytoskelett ab.

Die abschliefende Keynote der GSCN Konferenz
2023 wurde von Jan U. Lohmann vom Centre for
Organismal Studies (COS) der Universitat Heidel-
berg mit dem Titel ,Multilayer control of plant
stem cell behavior” gehalten. Lohmanns Labor
untersucht, wie die Aktivitit von Pflanzen-
stammzellen durch transkriptionelle, hormonel-
le und umweltbedingte Signale reguliert wird. Im
Gegensatz zu den meisten Tieren behalten Pflan-
zen pluripotente Stammzellen tiber ihren gesamten
Lebenszyklus. Stammzellen sind in spezialisierten Gewe-
ben, den sogenannten Meristemen, eingebettet, die die pas-
sende Umgebung fiir dieses Verhalten bieten. Im apikalen
Pflanzenstammzellsystem befinden sich Stammzellen nur
im zentralen Bereich, wahrend transiente Amplifikations-
zellen am Rand zu finden sind, wo sie Differenzierungssi-
gnalen ausgesetzt sind. In seinem Vortrag prasentierte Jan
Lohmann aktuelle Ergebnisse aus seinem Labor, die zeigen,
dass die Kontrolle von Pflanzenstammzellen auf einem
fein abgestimmten Netzwerk ergidnzender Mechanismen
basiert. Im Zentrum dieses Netzwerks steht der
stammzellinduzierende = Homeodomanen-
Transkriptionsfaktor WUSCHEL, der in
der Nische exprimiert wird,
aber iiber Plasmodesmen zu be-
~ nachbarten Stammzellen wan-
dert. Diese Mobilitdt ist hochreguliert
und durch den Einsatz massiver kon-
fokaler Bildgebung in Kombination
mit computergestiitzter Quantifizie-
rung und mathematischer Modellierung
hat Lohmanns Labor herausgefunden, dass
sie auf einem Tauziehen zwischen aktivem
Transport des WUSCHEL-Proteins durch das gesamte Me-
ristem und spezifischer Retention in Nischenzellen beruht.
Er zeigte weiterhin, dass die Expression von WUSCHEL von
Licht- und Energieverfiigbarkeit abhangt und dass beide
Eingaben von der Aktivitdt der TOR-Kinase abhéngig sind.
Wichtig ist, dass TOR die WUSCHEL-Expression iiber die
translationalen Regulation von Enzymen steuert, die
das Phytohormon Cytokinin abbauen, welches die
WUSCHEL-TransKkription stimuliert. Eine der zentra-
len Funktionen von WUSCHEL ist es, die Differenzie-
rung von Stammzellen zu unterdriicken, und dies
wird durch die rheostatische Kontrolle zelluldrer
Reaktionen auf ein anderes Phytohormon, Auxin,
erreicht. Auxin 18st die Differenzierung im Spross
aus und WUSCHEL wirkt, um die Expression ei-
nes grofden Teils des Auxin-Signalwegs und der
Antwortwege zu begrenzen. AbschliefRend sprach
Jan Lohmann iiber unverdéffentlichte Arbeiten, die
zeigen, dass die Stickstoffmonoxid-Signalgebung
das Schicksal von transitverstarkenden Zellen an
der Peripherie definiert, indem sie die Stammzel-
lidentitdt unterdriickt. Erstaunlicherweise beruht
diese Aktivitdt auf der NO-abhangigen Interaktion von
WUSCHEL mit ARGONAUTE4, einem Schliisselregulator
des RNA-gesteuerten DNA-Methylierungswegs, der fiir die
Transposon-Silencing essenziell ist.

Die globale Stammzell-Okonomie
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Das Prasidentensymposium:
Vortrag auf Einladung der Prasidentin und
Verleihung der jahrlichen GSCN Preise 2023

Das Prasidentensymposium 2023 bot erneut eine beein- titit zu etablieren. lhre Arbeiten haben die Mechanismen
druckende Reihe von Vortrdgen, darunter eine Einladung aufgeklart, durch die eine fehlerhafte Regulation von Tran-
des Prasidenten und drei herausragende Vortrage von skriptionsfaktoren zur Pathogenese von Diabetes bei-
den GSCN Preistragern. GSCN Prasidentin Claudia tragt. Dieses grundlegende Wissen war entschei-
Waskow leitete das Symposium und hatte Mai- dend fiir die Entwicklung von Methoden zur
ke Sander vom Max Delbriick Center in Berlin Erzeugung von Pankreas-Inselzellen aus hu-
eingeladen, das Symposium zu er6ffnen. manen pluripotenten Stammzellen (hPSCs),

die derzeit in Kklinischen Studien zur Dia-

betesbehandlung getestet werden. Durch

die Implementierung von hPSC-basierten
Differenzierungssystemen hat sie bedeu-
tende Einblicke gewonnen, wie der Chro-
leben von insulinproduzierenden Pankreas- matinzustand das Engagement der Organlinie
B-Zellen steuern. Thre Forschungsgruppe war v beeinflusst. Dariiber hinaus hat ihre Forschung
mafigeblich daran beteiligt, das Verstdndnis fiir die das komplexe Zusammenspiel der Differenzierung
Rolle von Transkriptionsfaktoren und Signalwegen bei der menschlicher -Zellen durch Transkriptionsfaktoren und
Erlangung und Aufrechterhaltung der Pankreaszelliden- Chromatin-Modifikatoren beleuchtet. Mithilfe von hPSCs hat

In den letzten fiinfundzwanzig Jahren
hat Maike Sander molekulare Me-
chanismen untersucht, die die Bildung, die
ordnungsgeméfie Funktion und das Uber-
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Sanders Gruppe erfolgreich die Auswirkungen von mit Di-
abetes assoziierten genetischen Mutationen und Varianten
auf die 3-Zell-Genregulation modelliert, was neue Einblicke
in die zugrunde liegenden Mechanismen des menschlichen
Diabetes lieferte. In Zusammenarbeit mit Bioingenieuren
hat sie die Entwicklung von hPSC-abgeleiteten, vaskulari-
sierten, multizelluldren Inselorganoiden durchgefiihrt, um
eine genauere Darstellung davon zu liefern, wie 3-Zellen bei
Diabetes beeinflusst werden. Maike Sanders jlingste Unter-
suchungen zu den Verbindungen zwischen Alter, intrazellu-
larem Metabolismus der (3-Zellen und adaptiven Reaktionen
der Zellen haben unser Verstandnis davon, wie Umweltfak-
toren die Funktion und regenerative Kapazitit der (3-Zellen
beeinflussen, erheblich vorangetrieben.

Der GSCN Young Investigator Award 2023 ging an die in
Ulm ansédssige Wissenschaftlerin Meike Hohwieler
vom Institut fiir Molekulare Onkologie und Stamm-
zellbiologie am Universitatsklinikum Ulm. Die
Stammzellbiologin stellte Arbeiten zur
Etablierung von Pankreas-Organoiden aus
humanen pluripotenten Stammzellen und

deren Nutzung zur Untersuchung der Hetero-
genitat, Plastizitit und frithen Dysplasie von
Pankreas-Vorlauferzellen vor. Zuerst prasentier-
te sie einen optimierten Ansatz zur duktalen Diffe-
renzierung, der die Bildung von pankreasahnlichen
Organoiden, kurz ,PDLOs", ermdglichte, die duktale Mor-
phologie, Funktionalitit und Expressionsprofile nachah-
men. Diese konnten als In-vitro-Modelle fiir Dysplasie und
Karzinogenese durch induzierbare Expression onkogener
GNAS, KRAS oder KRAS in CDKN2A-defizienten Zellen
verwendet werden. Jedes Onkogen verursachte in vitro ei-
nen spezifischen Wachstums-, Struktur- und molekularen
Phéanotyp. Dariiber hinaus zeigte sie, dass nach orthotoper
Transplantation in Mause diese PDLOs in Reaktion auf das
spezifische Onkogen PDAC-dhnliche Tumoren oder pan-
kreatische Zysten (IPMN) bildeten. Im zweiten Teil ihres
Vortrags, getrieben durch das Kerninteresse ihrer Grup-
pe an der Erforschung von exokrinen Pankreaserkran-
kungen, konzentrierte sich Hohwieler auf ihren jiingsten
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Parkinson, hamatologischen Krankheiten wie Leuk-
amie, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes sowie
Augen- und Knochenerkrankungen zu erreichen.
Durch das neu eingeworbene Transfer-orientierte
BMBF Zukunftscluster SaxoCell ergibt sich ein Fokus
auf Zell- und Gentherapien.

Das CRTD wurde 2006 als Forschungszentrum der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gegriindet
und bis 2018 als DFG-Forschungszentrum, als auch
Exzellenzcluster gefordert. Seit 2019 wird das CRTD
mit Mitteln der TU Dresden und des Freistaates

Erfolg, Azinuszellen
aus hPSCs zu erzeu-
gen. Sie erklarte, wie
entscheidend es war,
zunachst wahre mul-
tipotente  Pankreas-
Vorlauferzellen ohne
die oft bei aktuellen
Protokollen beobachtete
Tendenz zur Differenzie-
rung von endokrinen Zellen
zu generieren. Diese MPCs
sind nicht nur durch die Expres-
sion kritischer Transkriptionsfak-
toren wie PDX1 und NKX6-1, sondern
auch durch hohe GP2-Level cha-
rakterisiert. Sie zeigte, dass das
neuartige Differenzierungsregime ih-
rer Forschungsgruppe hohe Ausbeuten
von GP2-positiven pankreatischen
i Vorlduferzellen und eine Reduzierung
b A von Verunreinigungen induzierte.
| / Mittels Einzelzell-Transkriptomana-
v ‘ lyse konnten sie eine tiefe Heteroge-
4 nitit und Linien-Schicksalsbindung
5 von Subpopulationen in der Pankreas-
. Vorlauferphase beschreiben. Wichtig ist,
dass sie die Fahigkeit zur Differenzierung in
drei Zellpopulationen aus demselben multipotenten Vor-
fahren zeigte. Dies wurde in vitro durch die Generierung
von endokrinen und duktalen Zellen bewiesen. Hohwieler
demonstrierte, dass nur FACS-gereinigte GP2high PPs eine
Vorlauferpopulation darstellen, die auch fiir die Differen-
zierung in pankreasdhnliche Azinoid-Organoiden verwen-
det werden kann. Zusammenfassend dienen Hohwieler’s
Ergebnisse als Grundlage fiir die Erforschung von Entwick-
lungsprozessen und vererbten Erkrankungen des exokri-
nen Pankreas sowie fiir die Entschliisselung der frithen
Krebsentstehung in einem zelltypspezifischen Kontext.

o

Anne Grapin-Botton erhielt den GSCN 2023 Hilde-Man-
gold-Award fiir ihre bedeutenden Beitrdge zur Entwick-
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lung des Organoidfeldes und ihr
Verstiandnis fiir die Entwicklung
des Pankreas. Sie begann ihren
Vortrag, indem sie das Publikum
an die Bedeutung der Arbeit von
Hilde Mangold und eine lange
Tradition der Gewebe-
transplantation zur Er-
forschung ihrer Festle-
gung und Signalgebung
des Gewebes erin-
nerte. Zu diesem Ge-
biet hat sie als Doktoran-
din beigetragen, indem sie
Rhombomere des Rattenhirns trans-
plantierte, um die Bestimmung der Kodie- Yo
rung der Hox-Gene zu verstehen. Anne Grapin-
Botton ist besonders bekannt fiir die Entwicklung
des ersten aus einem Embryo abgeleiteten Organoidmo-
dells im Feld und fiir die kontinuierliche Arbeit an der Ent-
wicklung und Nutzung von aus Stammzellen abgeleiteten
Organoidmodellen zur Erforschung der menschlichen
Entwicklung. In ihrem Vortrag zeigte sie, wie die Live-Bild-
gebung von Organoiden es ermdglicht, Prozesse zu beob-
achten, die normalerweise im Mutterleib von Sdugetieren

» miltenyibiotec.com
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verborgen sind, insbesondere die kollektiven Bewegungen
und die Dynamik der Gangbildung im Pankreas sowie das
Timing der endokrinen Zelldifferenzierung. Sie zeigte ins-
besondere, dass die endokrine Differenzierung beim Men-
schen halb so schnell verlduft wie bei der Maus und dass
das Gen, das die Differenzierung auslést, Neurogenin
3, auf sehr unterschiedlichen Niveaus der Tran-
skription und des Proteins bei verschiedenen
endokrinen Vorlaufern hochreguliert wird.
Diese Heterogenitat kdnnte auf heterogene
Notch-Signalgebung zuriickzufiihren sein.
Trotzdem ermdglichten selbst niedrige Le-
vel von Neurogenin 3 eine endokrine Dif-
ferenzierung, was erkldaren kdnnte, warum
7 die endokrine Differenzierung im Pankreas
nur durch Mutationen beeinflusst wird, die
die Funktion stark beeintrachtigen, wahrend
die enteroendokrinen Zellen empfindlicher auf den

Level von Neurogenin 3 reagieren. Auf der technologischen
Seite zeigte sie, wie die statistische Verkniipfung der Dy-
namik von endokrinen Progenitor-Tracern in der Live-
Bildgebung mit der Einzelzell-Transkriptomanalyse die
Identifizierung neuer Gene ermoglicht, die an der Mobili-
tit von endokrinen Progenitoren beteiligt sind. Ahnliche
Methoden kénnten auf andere Systeme angewendet wer-
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den. Diese mechanistischen
Untersuchungen, die sich auf
zwei Proteine konzentrierten,
ergdnzte sie durch ein Screening,
das es ermoglicht, mehrere Entwick-
lungsereignisse parallel zu verfolgen,
einschliefdlich Zellidentitat, Zellexpansi-
on und Organoidgrofie und -form. Das Small-
Molecule-Screening basiert auf vier komplementdren
Analysepipelines, die sich auf Mittelwerte, Methoden der
Gruppierung, Netzwerkanalyse und Clusteranalysen nach
Dimensionsreduktion der 300 gemessenen Parameter
konzentrieren. Zusammenfassend zeigte ihr Vortrag die
Leistungsfahigkeit von Organoiden in Kombination mit
Live-Bildgebung und quantitativer Bildanalyse, um Ein-
blicke in die Sdugetier- und insbesondere die menschliche
Entwicklung zu gewinnen.

Die allméhliche Dysfunktion regenerierender Gewebe im
LaufedesAlternswird allgemeinaufdie sogenannte Erschop-
fung adulter Stammzellen zurtickgefiihrt, was scheinbar
dem Konzept widerspricht, dass diese Stammzellen

eine umfangreiche Selbsterneuerungskapazi-
tat besitzen. In ihrem Manuskript von 2022
haben Ruzhica Bogeska und ihre Kolle-
gen dieses scheinbare Paradoxon unter
Verwendung des hdmatopoetischen
Systems der Maus als Modellorgan
vorgestellt. Als Empfangerin des
GSCN Publication of the Year Award

2023 prasentierte Bogeska diese Stu-
die auf der jahrlichen GSCN-Tagung und
erklarte, wie es unser Verstandnis der Rolle
adulter Stammzellen bei der organismischen Al-

terung beeinflusst. Ankniipfend an frithere Arbeiten, die ge-
zeigt hatten, dass hamatopoetische Stammzellen (HSCs) als
Reaktion auf entziindlichen Stress aus ihrem liberwiegend
ruhenden Zustand heraus induziert werden konnten, konn-
ten Bogeska und ihre Kollegen aus dem Labor von Michael
(,Mick“) Milsom nachweisen, dass solche Félle von ,Not-
fallhdmatopoese“ die funktionelle Potenz des HSC-Pools

beeintrach-
tigten.  Die
zentrale Aus-
sage der Verof-
fentlichung ~ war
jedoch, dass das HSC-
Kompartiment nach einer
solchen Herausforderung voll-
standig versagte, sich zu regenerieren,
selbst wenn den Mausen bis zu einem Jahr Erholungszeit
gegeben wurde. Dieser Befund konnte mit einem bakteri-
ellen Infektionsmodell entsprechend nachgebildet werden.
Zusammen deuten die Daten darauf hin, dass zeitlich dis-
krete Herausforderungsrunden einen kumulativen Abnut-
zungseffekt auf den HSC-Pool haben, selbst wenn solche
Expositionen durch Wochen, Monate oder vielleicht sogar
Jahre getrennt sind, was ein Modell fiir das Gewebealtern
bietet. Um eine solche Verbindung zu validieren, unter-
suchten Bogeska und ihre Kollegen dann altersassoziierte
Merkmale von Mdusen, die in jungen und mittleren Jahren
entziindlichen Reizen ausgesetzt waren. Sie fanden umfang-
reiche zellulare und molekulare Beweise dafiir, dass die
HSCs dieser Mause einen Prozess beschleunigten
Alterns durchlaufen hatten, auch verglichen mit
HSCs von altersgleichen Kontrollmédusen. Mit
einem genetischen Maus-Label-Retentions-
modell, um in vivo HSC-Teilungsereignisse
nach entziindlicher Exposition zu erfassen,
s L\ konnte sie zeigen, dass dieses beschleunigte
[\ = Alternsphanotyp durch Proliferation in Ab-
1 f wesenheit von Selbsterneuerung gekennzeich-
net war. Somit erhélt diese Notfallhdmatopoese
zwar kurzfristig die erhéhte Nachfrage nach mehr
Blutzellproduktion nach Infektion und entziindlicher
Exposition aufrecht, dies geht jedoch zu Lasten der funk-
tionellen Potenz eines kleinen Teils des HSC-Pools. Solche
Effekte sammeln sich tber ein Leben voller Expositionen
an und fiihren letztendlich zu den Merkmalen der HSC-Dys-
funktion, die wir mit dem Altern in Verbindung bringen, wie
Andmie und Knochenmarkshypozellularitat.
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Die wissenschaftlichen GSCN Sitzungen:
Spannende Projekte aus der wissenschaft-

lichen Community

Die GSCN Konferenz in Ulm présentierte wie-
der viele Projekte aus der Stammzell-Com-
munity. Insgesamt wurden 31 Projekte
in verschiedenen Sitzungen vorgestellt.

Nicht alle Vortrage kénnen hier abge-

deckt werden, aber einige spannende

Prasentationen werden nachfolgend

beschrieben.

Caitlin MacCarthy (Max-Planck-Institut
fiir molekulare Biomedizin, Miinster) prasen-
tierte ein Projekt zur Verbesserung des Yamana-
ka-Cocktails durch Stabilisierung der Dimerisierung von
Sox2/0ct4 in der Sitzung ,Pluripotenz und Reprogrammie-
rung” am ersten Konferenztag, Mittwoch, den 13. Septem-
ber. Die Integration von strukturellen Elementen aus Sox17

in Sox2 ergab ein chimarisches Super-SOX mit ei-
ner verbesserten Fahigkeit zur Interaktion mit
Oct-Faktoren, was die Induktion von Pluripo-
tenz in Zellen von fiinf verschiedenen Tier-
arten verbesserte. Die Arbeit zeigte den Me-
chanismus der naiven Pluripotenz auf: Die
alleinige Bindung von Oct4 stimuliert die
Proliferation und das Priming, wéhrend die
Co-Bindung von Sox2/Oct4 einen hochent-
wickelten naiven Zustand induziert. Die Dime-
risierung von Sox2/Oct4 nimmt beim Ubergang
vom naiven zum determinierten pluripotenten Zustand
ab, aber die voriibergehende Uberexpression von Super-
SOX+KIf4 kann diese Interaktion reaktivieren und bietet
eine universelle Technologie zum Zuriicksetzen des naiven
Zustands, die artiibergreifend anwendbar ist.
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In der Sitzung ,Computational stem
cell biology“ stellte Reyna Rosales
Alvarez (Wiirzburger Institut fiir
Systemimmunologie, Max-Planck-For-
schungsgruppe an der Julius-Maximili-
ans-Universitat Wiirzburg, Deutschland)
VarID2 vor, ein computergestiitztes Werk-
zeug, das es ermdglicht, Genexpressionsrau-
schen auf Einzelzellebene zu messen. VarID2
zeigte ein verstdrktes Transkriptomrauschen
im Nukleus im Vergleich zum gesamten zelluldren
Transkriptom in peripheren Blutzellen und trennte
die Mechanismen der Regulation, die durch Korrelationen
zwischen Rauschen, Expression und Chromatinzugéing-
lichkeit stratifiziert wurden. In hdmatopoetischen Stamm-
zellen (HSCs) der Maus sind die Rauschpegel niedrig und
steigen sowohl bei der Differenzierung als auch beim Al-
tern. Das differentielle Rauschen zwischen HSCs, die von
alten und jungen Mausen isoliert wurden,
zeigt eine aufkommende Population
von DIk1+ HSCs im Knochen-
mark alternder Mause. Die-
se DIk1+ HSCs zeigen eine
Tendenz zur myeloide
Entwicklung sowie eine
verbesserte Ruhe- und
Selbsterneuerungska-
pazitdt im Vergleich zu
DIk1- HSCs. Insgesamt
erldutert VarID2 wich-
tige Merkmale des Rau-
schens iber zelluldre
Kompartimente hinweg
wahrend der Stammzell-
differenzierung und des
Alterns. Es ermoglicht zudem
die Identifikation von unter-
schiedlichen zelluldren Subzustén-
den, die durch konventionelle Analyse der
differentiellen Genexpression oder durch Clustering nicht
aufgelost werden kénnen.

Forschung fiir ein gutes Altern

Das Leibniz-Institut fiir Alternsforschung - Fritz-
Lipmann-Institut (FLI) in Jena widmet sich seit
2004 der biomedizinischen Alternsforschung.
Rund 350 Mitarbeiter aus ca. 40 Nationen
forschen zu molekularen Mechanismen von
Alternsprozessen und alternsbedingten Krank-
heiten. Ziel der Forschungsaktivitdten ist es, die
Mechanismen des Alterns und ihre Auswirkun-
gen auf die Entwicklung von Fehlfunktionen
und Krankheiten im Alter aufzuklaren. Wenn es
gelingt, die Zeit des gesunden Alterns der Men-
schen zu verldngern, kénnen Belastungen der
Gesellschaft, die aufgrund des demografischen

integriert werden.

www.leibniz-fli.de
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Das FLI ist eines von 97 eigenstandigen Forschungs-
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Leibniz-Institut fiir Alternsforschung —
Fritz-Lipmann-Institut (FLI)
BeutenbergstraBe 11 - 07745 Jena

In der Sitzung ,Stem cells in disease modeling & drug deve-
lopment” am zweiten Konferenztag prasentierte Angelika
Dannert aus dem Labor von Dominik Paquet (Institut fiir
Schlaganfall- und Demenzforschung, Klinikum der Uni-
versitdt Miinchen) ein neues Modell fiir Tau-assoziierte
neurodegenerative Erkrankungen. Um die Modellierung
von spat einsetzenden Erkrankungen in aus iPSCs abge-
leiteten kortikalen Neuronen zu verbessern, wurde ein
mehrstufiges CRISPR-Editing verwendet, um das fetale
Tau-Spleiffmuster der aus iPSCs abgeleiteten Neuronen
an die Tau-Isoformverhéltnisse von adulten menschlichen
Neuronen anzupassen. Nach Einfithrung von mit Demenz
in Verbindung stehenden Tau-Mutationen entwickelten die
Neuronen, die adulte Tau-Isoformen endogen exprimier-
ten, eine fortgeschrittene Tau-Pathologie, einschliefdlich
Tau-Seeding, Aggregation und Bildung von neurofibrillaren
Tangle-dhnlichen Strukturen. Weder die Mutationen noch
die alleinige Expression des adulten Tau zeigten diesel-
be Pathologie. Das prasentierte Modell ist das erste, das
eine fortgeschrittene Tau-Pathologie ausschlieflich vom
endogenen menschlichen Tau-Lokus entwickelt. Es unter-
streicht daher die Notwendigkeit, reifeabhdngige Unter-
schiede zu beriicksichtigen, um spat einsetzende neuro-
degenerative Krankheiten unter Verwendung von iPSCs
genau zu modellieren.

Leibniz-Institut fur Alternsforschung - Fritz-Lipmann-Institut (FLI) %

I Fritz-Lipmann-Institut eV,
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In der Sitzung ,Stem cell organoids”
prasentierte Maria Patapia Zafeiriou
(Institut fiir Pharmakologie und Toxi-
kologie, Universitatsmedizin Goéttingen)
ein humanes, autonom innerviertes und
vaskularisiertes Herzmuskel-Organoid.
Das Modell wird durch die Fusion eines
autonomen neuronalen Organoids, das reich
an sympathischen Neuronen (SNO) ist, mit kon-
struiertem menschlichem Myokard (EHM) erzeugt. Die
gemeinsame Entwicklung von autonomen Neuronen und
Gefafien in diesem Modell bietet die Moglichkeit, Steue-
rungssignale zu untersuchen, die die Architektur neuro-
vaskuldrer Netzwerke bestimmen. Lichtstimulation von
optogenetisch modifizierten SNO, die mit Wildtyp-EHM
zusammengefiigt waren, fiihrte zu einer signifikanten Stei-
gerung der Schlagfrequenz und lieferte einen Beweis fiir
die funktionale Konnektivitit zwischen sympathischen
Neuronen und Schrittmachern / Kardiomyozyten. Die mo-
dulare Natur dieses Modells ermdglicht die Kombination
von Geweben aus mutierten und isogenen Komponenten.
Solche Experimente kénnen den individuellen Beitrag von
autonomen Neuronen und Herzzellen zu neuro-kardialen
Pathologien wie plotzlichem Herztod bei Epilepsie, Takot-
subo-Syndrom und Herzinsuffizienz verdeutlichen.
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In der Sitzung ,Stem cells in ageing & di-
sease“ prasentierte Alec Gefdner, Dokto-
rand im Labor von Michael Rieger (Abtei-
lung fiir Medizin 2, Himatologie/Onkologie,
Goethe-Universitat Frankfurt), die klonalen

Dynamiken und Differenzierungshierarchien

bei akuter lymphoblastischer Leukdmie der

B-Zell-Vorlaufer (BCP-ALL). Durch die Kombina-

tion von patientenabgeleiteten B-ALL-Zellen, lentivi-
raler Barcodierung und Einzelzell-Sequenzierung wurden
die in vivo subklonale Architektur, Organverteilung und

Differenzierungswege von BCP-ALL vorgestellt. Er zeigte,

dass einige dominante Klone eine starke lokale Expansion

aufweisen, die klonale Zusammensetzung jedoch zwischen
den Empfangermdausen variiert, was auf einen selektiven

Druck aus der Mikroumgebung hindeutet. Dariiber hin-

aus wurden mithilfe der Linien-Barcode-Informationen in

Kombination mit Einzelzell-CITE-Seq Subpopulationen mit

prospektiver Markerexpression in verschiedenen Stadien

der BCP-ALL-Zelldifferenzierung und deutlichem Krank-
heitsverlauf demonstriert. Diese Technik bietet neue Pers-
pektiven zur Untersuchung der hierarchischen Organisati-
on von BCP-ALL und zur Identifizierung potenzieller neuer
therapeutischer Ziele in Populationen mit leukdmischem
Stammzellpotenzial.
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Am Freitag, den 15.
September 2023,
wurde die Konferenz
am Morgen mit der Sit-
zung ,Stem cells in rege-
nerative therapies” fort-
gesetzt, und Xuejun Yuan
(Max-Planck-Institut fir
Herz- und Lungenforschung,
Bad Nauheim) présentierte ihre
neuen Erkenntnisse iiber das Zusam-
menspiel von Metabolismus und epigene-
tischen Mechanismen bei der Regulierung der
Quieszenz von Muskelstammzellen (MuSC) wahrend
der Homodostase und Regeneration von Muskelgewebe.
Durch den Einsatz von Knockout-Mausmodellen entdeck-
ten sie und ihre Mitarbeiter, dass die Hemmung der Fett-
sdureoxidation (FAO) zum Verlust der MuSC-Quieszenz,
vorzeitiger MuSC-Aktivierung/Differenzierung und Mus-
kelhypoplasie nach Muskelverletzung fiihrte. Mechanis-
tisch stellten sie fest, dass die metabolische Reprogram-
mierung nach FAO-Hemmung die nukleare Translokation
von metabolischen Enzymen verhindert, was zu einer Hy-
po-Acetylierung und Unterdriickung von Genen fiihrt, die
fiir die Aufrechterhaltung der Quieszenz erforderlich sind.
Diese Studie unterstiitzt die metabolische Reprogrammie-
rung von MuSC als neuen Ansatz, um in degenerative Mus-
kelprozesse und -krankheiten einzugreifen.

In der Sitzung ,Hematopoie-
tic stem cells” prasentierte
Jasmin RettkowskKi (aus
dem Labor von Nina
Cabezas-Wallscheid
am Max-Planck-
Institut fiir Immun-
biologie und Epige-
netik in Freiburg)
Daten daritiber, wie
ein Myokardinfarkt
die molekularen
Signaturen und die
Funktion von hdma-

topoetischen ~ Stamm-
zellen im Knochenmark
beeinflusst.  Insbesondere

zeigte sie, dass hdmatopoetische
Stammzellen molekular in einen
progenitordhnlichen Zelltyp iibergehen, wie

durch Populations- und Einzelzell-RNA-Sequenzanalysen
demonstriert, und ihre Selbstverjiingungsfahigkeit verlie-
ren, wie durch In-vitro-Koloniebildungsassays und In-vivo-
Transplantationsexperimente belegt. Diese Arbeit hebt die
schadlichen Auswirkungen eines Myokardinfarkts auf ha-
matopoetische Stammzellen hervor und eréffnet ein neues
therapeutisches Ziel fiir Patienten mit Myokardinfarkt.

Die strategischen GSCN Sitzungen:
gemeinsame Themen fiir alle

Wissenschaftsbereiche

Die Sitzung zu ,Clinical trials and regulatory affairs“ wur-
de von Zoltan lvics (Paul-Ehrlich-Institut, Langen) und
Torsten Tonn (DRK-Blutspendedienst Nord-Ost, Dresden)
geleitet. Der erste Redner der Sitzung war Christopher
Baum, Vorsitzender des Vorstands des Berlin Institute of
Health (BIH). Er berichtete online iiber die neue Initiati-
ve ,Nationale Strategie fiir Gen- und Zelltherapie“ (GCT),
die am BIH koordiniert wird. Diese Initiative basiert auf
der Feststellung, dass eine wachsende Kluft zwischen
hochqualitativer Laborforschung und den daraus resul-
tierenden hochwirksamen Veroffentlichungen deutscher
Wissenschaftler*innen in GCT und der relativ ineffizien-
ten Ubersetzung der préklinischen Befunde besteht. Es
wird konstatiert, dass dieser Trend gestoppt oder besser
umgekehrt werden muss, um die Wettbewerbsfahigkeit
Deutschlands in der Entwicklung neuer, innovativer Thera-
pien zu erhalten. Die Initiative zielt darauf ab, diese Liicke
zu schliefien, indem ein vollstandig integriertes Netzwerk
bzw. Okosystem etabliert wird, das die Bedingungen und
Interaktionen zwischen den verschiedenen Stakeholdern
in GCT verkniipft und starkt. Das Mandat fiir diese Initia-
tive kommt vom BMBE. Ein Fahrplan wurde erstellt, indem

Arbeitsgruppen eingerichtet wurden, die die verschie-
denen Aktivitatsfelder von GCT abdecken, einschliefdlich
Forschung und Entwicklung, Herstellung, Verbindungen
zur Gesellschaft, Bildungsaktivitaten, Standards und regu-
latorische Bedingungen, Technologietransfer, Marktzugang
und Einbindung in die medizinische Versorgung. Stakehol-
der in Deutschland, einschliefdlich Forschungsnetzwerken,
Universitaten, dem Biotech-Sektor und regulatorischen Be-
horden, delegierten Vertreter in diese Arbeitsgruppen, die
zusammen eine Kartierung (Identifizierung von Liicken)
durchfithren und Empfehlungen formulieren (Schliefden
der Liicken). Die zusammengetragenen Empfehlungen der
verschiedenen Arbeitsgruppen werden dem BMBF vorge-
legt, damit Schritte zur Umsetzung erwogen und ausge-
fithrt werden kdnnen. Der zweite Redner der Sitzung war
Zoltan Ivics, der im Namen der Deutschen Gesellschaft fiir
Gentherapie (DG-GT) sprach, einer der Stakeholdergrup-
pen im GCT. Die DG-GT ist eine wissenschaftliche Organi-
sation mit der Mission, die Grundlagenforschung und die
translationalen Entwicklungen in GCT zu férdern, Informa-
tionen fiir Wissenschaftler*innen in allen Karrierestufen
sowie fiir die Offentlichkeit bereitzustellen, die Ausbildung

Die globale Stammzell-Okonomie



und Interaktionen zwischen Grund-
lagenforschern und Klinikern zu ver-
bessern und Beitrdge zu regulatorischen
und wissenschaftlichen Prozessen und Dis-
kussionen zu leisten. Zur Unterstiitzung ihrer Ak-
tivitdten organisiert die DG-GT unter anderem Webinare,
die ihre jahrlichen Konferenzen erginzen, und hat ei-
nen Publikationspreis ins Leben gerufen, um junge
Wissenschaftler*innen fiir ihre herausragenden
Vero6ffentlichungen zu wiirdigen. Die DG-GT hat
2021 ein Positionspapier in der Zeitschrift ,Hu-
man Gene Therapy” verdffentlicht, in dem die
Gesellschaft grundlegende Empfehlungen zur
Verbesserung von GCT in Deutschland formu-
liert hat. In Anbetracht dessen, dass mit einem
Anstieg der fiir den Markt zugelassenen ATMPs
in der Zukunft gerechnet wird und dass auch der
Marktwert von GCT voraussichtlich erheblich steigen
wird, hat die DG-GT Handlungsempfehlungen formuliert,
die vollstandig mit dem Arbeitsplan der Nationalen Strate-
gie fiir GCT tibereinstimmen. Der finale Redner der Session
war Christoph Conrad (BIH). Als ehemaliger Mitarbeiter
des PEI mit erheblicher praktischer Erfahrung in regulato-
rischen Aspekten stellte er das Konzept eines Beratungs-
dienstes vor, eine Mafdnahme, die mit der Nationalen Stra-
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tegie fiir GCT verbunden ist. Er beschrieb den ausfiihrlichen
regulatorischen Weg von praklinischen Datensatzen bis zu
frihen klinischen Studien. Ausgehend von der Erkenntnis,
dass akademische Entwickler von ATMPs haufig nicht iiber
die notwendigen Hintergrundinformationen, Kenntnisse
und insbesondere Erfahrungen verfiigen, um ein
P .

Produkt zur Genehmigung einer klinischen
Studie zu fiihren, kiindigte er die Griin-
dung eines neuen Biiros an, dessen
Mission es ist, solchen Entwicklern
frihzeitig Beratung anzubieten, in
der Hoffnung, dass durch diesen
Unterstlitzungsmechanismus die
Antragsteller beim PEI besser vor-
bereitet sind und daher ihre Antrige
in einem effizienteren Verfahren ange-
nommen werden.

In der strategischen Sitzung zu ,Career development®, ge-
leitet von Insa Schroeder (GSI Darmstadt) und German
Camargo Ortega (ETH Ziirich), prasentierte Karin Hohne
vom Berlin Institute of Health (BIH) an der Charité ein-
schlagige Daten und leitete eine Diskussion tiber Macht-
missbrauch in der Akademie. Karin Hohne ist Leiterin der
Abteilung fiir Chancengleichheit am BIH. Ihre Arbeit zielt

~
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darauf ab, Innovation und hochwertige wissenschaftliche
Arbeit am BIH zu fordern, indem sie Diversitit, Equality
und Inklusion (DEI) sowie die Bedingungen fiir die Ver-
einbarkeit von Beruf und Familie verbessert. In ihrem Vor-
trag beschrieb sie liberzeugend die Natur des Machtmiss-
brauchs und dessen Folgen sowohl fiir das Individuum als
auch fiir die Forschungsgemeinschaft im Allgemeinen. Wie
das akademische System Machtmissbrauch unterstiitzen
kann und was individuell sowie auf institutioneller Ebene
unternommen werden kdnnte, um entgegenzuwirken, war
Teil des Vortrags und einer Podiumsdiskussion, an der ne-
ben Karin Hohne auch Marieke Essers (DKFZ, Heidelberg)
und Michael Rieger (Universitiat Frankfurt) teilnahmen.
Die Studierenden und Postdocs im Publikum fragten die
Podiumsteilnehmer nach ihren Erfahrungen mit Macht-
missbrauch in ihrem Forschungsumfeld und diskutierten
lebhaft iiber mehrere bekannte/berichtete Félle von Miss-
brauch in der Akademie und wie man damit angemessen
umgeht. Wertvolle Beitrage lieferte Fiona Watt (EMBL
Heidelberg), die ihre Perspektive auf Basis ihrer Erfahrun-
gen mit der Forschungslandschaft in Grof3britannien teilte,
die mit der in Deutschland und den Niederlanden vergli-
chen wurde. Aus den vielen Fragen des Publikums und der
lebhaften Diskussion war Kklar, dass dies ein hochaktuelles
Thema ist, das weiterer offener Diskussionen bedarf.

In 2023 organisierten Andreas Bosio und Sebastian Diecke
eine Sitzung zu ,Technologies in stem cell research” mit ei-
nem neuen Schwerpunkt auf Multi-Omics-Anwendungen
in der Stammzellforschung auf der GSCN Konferenz. Diese
Sitzung war Teil der Bemiithungen der GSCN-Arbeitsgruppe,
die neuesten Fortschritte in den Stammzelltechnologien
hervorzuheben, insbesondere wie Multi-Omics-Ansatze un-
ser Verstdndnis und die Nutzung von Stammzellen revolu-
tionieren. Lars Velten vom Centre for Genomic Regulation

(CRG) in Barcelona, Spanien, hielt
eine EMBO YIP-Vorlesung, die sich
auf ,Klonal aufgeléste Einzelzell-
Multi-Omics von leukdmischen und
hdamatopoetischen = Stammzellen”
konzentrierte. Seine Prdsentation
demonstrierte die Kraft der Multi-
Omics, die komplexen genetischen
und epigenetischen Landschaften von
leukdmischen und hamatopoetischen
Stammzellen zu entschliisseln, was Licht
auf die klonale Evolution und deren Implikati-
onen fiir die Therapie wirft. Ivano Legnini vom Hu-

man Technopole in Mailand, Italien, sprach iiber ,Raum-
zeitliche, optogenetische Kontrolle der Genexpression in
Stammzellen und Organoiden® Er veranschaulichte, wie
die Integration von Optogenetik mit Multi-Omics-Daten
eine prazise Manipulation der Schicksale von Stammzel-
len und die Entwicklung von Organoiden ermdglicht, was
den Weg fiir neue therapeutische Strategien ebnet. Johnny
Kim von TRON gGmbH in Mainz prasentierte seine Arbeit
iber , The homeobox transcription factor Duxbl is required
for totipotency exit in mice“, wobei er die Bedeutung der
Schliisseltranskriptionsfaktoren Duxbl fiir die Herzrege-
neration hervorhob. Seine Erkenntnisse bieten Einblicke
in die molekularen Mechanismen, die die Totipotenz und
Differenzierung steuern, und heben potenzielle Ziele fiir die
regenerative Medizin hervor. Die Sitzung unterstrich das
transformative Potenzial der Multi-Omics-Technologien in
der Stammzellforschung. Diskussionen betonten nicht nur
die Fortschritte, die diese Technologien bringen, sondern
auch, wie die Ergebnisse aus Multi-Omics-Studien funktio-
nal genutzt werden kdnnen, um zelluldre Prozesse, Krank-
heitsmechanismen und therapeutische Ansitze zu verste-
hen.

ELSA-Symposium ,Was macht ihn (nicht)

zum Menschen?”

Auf der Konferenz 2023 wurden in der Sitzung der Arbeits-
gruppe "Ethische, rechtliche und soziale Aspekte" neue
Themen zur kiinstlichen Erzeugung von embryodhnlichen
Gebilden aus pluripotenten Stammzellen diskutiert. Einge-
bettet in seine Keynote gab Nicolas Rivron einen beeindru-
ckenden Uberblick iiber die jiingsten Fortschritte bei der
Modellierung der Entwicklung von Maus und Mensch mit
Stammzellen. Sein Vortrag gab einen umfassenden Uber-
blick tiber neue Erkenntnisse auf diesem Gebiet und den
spannenden Beitrag seines Labors zum wachsenden Ver-
stdndnis der frithen Entwicklung des humanen Embryos
nach der Implantation.

In der darauffolgenden ELSA-Parallelsitzung am Vormit-
tag des zweiten Konferenztages interviewten Aljoscha
Berve und Tobias Cantz Nicolas Rivron, um seine Defini-
tion von Embryoiden, Blastoiden und selbst zusammen-
gesetzten Embryonen zu verstehen und zu reflektieren.

Gemeinsam mit dem Publikum diskutierten sie intensiv,
warum und wie diese Unterschiede von Bedeutung sind.
Alle Teilnehmer*innen waren sich einig, dass die derzei-
tige offentliche Diskussion iiber den Begriff "synthetische
Embryonen" zeigt, wie verantwortungsvoll die Termino-
logie von Bedeutung ist und von den Forscher*innen ab-
gewogen werden sollte. Ein besonderer Schwerpunkt lag
auf realistischen Erwartungen an die fortgeschrittene Em-
bryonenzucht in den kommenden Jahren und wie sich die
unterschiedlichen internationalen Regelungen auf die For-
schungsaktivitaten auswirken werden.

Abgerundet wurde das Symposium durch einen Vortrag
von Daniel Besser iiber die Ergebnisse einer Civey-Umfrage
zur Regulierung der Embryonenforschung, in der es um die
Wahrnehmung der deutschen (Internet-)Offentlichkeit zur
aktuellen Regulierung der Embryonenforschung und der
Stammzellenforschung ging (siehe Artikel im Magazin).
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Die mit 500 € dotierten Posterpreise wurden vergeben an:
Kim Krieg, Fraunhofer Institute for Translational Medi-
cine and Pharmacology ITMP, ScreeningPort Hamburg
Modeling metastatic cancer niches for drug discovery
using human iPSC-derived brain organoids

Session: Stem cells in disease modeling & drug development

Posterpreise und
Reisestipendien

Das GSCN gratuliert den Gewinnern der 400 € Reisestipen-
dien:
¢ Rajesh Vivekanandan, LEBAO, MH Hannover
o Esther Schickel, GSI Helmholtzzentrum fiir Schwer-
ionenforschung GmbH, Darmstadt
Thulaj Meharwade, Montreal Clinical Research Institute,
Canada
Sanjana Mathew-Schmitt, University of Wiirzburg
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Lennart Valentin Schneider, University Medical Center
Gottingen

Neuro-vascular network co-development in a human
innervated heart muscle model

Session: Stem cells in disease modeling & drug development
Abdelrahman Mahmoud, Wiirzburg Institute of Systems
Immunology

Cell-DRL: reconstructing causal disease trajectories by
deep reinforcement Learnind

Computational stem cell biology & systems biology
Ismail Ozcan, Institute of Cell and Systems Biology,
University Hamburg

Genetic dissection of in vivo direct cellular reprogram-
ming

Session: Somatic stem cells and development
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Die geselligen Hohepunkte der
Ulmer Konferenz 2023

Das Get-Together war gepragt von hervorragenden schwa-
bischen Spezialitaten, die allerdings erst nach einem sehr
ausfiihrlichen Vortrag und Diskussion von Nicolas Rivron
zuganglichwaren.Sowarendie Konferenzteilnehmer*innen
kulinarisch und inhaltlich bestens versorgt am ersten Tag
der Konferenz. Das Networking Event am Donnerstag
iiberbot sich in Superlativen: Grof3artiges Essen, herausra-
gende Location in einem ehemaligen US-Casino mit origi-
nal langer Bar und entsprechender Partyatmosphére und
spater ein DJ, der fiir eine aufgekratzte Stimmung sorgte.




Offentliche Podiumsdiskussion

Eine Veranstaltung der ausklingenden Ulmer GSCN Konfe-
renz und des Public Outreach des GSCN war die 6ffentliche
Podiumsdiskussion in der Volkshochschule Ulm. Am Frei-
tagabend diskutierten Hartmut Geiger (Ulm),
Alexander Kleger (Ulm), Ana Martin-

Villalba (Heidelberg) und Katja Schen-

ke-Layland (Tibingen / Reutlingen)

mit Moderatorin Stefanie Seltmann

(Berlin) tiber den Stand der aktuellen
Stammzellforschung und Anwendung

von bereits vorhandenen stammzell-

basierten Therapien mit einem héchst

interessierten Ulmer Publikum. Es war

ein Abend voller Fragen und Diskussio-

nen lber Alterung, Bauchspeicheldriisen-

krebs, neuronale Erkrankungen, Organoide

und neuen Technologien sowie Zukunftsvisio-

nen. Die sehr anregende Diskussion setze sich nach
dem Podiumsgesprach zwischen Wissenschaftler*innen
und dem Publikum auch im Foyer bei Brezeln und Getran-
ken weiter fort.

11. GSCN KONFERENZ

denovoMATRIX

ENABLING BIOLOGY IN VITRO

Stabile und zuverlassige
Langzeitkultur mit myMATRIX iPSC.

Erfahre mehr auf
www.denovomatrix.com
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12" GSCN Conference

s

GermanStemcCellNetwork

25 — 27 September 2024

Friedrich Schiller University
Jena

WWW.gsch.org

International keynote speakers
Gardar Agust Arnason (Akureyri, Iceland)
Alev Cantas (Kyoto, JAP)

Amander Clark (Los Angeles, US)

Camilla Forsberg (Santa Cruz, US)

Hans Reimer Rodewald (Heidelberg, D)
Thomas Zwaka (New York, US)

Presidential Symposium

GSCN Awardees: Young Investigator, Hilde Mangold Award, Publication of the Year
Early registration deadline: 21 June 2024
Abstract submission deadline for oral presentations: 21 June 2024

Oral presentations chosen from the best abstracts

Scientific sessions

¢ Pluripotency and reprograming e Stem cells in regenerative therapies

e Somatic stem cells and development e Stem cells in disease modeling and drug development
e Hematopoietic stem cells e Organoids: new models for diseases

e Stem cells in aging and diseases e Computational stem cell biology

Program committee

Sina Bartfeld (Berlin) - Daniel Besser (Berlin) - Michael Cross (Leipzig)

Anne Grapin-Botton (Dresden) - Florian Heidel (Hannover) - Heiko Lickert (Munich) -
Helen Morrison (Jena) - Hans Schéler (Minster) - Claudia Waskow (Jena)

Supported by

... [ ]
..:o;.° o Berlin Institute
0.0, fI o . of Health
. I Leibniz Institute on Aging - I o
Fritz Lipmann Institute @ Charite
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DIE GLOBALE STAMMZELL-OKONOMIE

Stammzell-Okosysteme:
Die globale Perspektive

zellbasierten regenerativen Medizin bendtigt die globale

Perspektive und den internationalen Austausch und Zu-
sammenarbeit. Dabei hilft das Wissen um die besonderen
Starken und Erfolgskonzepte der weltweit fithrenden Regi-
onen und Nationen. Der vorliegende Atlas der Stammzell-
Okosysteme liefert umfassende Portrits zu den Regionen
Europa, Asien-Pazifik und Nordamerika, in denen For-
schung und Translation auf Spitzenniveau betrieben wird.

I nnovation in der Stammzellforschung und der stamm-

Im Sommer 2024 trifft sich die Welt der
Stammzellforschung in Hamburg: Vom 10.
bis 13. Juli verwandelt sich das Congress Cen-
ter CCH in eine einzigartige Plattform, in der
sich die globale Forschungscommunity tiber
die neuesten Ergebnisse aus Grundlagen- und
translationaler Forschung und klinischer Ent-
wicklung in den Stammzellwissenschaften
austauschen.

Wissenschaft und Translation zu Stammzellen
sind ein globales Unterfangen - und dennoch
haben verschiedene Regionen auf der Welt
sich unter verschiedenen Rahmenbedingun-
gen in unterschiedlichen Geschwindigkeiten
entwickelt.

Welche Regionen und Nationen treiben die
Entwicklungen in der Stammzellforschung
und Translation besonders erfolgreich voran?
Wie wird die Forschung und die regenerative
Medizin von den nationalen Regierungen un-

Das Fraunhofer-Institut fiir Biomedizinische Technik IBMT

Die Entwicklung neuer Wirkstoffe, sowie Durch die Koordination des IMI-Projektes EBiSC2

personalisierter Diagnose- und Therapieansiatze - der europdischen Bank fiir iPS-Zellen - und des

zahlen zu den vielversprechendsten Zukunfts- globalen Stammzellregisters hPSCreg, verfiigt das

themen. Das Fraunhofer IBMT tragt diesem Fraunhofer IBMT tiber eine einmalige Infrastruktur

Trend Rechnung und entwickelt innovative zur Entwicklung neuer Zellmodelle, sowie Wirk-

Upscaling- und Kryokonservierungsstrategien stoff- und Toxizitdts-Assays. Parallel dazu werden

zur Optimierung der Effizienz und Reprodu- periphere Technologien im Bereich intelligenter Fraunhofer-Institut fiir
zierbarkeit von Stammzellprozessen. Dabei ist Sensoren, Kryobiotechnologie, bioinformatischer Biomedizinische Technik IBMT
das wichtigste Kriterium die Generierung und Datenanwendungen, digitaler Stammzelltechnologi- Joseph-von-Fraunhofer-Weg 1
Kryokonservierung grofier Stammzellprodukt- en und Ethik aufgebaut. 66280 Sulzbach

mengen bei gleichbleibend hoher Qualitt.

38

terstiitzt? Wer sind die wichtigsten Akteure
in Wissenschaft, Wirtschaft und Verwaltung?
Welchen Weichen werden fiir die Zukunft ge-
stellt?

Das German Stem Cell Network (GSCN) hat
die dynamischen Entwicklungen in drei Regi-
onen der Welt - Europa, Nordamerika und den
Raum Asien-Pazifik - genauer betrachtet und
mit internationalen Stammzellexperten ihre
Einschdtzungen besprochen. Entstanden ist
eine umfassende Sammlung - der ,Atlas der
Stammzell-Okosysteme",

Als Okosysteme sind in dieser Darstellung In-
novationsékosysteme in ausgewdhlten Staa-
ten oder Makroregionen gemeint - in denen
Akteure aus Wissenschaft, Wirtschaft, Politik
und Verwaltung an transformativen Innovati-
onsprozessen in der Stammzellforschung und
der Translation der regenerativen Medizin be-
teiligt sind.

Stammzellgesetzgebung auf der Weltkarte

Wer verstehen will, warum einige Lander his-
torisch gesehen schneller innovative Stamm-
zell-Okosysteme aufgebaut haben als andere,
findet erste Anhaltspunkte dafiir in der unter-
schiedlichen Gesetzgebung, mit der der Um-
gang mit humanen embryonalen Stammzellen
(ES-Zellen) geregelt ist. In der Datenbank des

\

www.ibmt.fraunhofer.de

~ Fraunhofer

IBMT
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Weltkarte der Gesetzgebung zur Forschung
mit humanen embryonalen Stammazellen

Gesetzgebung:
M permissiv moderat M restriktiv M unklar ungeregelt

Nationale Gesetzgebung zur Forschung und Herstellung von humanen embryonalen Stammzellen weltweit.
Stand: 21. Februar 2023; Datenquelle: hPSCreg. Die Karte wurde mit Data Wrapper erstellt. Recherche: Nancy Mah, Sabine Kobold (Fraunhofer IBMT)
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Registers flir humane pluripotente Stammzel-
len hPSCreg lassen sich die entsprechenden
Gesetzgebungen in einer Ampeldarstellung
recherchieren. Grin steht fiir eine erlaubende,
gelb fiir eine moderate und rot fiir eine rest-
riktive Gesetzgebung. Fiir das GSCN hat das
hPSCreg-Team eine iibersichtliche Weltkarte
zusammengestellt (Stand Februar 2023).

Auffillig ist der bis heute bestehende legisla-
tive Flickenteppich in den Liandern Europas:
Waéhrend die meisten west- und nordeuropa-
ischen Staaten wie Spanien, Portugal, Frank-
reich, Grof¢britannien, Danemark, Schweden
und Finnland kaum gesetzliche Einschrankun-
gen fiir die embryonale Stammzellforschung
existieren, sind in einigen Staaten Mittel- und
Osteuropas zum Teil restriktive Gesetzgebun-
gen in Kraft, etwa in Deutschland, Osterreich,
Polen oder Ruménien.

Vor diesem Hintergrund hat sich die Repro-
grammierungs-Technologie als Gamechanger
fiir die globale Stammzellforschung und die
klinische Translation erwiesen. Die Herstel-
lung von humanen induzierten pluripotenten
Stammzellen (iPS-Zellen), die der 2012 mit
dem Nobelpreis ausgezeichnete japanische
Forscher Shinya Yamanaka im Jahr 2007 be-
schrieben hatte, ist ethisch weniger umstritten
und bewegt sich zumeist im rechtlich zulassi-
gen Rahmen. Zudem erlaubt die iPS-Technolo-
gie auch die Herstellung patientenspezifischer
Zellpraparate. Zusammen mit anderen techno-
logischen Durchbriichen wie der Genom-Edi-
tierung haben sich hier riesige Moglichkeiten
und Anwendungsbereiche aufgetan - sowohl
fiir Krankheitsforschung und Wirkstoffsuche
als auch fiir stammzellbasierte Therapieansat-
ze.

Zelltherapien auf der Basis pluripotenter
Stammazellen

Das hPSCreg-Register hat eine Datenbank zu
klinischen Studien auf der Basis von pluripo-
tenten Stammzellen weltweit aufgebaut. Fiir
das GSCN hat das hPSCreg-Team auch hierzu
die erfassten Daten ausgewertet. Damit lasst
sich ablesen, welche Nationen in der klini-
schen Translation stammzellbasierter Ansat-
ze am weitesten fortgeschritten sind. Bis Feb-
ruar 2023 wurden oder werden in elf Lidndern
klinische Studien auf der Basis von humanen
ES-Zellen durchgefiihrt: Angefithrt wird die
Liste von den USA (23), gefolgt von China
(12), Grof3britannien und Kanada (beide 7),
Stidkorea (4), Frankreich und Israel (beide 2),
Belgien, Brasilien, Japan und Schweden (je-
weils 1).

Ein etwas anderes Muster ergibt sich bei den
klinischen Studien, die auf Basis von induzier-
ten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen)
durchgefiihrt wurden oder werden. Bis Febru-
ar 2023 gab es in sieben Landern Aktivititen
hierzu: Deutlich angefiihrt wird die Liste von
Japan (22), allerdings dicht gefolgt von den
USA (16), China (12), Australien (4), Grof3bri-
tannien, Deutschland und Iran (jeweils 1).

Stammzellbasierte Gentherapien im
Aufwind

Bei den meisten oben genannten klinischen
Studien handelt es sich um Zellersatztherapi-
en, aber auch Immuntherapien auf der Basis
von pluripotenten Zellen abgeleiteten natiirli-
chen Killerzellen (NK-Zellen) werden zuneh-
mend erprobt.

Dynamische Entwicklungen in der Phar-
mawelt sind auch beim Einsatz von Gewe-
bestammzellen zu beobachten. Das gilt insbe-
sondere fiir genom-editierte Blutstammzellen,
die die Basis fiir die Gentherapie ,Exa-cel“ zur
Behandlung von Sichelzellandmie und Beta-
Thalassamie sind. Sowohl die US-amerikani-
sche FDA, die britische Regulierungsbehodrde
fiir Arzneimittel und Gesundheitsprodukte
MHRA und die EMA haben das Produkt als ers-
tes CRISPR-Cas-Medikament fiir die Vermark-
tung konditional zulassen. Ein Meilenstein fiir
die stammzellbasierte Medizin.

Stammzellokosysteme im Uberblick

Das GSCN Jahresmagazin gibt in dieser Aus-
gabe einen fundierten Uberblick iiber die
Wissenschaft und medizinische Translation
der Stammzellforschung in den weltweit fiih-
renden Regionen und Landern, ein ,Atlas der
Stammzell-Okosysteme*,

« Europa (EU, Grofibritannien, Schweiz und
Israel)

» Nordamerika (Kanada, USA)

¢ Asien-Pazifik (China, Japan, Stidkorea,
Australien)

Entstanden ist eine Momentaufnahme, die
widerspiegelt, wie unterschiedlich sich einige
Lander bei der grundlegenden und ange-
wandten Stammzellforschung aufgestellt ha-
ben, welche Priorititen gesetzt und welche
Ressourcen und Kapazitdten hier geschaffen
werden. Diese Perspektive schafft hilfreiche
Anknilipfungspunkte fiir internationalen Aus-
tausch und Zusammenarbeit.


https://hpscreg.eu/clinical_studies
https://hpscreg.eu/clinical_studies
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Klinische Studien auf Basis humaner
embryonaler Stammazellen

5 10 14 19

Léinder, in denen bis 01/2023 klinische Studien auf der Basis von hESCs durchgefiihrt oder gestartet wurden (einschliefSlich Langzeit-
studien mit Patienten aus friiheren klinischen Studien).

Stand: 17. Februar 2023; Daten aus verschiedenen Quellen, z.B. clinicaltrials.gov und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der WHO.
Die Karte wurde mit Data Wrapper erstellt. Recherche: Anke Guhr und Peter Loser (Robert Koch-Institut) sowie Sabine Kobold und Nancy Mah (Fraunhofer IBMT).

Klinische Studien auf Basis humaner induzierter
pluripotenter Stammazellen

5 9 14 18

| ﬂ

Léinder, in denen bis 01/2023 klinische Studien auf der Basis von hiPSCs durchgefiihrt oder gestartet wurden (einschliefSlich Langzeit-
studien mit Patienten aus friitheren klinischen Studien).

Stand: 27. Januar 2023; Daten aus verschiedenen Quellen, z.B. clinicaltrials.gov und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der WHO.
Die Karte wurde mit Data Wrapper erstellt. Recherche: Anke Guhr und Peter Loser (Robert Koch-Institut) sowie Sabine Kobold und Nancy Mah (Fraunhofer IBMT).
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Europa

Ein Uberblick iiber die européische
Stammzellforschungs- und
Translationslandschaft

Die globale Stammzell-Okonomie
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Weltklasse-Forschung fir die

Stammzellmedizin

n Europa gibt es eine exzellente und vielseitige For-

schungslandschaft zu Stammzellen und regenerativer

Medizin, die von den nationalen Regierungen und der
Europaischen Kommission stark unterstiitzt wird. Innova-
tive Translationsunternehmen machen stammzellbasierte
Ansitze fiir die Pharmaforschung und die Arzneientwick-
lung nutzbar. Der globale Boom der Zell- und Gentherapien
hat auch in Europa eine hohe Dynamik entfacht - inklusi-
ve Klinischer Pionierstudien auf der Basis pluripotenter
Stammzellen.

Der Streifzug zu Hotspots der europdischen
Stammzellforschungslandschaft beginnt in
Frankreich. Eines der Spitzenzentren der Ge-
sundheitsforschung ist das Institut Pasteur
in Paris. Unter dem Dach der nationalen aufie-
runiversitdren Institution fiir die Gesundheits-
forschung INSERM existiert

das I-Stem an der Univer- r

sité d’Evry sowie das SBRI
in Lyon. ,Zu weiteren Orten
mit exzellenter Stamm-
zellforschung zahlen un-
ter anderem Montpellier,
Nantes, Marseille, Lyon,
StrafSburg und Toulouse®,
sagt Shahragim Tajbakhsh,
Stammzellforscher am Ins-
titut Pasteur. Er koordiniert
zudem das Stammzell-Kon-
sortium Revive, das von der
Regierung im Rahmen des
,Laboratoire d’Excellence"-
Programms noch bis 2024
gefordert wird und aus 28
Partnern besteht. Relevant fiir die Stammzell-
medizin ist auch das Biotherapies-Programm,
das im Rahmen des Plans ,France 2030“ von
der Regierung gefordert wird.

Die Stammzellforschenden in Frankreich ha-
ben sich in der French Society for Stem Cell
Research (FSSCR) als Netzwerkorganisation
zusammengeschlossen. ,Unsere jahrlichen
Konferenzen locken mehrere hundert Wis-
senschaftler an‘, sagt Tajbakhsh. In Frankreich
gebe es zudem ein engmaschiges Kranken-
hausnetzwerk mit sehr fortschrittlicher Krebs-
medizin. ,Hinzu kommt eine starke Forschung
und Kklinische Entwicklung in der Zell- und
Gentherapie®, so Tajbakhsh.

In Deutschland ist die Herstellung von huma-
nen embryonalen Stammzellen (ES-Zellen) ge-
mafd dem Embryonenschutzgesetz in Deutsch-
land verboten, der Import unter den im
Stammzellgesetz formulierten Auflagen jedoch
erlaubt. Trotz dieses rechtlich schwierigen
Umfelds hat sich in Deutschland eine Stamm-
zellforschungslandschaft auf internationalem
Spitzenniveau entwickelt.

Knotenpunkte der Stammzellforschung in
Deutschland sind neben zahlreichen Univer-
sititen und einer exzellenten Hochschulme-
dizin insbesondere die aufleruniversitaren
Forschungseinrichtun-
gen der Max-Planck-
Gesellschaft (u.a. MPIs
in Miinster, Bad Nauheim,
Dresden und Berlin), der
Fraunhofer-Gesellschaft
(zum Beispiel Fraunhofer
IBMT, ISC, 1ZI und ITMP),
der Helmholtz-Gemein-
schaft (u.a. Deutsches
Krebsforschungszentrum
DKFZ; Max Delbriick Cen-
ter, Helmholtz Munich)
und der Leibniz-Ge-
meinschaft (u.a. Leibniz-
Institute fiir Alternsfor-
schung und fiir Zoo- und
Wildtierforschung). Aus
den Exzellenzclustern der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) hervorgegangene
Spitzenzentren fiir Stammzellforschung und
Stammzellmedizin sind REBIRTH an der Me-
dizinischen Hochschule in Hannover und das
Center for Regenerative Therapies (CRTD)
an der Technischen Universitat Dresden, die
mittlerweile von den jeweiligen Landesregie-
rungen finanziert werden.
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Die Bundesregierung hat in den vergangenen
Jahren verstarkt in den Ausbau der Infrastruk-
tur fiir eine bessere medizinische Translation
fiir regenerative Medizin investiert, zum Bei-
spiel in Translationszentren fiir Regenerative
Medizin und in die Deutschen Zentren fiir Ge-
sundheitsforschung. Das Berlin Institute of
Health (BIH) ist seit 2021 als dritte Saule in
die Charité - Universitdtsmedizin Berlin integ-
riert. Sie stellt den Translationsforschungsbe-
reich der Charité dar, das Max Delbritick Center
ist privilegierter Partner des BIH.

Seit 2013 ist die Forschungscommunity im
German Stem Cell Network (GSCN) als Netz-
werkorganisation organisiert, welches anfangs
vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) finanziert wurde und mittler-
weile mit dem BIH als Kooperationspartner
die ,Dialogplattform Stammzellforschung”
geformt hat. Highlights der Netzwerkarbeit
sind die jahrlichen Jahreskonferenzen mit
vielen Hundert Teilnehmenden an wechseln-
den Standorten. Ein weiteres Netzwerk ist das
Stammzellnetzwerk.NRW, das von der Lan-
desregierung in Nordrhein-Westfalen unter-
stiitzt wird. Derzeit arbeiten zahlreiche deut-
sche Akteure an einer Nationalen Strategie fiir
Gen- und Zelltherapien, die 2024 vorgestellt
werden soll. In diesem Zusammenhang wurde
bereits ein Nationales Netzwerkbiiro fiir Gen-
und Zelltherapien ins Leben gerufen.

Der Raum Barcelona hat sich zum Epizentrum
der Stammzellforschung in Spanien entwi-
ckelt. Zu den aufderuniversitdren Spitzenzen-
tren gehort das Center of Regenerative Medi-
cine in Barcelona (CMRB), das seit 2019 als
P-CMR]C] firmiert, dem Program for advancing
the Clinical Translation of Regenerative Medi-
cine of Catalonia. Das P-CMR][(C] ist ein von der
katalanischen Regierung und der EU geforder-
tes Programm, in dem sich die Forscherteams
aus dem CMRB und dem Bellvitge Biomedical
Research Institute (IDIBELL) mit enger An-
bindung an das Bellvitge Universitatsklinikum
zusammengeschlossen haben. Erforscht wer-
den regenerative Ansitze zur Behandlung von
Herzmuskelschwédche,  neurodegenerativen
Erkrankungen, Blut- und Augenerkrankungen.

Die Nationale Stammzellbank BNCL ist eben-
falls am P-CMR[C] angesiedelt, mit weiteren
Standorten in Valencia und Granada. Weitere
relevante Forschungseinrichtungen sind das
Center for Genomic Regulation (CRG) und
das Institute for Research in Biomedicine
(IRB). Zudem gibt es mit dem EMBL Barcelo-
na und der Universitat Pompeu Fabra weitere

Akteure in dem Bereich Stammzellen. Auch in
anderen Teilen Spaniens gibt es Aktivitaten:
In Valencia existiert eine lange Tradition bei
der Erforschung neuraler Stammzellen unter
anderem am Instituto de Biomedicina de
Valencia (CSIC). In Madrid verwenden das
Nationale Krebsforschungszentrum CNIO,
die Universitit und einige Kliniken Stamm-
zellen fiir die regenerative Medizin. In Sevilla
ist unter mehreren Forschungseinrichtungen
besonders das Andalusian Center for Deve-
lopmental Biology zu nennen. Zudem gibt
es ein aktives Spanish Cell Therapy Network
(TerCel).

Neben Frankreich und Deutschland besitzt
auch Belgien eine der aktivsten Netzwerkorga-
nisationen zur Stammzellforschung in Europa
- die Belgian Society of Stem Cell Research
(BeSSCR) mit jahrlichen Fachkonferenzen. Zu
Stammzellen geforscht wird an den Universita-
ten in Briissel (ULB, VUB), Lowen (KU Leuven),
Liege, Antwerpen, Gent und Hasselt.

Die Stammzellforschung in Grofdbritannien ist
eine Klasse fiir sich und hat sich aus der tra-
ditionell starken entwicklungsbiologischen
Grundlagenforschung heraus entwickelt. Auf-
grund liberaler gesetzlicher Bestimmungen
sind Forschende in Grofdbritannien auf vielen
Feldern Vorreiter, was sich in der Durchfiih-
rung erster klinischer Studien in Europa ba-
sierend auf Derivaten aus pluripotenten Zellen
fiir diverse Erkrankungen widerspiegelt. Auch
in der Embryonenforschung ist das Vereinigte
Konigreich weltweit fiihrend.

Allein im ,goldenen Dreieck” London-Oxford-
Cambridge sind zahlreiche exzellente For-
schungseinrichtungen angesiedelt, wie das
Francis Crick Institute, das Wellcome-MRC
Cambridge Stem Cell Institute oder das Ox-
ford Stem Cell Institute. Am Imperial Col-
lege London ist Stammzellforschung und
Regenerative Medizin ein Schwerpunkt, wie
auch am King’s College London. Am Univer-
sity College London (UCL) wurde das Future
Targeted Healthcare Manufacturing Hub auf-
gebaut. Auch im Norden Grofdbritanniens gibt
es wichtige Akteure, wie etwa in Schottland.
Hier gibt es an der University of Edinburgh
das Centre for Regenerative Medicine und das
Roslin Institute, welches durch das Klon-Schaf
Dolly beriihmt wurde.




Die Regierung investiert massiv in die Life
Sciences und hat dazu zahlreiche Strategien
veroffentlicht (Life Sciences Strategy, Rege-
nerative Medicine Strategy). Daneben gibt es
potente nicht-staatliche Forderer biomedizi-
nischer Forschung, allen voran der Wellcome
Trust als private gemeinniitzige Stiftung. Um
weltweit fiihrender Standort fiir Zell- und
Gentherapien zu werden, hat die Regierung
das Cell and Gene Therapy CATAPULT als
wichtiges Innovationszentrum fiir die Her-
stellung von Zell- und Gentherapieprodukten
aufgebaut. In Stevenage bei London ist um das
CATAPULT-Herstellungszentrum ein Advanced
Therapy Campus entstanden, der zunehmend
Akteure aus dem Zell- und Gentherapie-Sektor
anzieht. Zur britischen CATAPULT-Initiative
gehort auch das University of Sheffield Advan-
ced Manufacturing Research Centre (AMRC),
in dem auch zellbasierte Technologien eine
Rolle spielen.

Liberale gesetzliche Bestimmungen zur For-
schung mit Stammzellen, klar gesetzte strate-
gische Forderimpulse durch die Regierung und
private Stiftungen sowie weltweit zur Spitze
zdhlende  medizinische
Universitaten wie das Ka-
rolinska Institut nahe
Stockholm und weitere
exzellente  Hochschulen
in Lund, Uppsala und Go-
teborg prigen die schwe-
dische Forschungsland-
schaft. Die schwedische
Regierung hatte bereits
im Jahr 2008 ,Stammzell-
forschung und regene-
rative Medizin“ als eines
von 24 strategischen For-
schungsgebieten ernannt.
Stammzellen und regene-
rative Medizin (Stratre-
gen) sowie ,StratNeuro*
sind zudem strategische Schwerpunkte am Ka-
rolinska Institut. Eine Forschungseinrichtung
von Weltrang ist am Lund Stem Cell Center
an der Lund University entstanden, das Zent-
rum mit 44 Forschungsgruppen wird von der
schwedischen Regierung im Rahmen der Initi-
ative ,StemTherapy* finanziert.

Auch in Danemark gibt es eine eigene Fach-
gesellschaft fiir Stammzellforschung, die
Danish Stem Cell Society (DSCS). Mit dem
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Pharmaunternehmen Novo Nordisk und der
Novo Nordisk Foundation, einer der grofiten
gemeinniitzigen Stiftungen der Welt, stehen
zwei finanzstarke und international ausgerich-
tete Akteure bereit, die strategisch in stamm-
zellbasierte Medizin investieren.

Wichtiger Standort der danischen Stamm-
zellforschung ist die Hauptstadt Kopenhagen:
Die University of Copenhagen, klinische Akti-
vitdten in Herlev und dem Rigshospitalet, die
Zelltherapie-Sparte von Novo Nordisk und
das Auftragsforschungsunternehmen Bioneer
zahlen hier zu den wichtigsten Akteuren. Auch
an der University of Southern Denmark, der
Aarhus University und der Aalborg Univer-
sity gibt es relevante Forschungsaktivitaten.
Die Novo Nordisk Foundation ist ein wichtiger
Forderer der Stammzellforschung: Von 2011
bis 2021 wurde mit DanStem ein interna-
tionales Grundlagenforschungsinstitut zur
Stammzell- und Entwicklungsbiologie aufge-
baut.

Teile von DanStem miindeten 2022 in ein ein-
zigartiges globales Forschungskonsortium,
dem Novo Nordisk Foundation Center for
Stem Cell Medicine - reNEW. reNEW ba-
siert auf einer Partnerschaft der University of
Copenhagen, der nieder-
landischen Leiden Uni-
versity und dem Murdoch
Children’s Research Insti-
tute im australischen Mel-
bourne. Bis 2032 wird die
Stiftung 300 Mio. Euro in
diese drei internationalen
Standorte investieren. Das
Konzept hat die australi-
sche Stammzellforscherin
Melissa Little entwickelt,
die Professorin ist CEO
von reNEW. Der Fokus ist
klar auf die Translation
von Stammzellmedizin
ausgerichtet.

Melissa Little fiihrt aus: ,Aufbauend auf der
bei allen Partnern vorhandenen Exzellenz in
der Stammzellforschung zielt reNEW darauf
ab, Ergebnisse in der gesamten Bandbreite der
Stammzellmedizin zu erzielen - neue Arznei-
mittel auf Basis von humanen Stammzellmo-
dellen, Zell- und Gewebeersatztherapien so-
wie neue Zell- und Gentherapien.“ Bis zu 127
Mio. Euro investiert die Stiftung zudem in den
Aufbau des Novo Nordisk Foundation Celle-
rator, ein grofies Zelltherapie-Entwicklungs-
und Herstellungszentrum an der Technical
University of Denmark in Lynby, das im Jahr
2027 offnen soll.
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Direkt benachbart zu Deutschland hat sich
in Osterreich eine kleine, aber hochkaratige
Stammzellforschungs-Community entwickelt,
die sich in der 2018 gegriindeten Austrian So-
ciety for Stem Cell Research (ASSCR) vernetzt
hat. Wichtige Standorte mit Stammzellfor-
schungsaktivitidten sind die Hauptstadt Wien
mit dem Institute of Molecular Biotechno-
logy Austria (IMBA) und dem Research In-
stitute of Molecular Pathology (IMP), Inns-
bruck sowie Salzburg.

In der Schweiz sind als Standort der grofien
Pharmaunternehmen und Auftragsherstel-
ler viele Stammzellforschungsaktivititen auf
Krankheitsmodelle und Wirkstoffsuche fo-
kussiert, aber auch Stammzelltechnologien
und Zelltherapien werden hier entwickelt.
Die wichtigsten akademischen Akteure sind
die Universititen und Universitatskliniken
in Basel, Fribourg, Bern, Genf, Lausanne und
Zurich. Akademische Schwergewichte zur Er-
forschung von Stammzellbiologie und -tech-
nologien sind die ETH Ziirich und die EPFL
in Lausanne. Im Swiss Stem Cell Network
(SSCN) haben sich die Forschenden vernetzt.

Die Akteure der Stammzellforschung in Italien
haben sich in der Netzwerkorganisation Stem
Cell Research Italy zusammengeschlossen.
Ein wichtiger Standort mit internationaler
Strahlkraft ist die University of Modena and
Reggio Emilia. Hier ist mit dem Centre for Re-
generative Medicine ,Stefano Ferrari“ ein
wichtiges Zelltherapie-Forschungs- und Her-
stellungszentrum entstanden. Unter anderem
stammt Europas erstes stammzellbasiertes
Medikament ,Holoclar” zur Behandlung von
Hornhautschiden von hier.

Ein weiterer Spitzenstandort fiir Gen- und
Zelltherapien ist das San Raffaele Telethon
Institute for Gene Therapy in Mailand. Hier
wurde die seit 2016 in der EU zugelassene
Gentherapie ,Strimvelis“ entwickelt. Genetisch
modifizierte Blutstammzellen werden zur Be-
handlung der Immunschwachekrankheit ADA-
SCID eingesetzt. Mittlerweile wird die Genthe-
rapie von der Fondazione Telethon, eine der
wichtigsten biomedizinischen Stiftungen Itali-
ens, bereitgestellt.

An der Leiden University sowie insbesonde-
re am Leiden University Medical Center
(LUMC) gibt es eine lange Tradition bei Or-
gantransplantationen und der Entwicklung

von stammzellbasierten Krankheitsmodellen
und Therapien. Das LUMC spielt daher in der
Regenerativen Medizin in den Niederlanden
eine fiihrende Rolle. Es ist zudem einer der
drei Standorte des Novo Nordisk Foundation
Center for Stem Cell Medicine - reNEW. An der
Universitat ist auch das Leiden Academic Cen-
tre for Drug Research (LACDR) angesiedelt. Mit
dem NecstGen ist am LUMC zudem ein grofdes
Entwicklungs- und GMP-Herstellungszentrum
fiir Gen- und Zelltherapien entstanden.

Ein weiter bedeutender Forschungscluster
ist in Utrecht entstanden. Die bedeutendsten
Einrichtungen sind das University Medical
Center Utrecht und das Hubrecht Institu-
te. Das Hubrecht Institute gehort zur Royal
Netherlands Academy of Arts and Sciences
(KNAW) - 20 Forschungsgruppen betreiben
hier Forschung zur Entwicklungs- und Stamm-
zellbiologie. Das Hubrecht Institute steht fiir
wegweisende Forschungsaktivitdten zur Orga-
noid-Technologie, die Hans Clevers mitgepragt
hat. Auch in Amsterdam, Rotterdam, Gronin-
gen und Nijmegen gibt es Forschungsteams,
die Stammzellen erforschen. Sie treffen sich
bei den regelmafigen Konferenzen der Dutch
Society for Stem Cell Research (DSSCR).

Mit dem europédischen Forschungsraum eng
verbunden ist die hochinnovative Stammzell-
forschung in Israel. Seit dem Jahr 2006 hat
sich die Stammzell-Community in der Israel
Stem Cell Society als Organisation vernetzt.
Relevante Stammzellaktivitdten gibt es an der
Hebrew University of Jerusalem, der Tel Aviv
University, am Tel Aviv Sourasky Medical Cen-
ter, am Weizmann Institute of Science in Reho-
vot, am Technion - Israel Institute of Techno-
logy in Haifa und an der Ben Gurion University
des Negev. Zudem hat sich eine dynamische
und innovative Industrie-Landschaft heraus-
gebildet.

In der Europdischen Union gibt es eine Vielzahl
an Fordermoglichkeiten fiir die Stammzellfor-
schung und regenerative Medizin, die hier nur
kurz skizziert werden kénnen.

Aus den Forschungsrahmenprogrammen
der EU (FP7, Horizon 2020, Horizon Europe)
wurden und werden wesentliche Ressourcen
bereitgestellt. Wie die Generaldirektion Re-
search & Innovation der Europiischen Kom-
mission auf Anfrage fiir das GSCN ermittelt hat,
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Forderinstrument

EU Horizon Europe
(2021-2027)

Formate
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Projektbeispiele mit
Stammzellansatzen

Verbundprojekte

Forschungskonsortien,
Kooperationsprojekte

HEAL, ISLET, DREAMS, IMPACT, hPSCreg
registry

European Research Council (ERC)

Starting Grants, Advanced Grants,
Consolidator Grants, Synergy Grants
Proof of Concept Grants

iPYRO; immSC-AgingFate;
InteractOmics; DOR CODE; RESTART

European Innovation Council (EIC)

EIC Pathfinder
EIC Transition
EIC Accelerator

AiPSC; Pan3DP; HyperTarglPS-NK;
ACHILLEUS

Marie Sktodowska-Curie Actions (MSCA)

Postdoctoral Fellowships
Doctoral Networks
Staff exchanges etc.

diverse

Innovative Health Initiative (IHI)
previously IMI

Public-Private-Forschungskonsortien

European Stem Cell Bank EBISC; EBISC2,
FAIRplus

IPCEI Health

Forschungskonsortien

Gen- und Zelltherapien

EMBO

Postdoc Fellowships, Collaborating
grants

diverse

Wellcome Trust

Early Career Awards, Discovery Awards,
Translation Fund, Research Centers

Discovery Research Platform for Tissue
Scale Biology

Wellcome-MRC Cambridge Stem Cell
Institute

Novo Nordisk Foundation

Grants in open competition;
institutional funding

renew, Cellerator

Human Frontier Science Program
Organization (HFSPO)

Collaborative research grants
Program Grants
Early Career Grants

diverse

wurden allein in Horizon 2020 (2014 bis 2020)
insgesamt 570 Projekte gefordert, in denen
Stammzellen eine Rolle spielen. Dafiir wurden
893 Mio. Euro von der EU bereitgestellt.

Einen wesentlichen Anteil tragt hierbei der
Europaische Forschungsrat (ERC). Er hatte
in Horizon 2020 (2014 bis 2020) fiir 236 Pro-
jekte mit Relevanz fiir die Stammzellforschung
rund 461 Mio. Euro be-
reitgestellt. Bei der Be-
trachtung dieser Daten
muss man bedenken,
dass der ERC, wie auch
die Marie-Skltodowska-
Curie-Mafdnahmen, rei-
ne Bottom-up-Forderpro-
gramme sind, in denen es
keine vordefinierten The-
men gibt. Insgesamt hatte
der ERC zwischen 2014
und 2020 der ERC 6.707
Forschungsprojekte mit
einem Volumen von 13,3
Mrd. Euro unterstiitzt.

Weitere Forderer sind
unter anderem die European Molecular Bio-
logy Organisation (EMBO) sowie private

Jahresmagazin des GSCN 2023/24

Stiftungen wie der Wellcome Trust und die
oben erwdhnte Novo Nordisk Foundation.
Auch die Human Frontier Science Program
Organization (HFSPO) mit Sitz in Strafiburg
fordert Stammzellforschungsaktivitdten.

,Um eine erfolgreiche Translation der Stamm-
zellforschung in Europa zu ermdglichen, ist die
EU-Forderung sowie die Férderung auf nati-
onaler Ebene sehr wich-
tig und sollte nachhaltig
ausgebaut werden®, sagt
Daniel Besser, Leiter der
Geschaftsstelle des Ger-
man Stem Cell Network
(GSCN). ,Wichtig ist aber
auch, dass regulatorische
und biirokratische Hiir-
den bei der Klinischen
Entwicklung von thera-
peutischen Ansitzen mit
Stammzellen  abgebaut
werden.” Helfen konnte
hierbei, gemeinsam Stra-
tegien zur Anwendung
von Stammzellen zu ent-
wickeln und fiir eine enge
Verzahnung von Grundlagenforschung und an-
gewandter Forschung zu sorgen.
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ATMP-Regelwerke mit beschleunigten
Zulassungspfaden

Seit 2008 existiert in der Europdischen Union
der regulatorische Rahmen fiir zellbasierte
Arzneimittel, die bei ihrer Herstellung biotech-
nologisch bearbeitet wurden: diese werden
rechtlich als ,Arzneimittel
fiir neuartige Therapien“
(Advanced Therapy Me-
dicinal Products - ATMP)
eingestuft. Zustdndig fir
die zentrale Marktzulas-
sung ist die europaische
Arzneimittelagentur EMA
mit Sitz in Amsterdam.
Bei der Bewertung von
ATMPs verfolgen die Zu-
lassungsbehdrden wie
die EMA eine flexible und
wissensbasierte Herange-
hensweise. Jedes Stamm-
zellprodukt wird spezi-
fisch auf Grundlage seines
Risikoprofils bewertet.
Um den Zugang zu experimentellen ATMPs fiir
Patienten zu beschleunigen, wurden in der EU
neue Formate, beispielsweise das PRIority Me-
dicines (PRIME)-Programm, geschaffen.

Eine der groflen Herausforderungen fiir die
ATMP-Entwickler ist der fragmentierte eu-
ropaische Markt: In jedem EU-Mitgliedsstaat
miissen Marktzugang und die Kostenerstat-
tung separat geklart werden. Die hohen Ent-
wicklungskosten werden somit auch von ho-
hen Zulassungskosten begleitet.

Unter den 26 bislang in der EU zugelassenen
ATMPs, von denen sieben bereits aufgrund
wirtschaftlicher Schwierigkeiten wieder vom

| P

Markt genommen wurden, sind nur wenige
stammzellbasierte, darunter das Gewebepro-
dukt ,Holoclar” zur Regeneration der Augen-
hornhaut. In Grof3britannien ist seit dem Bre-
xit die Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) die maf3gebliche
Zulassungsbehorde fiir ATMPs. Mit ILAP gibt

es ebenfalls einen Pfad
- fiir beschleunigte Zulas-
sungen. Im Januar 2024
waren im Vereinigten Ko-
nigreich 23 ATMPs zuge-
lassen.

Unternehmens-
landschaft fiir die
Translation

Eine wachsende Schar an
Unternehmen hat sich in
Europa auf stammzellba-
sierte Innovationen und
Technologien spezialisiert
und treibt die medizini-
sche Translation voran.
Hier kann nur eine kleine Auswahl der rele-
vanten Akteure und Aktivititen beleuchtet
werden.

Das Biotechnologie-Unternehmen Evotec mit
Sitz in Hamburg setzt gleich in zwei Anwen-
dungsfeldern auf die iPS-Technologie - sowohl
fiir die friihe Wirkstoffforschung sowie in der
Entwicklung regenerativer Therapien. , Wir ha-
ben an unseren Standorten in Hamburg, Gottin-
gen und Modena eine industrialisierte iPS-Inf-
rastruktur aufgebaut, die eine der gréfiten und
komplexesten iPS-Zellplattformen der Branche
darstellt’, sagt Sandra Lubitz, die bei Evotec
Senior Vice President iPSC Drug Discovery ist.
Mit zahlreichen akademischen Partnern und

Heidelberg Institute for Stem Cell Technology and
Experimental Medicine

HI-STEM

HEIDELBERG INSTITUTE
FOR STEM CELL TECHNOLOGY
AND EXPERIMENTAL MEDICINE

Aa
|\ &

\ 4
Die HI-STEM gGmbH ist eine gemeinniitzige 6ffent-
lich-private Partnerschaft des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) und der Dietmar Hopp
Stiftung. Angesiedelt am DKFZ in Heidelberg, betreibt
das HI-STEM innovative Forschung an Stammzel-
len und tberfiihrt die Ergebnisse in neue klinische
Anwendungen. Diese beinhalten die Entwicklung
neuartiger Diagnose-Verfahren und Strategien,
um Tumorstammzellen in Blutkrebs und soliden
Tumoren sowie Metastasen zu verfolgen und gezielt
zu bekdmpfen. Prof. Dr. Andreas Trumpp und sieben
Forschungsgruppenleiter fiihren ein internationales
Team von mebhr als fiinfzig Wissenschaftlern.

Die HI-STEM-Forschungsgruppen:

¢ Hematopoetische und leukdmische Stammzellen
(A. Trumpp)

» Stammzellen an der Schnittstelle von Hematopoese,
Immunsystem und Krebs (S. Haas)

o Mustererkennung und digitale Medizin (D. Hiibschmann)

¢ Experimentelle Himatologie (M. Milsom)

o Stress-induzierte Aktivierung von HSCs (M. Essers)

o Krebs-Stammzellen und Metastasierung
(M. Sprick & A. Trumpp)

¢ Neuronale Reprogrammierung und Klinische
Translation (M. Thier)

e Tumorprogression und Metastasierung (R. Jackstadt)

HI-STEM gGmbH
im Deutschen Krebsforschungszentrum DKFZ
Im Neuenheimer Feld 280 - 69120 Heidelberg
www.hi-stem.de
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Pharmaentwicklern existieren Kooperationen.
Aus der grofden Pipeline der iPSC-Drug-Disco-
very-Plattform hat es ein identifizierter Wirk-
stoffkandidat, BMS-986419, bereits in klinische
Studien geschafft. Ein weiteres Standbein sind
allogene, iPS-abgeleitete Zelltherapien. Dar-
unter ist eine Betazellen-Ersatztherapie zur
Behandlung von Diabetes, die mit dem kanadi-
schen Partner Sernova Ende 2025 in klinischen
Studien getestet werden soll. In Modena verfiigt
Evotec zudem fiiber ein hochmodernes cGMP-
Zelltherapie-Herstellungszentrum.

Zu den Auftragsherstellern mit einem starken
europdischen Standbein zahlt das US-Unter-
nehmen Catalent. Im Jahr 2021 hatte das Un-
ternehmen den Diisseldorfer iPS-Zellspezia-
listen Rheincell Therapeutics libernommen.
Hier werden GMP-Zelllinien fiir den Einsatz in
stammzellbasierten Therapien entwickelt, her-
gestellt und gelagert. Im Februar 2024 wurde
bekannt, dass Catalent von der Novo Holdings
fir 16,5 Mrd. USD tibernommen wird. Das
Biotechnologie-Unternehmen TreeFrog The-
rapeutics aus Bordeaux ist auf die Massenpro-
duktion von iPS-basierten Zelltypen fiir den
Einsatz in Zellersatztherapien spezialisiert.

Eines der grofdten deutschen Biotech-Unter-
nehmen, Miltenyi Biotec, zdhlt zu den fiih-
renden europdischen Akteuren im Zell- und
Gentherapie-Sektor. Als Technologieanbieter
ist das international agierende Unternehmen
mit Sitz in Bergisch Gladbach unter anderem
auf Zellsortierungssysteme spezialisiert, die in
Forschung und klinischer Anwendung - etwa
bei Blutstammzelltransplantationen - einge-
setzt werden. Mit der Sparte Miltenyi Biome-
dicine ist das Unternehmen kiirzlich selbst un-
ter die Entwickler von Zell- und Gentherapien
(insbesondere CAR-T) gegangen.
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Der Pharmakonzern Roche baut in Basel das
Institute of Human Biology (IHB) auf, um
hier vorwiegend humane Modellsysteme fiir
die Pharmaforschung und die Arzneientwick-
lung zu erforschen. Stammzellbasierte Organ-
modelle und die Organoid-Technologie bilden
hier einen Schwerpunkt. Die ndchste Generati-
on humaner Modellsysteme wollen Forschen-
de auch in dem Berliner Forschungszentrum
,Der Simulierte Mensch (Si-M)“ entwickeln,
das von Technischer Universitat Berlin und
Charité - Universitdtsmedizin gefithrt wird
und fiir das ein Neubau errichtet wird.

Das universitatsnahe Bonner Translationsun-
ternehmen LIFE & BRAIN bietet stammzellba-
sierte Produkte und Dienstleistungen fiir Phar-
ma, Biotech und akademische Institutionen an.
Die Bonner sind auch Partner bei KSILINK
- einem franzosisch-deutschen Translations-
zentrum mit Sitz in Strafdburg. Partner aus
akademischer Forschung und Industrie nut-
zen patientenbasierte Krankheitsmodelle fiir
die Wirkstoffsuche zur Behandlung von Mus-
kel- und neurologischen Erkrankungen sowie
Krebserkrankungen. Bei der Bildanalyse kom-
men moderne Al-Technologien zum Einsatz.

Mit ISAR Bioscience gibt es im Raum Miin-
chen ein Zentrum fiir translationale Biomedi-
zin, das sich auf iPS-abgeleitete Modellsysteme
fiir die Medikamentenentwicklung stiitzt. Zu
den groflen europdischen Akteuren mit iPS-
basierten Plattformen fiir die Wirkstoffsuche
und die Arzneientwicklung zdhlen Ncardia
(Leiden) und Axol Bioscience (Cambridge).

Institut fiir Rekonstruktive Neurobiologie

Von der Krankheitsforschung zur Therapie

Das an der Medizinischen Fakultat der Universi-
tat Bonn angesiedelte Institut fokussiert auf die
Nutzung pluripotenter Stammzellen fiir die Er-
forschung und Behandlung neurologischer und
psychiatrischer Erkrankungen. Das eingesetzte
Methodenspektrum reicht von der Zellrepro-
grammierung liber Verfahren zur neuralen
Differenzierung und direkten Zellumwandlung
bis hin zur Industrialisierung von Stammzel-
lapplikationen und zur Neurotransplantation.
Darauf aufbauend entwickelt das Institut
stammzellbasierte Modelle fiir Krankheits-

forschung und Wirkstoffentwicklung sowie neue
Zelltherapieansatze. Es interagiert dabei eng mit
der LIFE & BRAIN GmbH, ein universitatsnahes
Translationsunternehmen in Bonn, das stammzell-
basierte Produkte und Dienstleistungen fiir Pharma,
Biotech und akademische Institutionen anbietet.

Institut fiir Rekonstruktive Neurobiologie
Universitatsklinikum Bonn
Venusberg-Campus 1, Geb. 76 - 53127 Bonn
www.stemcells.uni-bonn.de

Institute of Reconstructive

universnatbonnl

Neurobiology
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Zu den groflen Life-Science-Unternehmen,
die bereits seit vielen Jahren auf stammzell-
basierte Therapien gesetzt haben, zdhlt der
danische Pharmakonzern Novo Nordisk. Das
fiir seine Diabetesmedikamente bekannte
Unternehmen kooperiert etwa mit dem aka-
demischen Forschungsprojekt STEM-PD, bei
dem ein Team von der Lund University und
Forschende aus dem britischen Cambridge do-
paminerge Neuronen, die von hES-Zellen ab-
geleitet wurden, als Zellersatztherapie fiir die
Behandlung von Parkinson in einer klinischen
Phase-I-Studie erproben. Auch fiir andere Er-
krankungen lotet Novo Nordisk das Potenzial
von stammzellbasierten Therapien aus. In ei-
ner Forschungskooperation mit Forschenden
der Medizinischen Hochschule Hannover wer-
den iPS-basierte Makrophagen gegen bakteri-
elle Lungeninfektionen getestet.

Europas erste klinische Studie mit aus iPS-
Zellen gewonnenen Zellersatzprodukten ist
2021 in Deutschland am Universitatsklinikum
in Gottingen gestartet. In der zu grofen Teilen
aus oOffentlichen Mitteln finanzierten BioVAT-
HF-DZHK20-Studie wurden und werden Pa-
tienten mit Herzmuskelschwdche sogenannte
Herzgewebepflaster implantiert.

Das israelische Unternehmen Kadimastem
in Rehovot testet in einer klinischen Phase
I/Il Studie hES-basierte Astrozyten zur Be-
handlung der Amyotrophen Lateralsklerose
(ALS) und arbeitet an der Entwicklung von
hES-basierten Beta-Zellen zur Regeneration

von Typ-I-Diabetes. Pluri Biotech aus Haifa
testet mesenchymale Stromazellen aus Pla-
zentagewebe in zahlreichen klinischen Pro-
grammen. Auf adulte Stammzellen setzt auch
das Berliner Stammzelltechnologie-Start-up
MyoPax: Derzeit bereitet die Ausgriindung
von Berliner Charité und Max Delbriick Cen-
ter klinische Studie vor, in der genom-editierte
Muskelstammzellen als Therapeutikum zur
Behandlung von speziellen Muskeldystrophien
erprobt werden.

Der Boom der Zell- und Gentherapien hat
zahlreiche Investitionen in Translations-
Infrastrukturen ausgelost. Auf dem Berliner
Campus von Bayer entsteht ein Translations-
zentrum flir Zell- und Gentherapien, das in
wesentlichen Teilen aus offentlichen Mitteln
finanziert werden soll. Im niederlandischen
Leiden ist das NecstGen als grofies Herstel-
lungszentrum entstanden; das Stockholmer
Karolinska Institut und das Universitatsklini-
kum errichten das Karolinska ATMP Centre.
Und 2027 soll der Novo Nordisk Foundation
Cellerator im dédnischen Lyngby seine Pforten
offnen.

Fiir Joachim Fruebis, Head of Cell Therapy
R&D bei Novo Nordisk, sind das dufierst viel-
versprechende Zeichen einer Branche im
Aufwind: ,All diese Aktivitaten verdeutlichen,
dass Zelltherapien auch in Europa florieren
konnen - und dazu gehort auch die Fahigkeit,
grofde Talente anzuziehen.”
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Nordamerika

Stammzellforschung und klinische
Translation in Kanada und den USA
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Kanada: Kommerzialisierung in der
regenerativen Medizin vorantreiben

zellforschung, und die Akteure sind in dem von der

Regierung unterstiitzten Stem Cell Network vernetzt.
Die Kapazitaten fiir die Herstellung von Gen- und Zellthera-
pien werden derzeit massiv ausgebaut.

Kanada zahlt zu den Spitzennationen in der Stamm-

Kanada zahlt weltweit zu den Spitzennationen
in der Stammzellforschung und der regene-
rativen Medizin und kann sich hier auf eine
lange Tradition berufen. In den frithen 1960er
Jahren hatten Ernest McCulloch und James Till
vom University of Toronto Ontario Cancer Ins-
titute im Knochenmark von Mdusen erstmals
hadmatopoetische Stammzellen identifiziert.
Die spater unter anderem mit dem Lasker-
Preis ausgezeichneten Stammzell-Pioniere
hatten enormen Einfluss auf die Entwicklung
der Stammzellforschung in Kanada.

Zu den Spitzenzentren flir Stammzellfor-
schung und regenerative Medizin gehdren un-
ter anderem die University of British Columbia
mit ihrem Hauptcampus in Vancouver, die
McGill University in Montreal, das in Toronto
angesiedelte McEwen Centre for Regenerative
Medicine at University Health Network (UHN)
und das Ottawa Hospital Research Institute.

Regenerative Medizin als nationale Prioritat

Die kanadische Regierung hat das Potenzial
der Stammzellforschung frithzeitig erkannt
und gefordert. Bereits 2001 wurde das Stem
Cell Network (SCN) ge-
griindet und langfristig
mit offentlichen Mitteln
fir die Forschungsforde-
rung und das Community
Building ausgestattet (sie-
he Infobox). Cate Murray,
CEO und Préasidentin des
SCN betont, die Regierung
betrachte die regenera-
tive Medizin als eine der
nationalen Stirken und
nenne das Feld in einem
Atemzug mit kiinstlicher
Intelligenz, Quanten-
computing und anderen
Spitzentechnologien. ,Ein
Schlissel ist, dass die Re-
gierung langfristig investiert. So kann das SCN
eine wichtige Rolle als enabeling factor spie-
len", sagt Murray.

Die Stammzell-Gesetzgebung Kanadas ldsst sich
als moderat einstufen. Fiir das regulatorische
Rahmenwerk ist Health Canada als Zulassungs-
behorde zustdndig und fiihrt seine eigenen regu-
latorischen Begutachtungen durch - die in vielen
Fallen denen der FDA (Food and Drug Administ-
ration) in den USA entsprechen. In Kanada wer-
den zell- und gentherapeutische Produkte in der
Regel durch die fiir herkdommliche pharmazeu-
tische Arzneimittel entwickelten Rahmenvor-
schriften geregelt. Dies kann zu Schwierigkeiten
fithren, da die Begutachtung von Zell- und Gen-
therapien sehr komplex ist, insbesondere wenn
die Praparate stark modifiziert sind. Die kanadi-
sche Gesundheitsbehérde Health Canada priift
derzeit eine Modernisierung ihrer Vorschriften
und lotet aus, wie Zell- und Gentherapien in Zu-
kunft am besten reguliert werden kénnen.

Als Schlissel zum Erfolg fiir das Stammzell-
Okosystem in Kanada wird der im Land sehr
ausgepragte ,Collaborative Spirit* gesehen,
interdisziplindre Zusammenarbeit verschie-
dener Akteure wird vorausgesetzt. Forderlich
sind auch das Mentoring und die Ausbildung
von Talenten in den Exzellenzzentren. Zu den
grofien Herausforderungen fiir die akademi-
sche Forschung und die wachsende Regene-
rative-Medizin-Industrie zahlt es, Talente zu
gewinnen und auch zu halten, so Cate Murray.

Kommerzialisierung in der regenerativen
Medizin vorantreiben

Als Antwort auf die COVID-
19-Pandemie hat die Re-
gierung im Jahr 2021 ihre
Biomanufacturing and
Life Sciences Strategy
beschlossen, ein 2,2 Mrd.
CAD (ca. 1,5 Mrd. Euro)
schweres Paket zur Un-
terstlitzung der biomedi-
zinischen Forschung und
der Biopharma-Industrie,
insbesondere mit Hinblick
auf Herstellungskapazita-
ten der industriellen Bio-
produktion (Biomanufac-
turing). Hiervon profitiert
nicht zuletzt das Feld der
Gen- und Zelltherapien. Weitere 1,2 Mrd. CAD
(ca. 820 Mio. Euro) gehen in den Wiederaufbau
von Kapazititen in der Impfstoff-Herstellung.
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Im Friithjahr 2022 hat die Provinz Ontario eine
eigene Life Sciences Strategy verdffentlicht,
die das Ziel verfolgt, Ontario als globales Dreh-
kreuz fiir Life Sciences und Manufacturing zu
etablieren. Diese Strategie konzentriert sich
eher auf kommerzielle Ergebnisse als darauf,
Forschungsimpulse in den Biowissenschaften
zu setzen. Die Provinzen British Columbia und
Quebec haben ebenfalls Life-Sciences-Strate-
gien aufgelegt. Das verdeutlicht einmal mehr,
dass die Lebenswissenschaften in Kanada als
strategischer Sektor betrachtet werden, der
zur Gesundheit der Bevolkerung als auch zu
wirtschaftlicher Produktivitit beitragt.

Fiir den Aufbau des kanadischen Stammzell-
Okosystems und die Translation und die Ska-
lierung sind neben dem SCN noch weitere Or-
ganisationen wichtig:

Das Centre for Commercialization of Rege-
nerative Medicine (CCRM) ist eine Public-Pri-
vate-Partnership, die in der Entstehungsphase
von der kanadischen Regierung sowie der Pro-
vinz Ontario und Partnern aus Akademia und
Wirtschaft unterstiitzt wurde. Mit Fokus auf
Gen- und Zelltherapien hat das CCRM bereits
den Aufbau von mehr als einem Dutzend Start-
ups unterstiitzt. Derzeit hat das CCRM 200
Mitarbeitende und verfiigt am MaRS Centre in
Toronto iiber eine Einrichtung mit GMP-Rau-
men fiir die Produktion von Zellen und viralen
Vektoren.

Als Tochtergesellschaft von CCRM soll Omni-
aBio Inc. Kanadas grofdter Auftragshersteller
(CDMO) fiir Zell- und Gentherapien werden -
von der Praklinik bis zur Kommerzialisierung.
OmniaBio wird von der Regierung von Ontario
unterstiitzt und ist auf die Bereiche iPS-Zel-
len, Immuntherapie und Lentivirus-Vektoren

spezialisiert. Das kommerzielle Produktions-
zentrum von OmniaBio wird derzeit auf dem
Geldnde des McMaster Innovation Parks in
Hamilton, Ontario, errichtet. Einer von zwei
Neubauten soll 2024 eroffnet werden. In der
ersten Bauphase errichtet OmniaBio eine
7.000 Quadratmeter grofie Anlage, die mit 15
Reinrdumen ausgestattet ist und in der 500
Mitarbeitende beschéftigt werden. Mit dem ge-
planten zweiten Gebaude (30.000 Quadratme-
ter) werden OmniaBio und CCRM iiber mehr
als 50 Reinrdume und tiber 1.000 Mitarbeiter
verfiigen.

Das Canadian Advanced Therapies Training
Institute (CATTI) hat sich zum Ziel gesetzt, in
Kanada qualifizierte Arbeitskrafte fiir die Bio-
techproduktion im aufstrebenden Sektor der
Zell- und Gentherapie aufzubauen. Das im Jahr
2021 gegriindete CATTI entwickelt und ska-
liert E-Learning- und GMP-Schulungsprogram-
me vor Ort, unter anderem in seiner kiirzlich
eroffneten Einrichtung an der Universitit von
Guelph. OmniaBio wird einer der wichtigsten
strategischen Kunden von CATTI sein.

Bayerischer Forschungsverbund ForInter

Interaktion von humanen Gehirnzellen

Rt
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Der interdisziplinare, bayernweit einmalige in rechtlichen und ethischen Aspekten ‘r: ’:’
Forschungsverbund ForInter untersucht die der Gentechnik ein Fundament fiir eine

komplexen zell- und molekularbiologischen anwendungsorientierte Forschung des I

Interaktionen verschiedener Zelltypen des menschlichen Gehirns legen. ForInter’s F o r n t e r
menschlichen Gehirns in multidimensionalen neuartige Plattform der Funktionsanalyse Bayerischer e Interakton

hochinnovativen Zellkultursystemen. des Gehirns soll langfristig zu Interventions-

Unter der Federfithrung der Friedrich- strategien und Therapien von Erkrankungen

Bayerischer Forschungsverbund Forinter

Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg des Nervensystems beitragen.

Universitatsklinikum Erlangen
wollen Wissenschaftler/innen mit Stammzellbiologische Abteilung
Gluckstr. 6 - 91054 Erlangen

www.forinter.de

grundlagenbiologischer und translationaler Gefordert durch:

Expertise in der Neurobiologie, Neurologie, Bayerisches Staatsministerium fiir

Neuropathologie, Bioinformatik sowie Wissenschaft und Kunst



Wichtige Akteure aus der Industrie

Zu den wichtigsten Industrie-Akteuren zahlt
Kanadas grofites Biotechnologie-Unterneh-
men STEMCELL Technologies mit Sitz in
Vancouver. Der Laborausriister; der von dem
Stammzellforscher und Griinder der Terry Fox
Laboratory Allen C. Eaves gegriindet und iiber
30 Jahre aufgebaut wurde, stellt insbesondere
Kulturmedien und Reagenzien fiir die Zellkul-
tur, aber auch Technologien fiir die Zellisolie-
rung her. Derzeit errichtet das Unternehmen
fiir 138 Mio. CAD (ca. 94,4 Mio. Euro) ein Werk
fiir Biologika in Burnaby (British Columbia),
davon sind 45 Mio. CAD (ca. 30,6 Mio. Euro)
aus offentlichen Mitteln.

Aspect Biosystems, eine Ausgriindung der
University of British Colombia, kombiniert
Stammzellentechnologien und Mikrofluidik
mit der Entwicklung innovativer Therapien.
2023 hat das Start-up eine Partnerschaft mit
Novo Nordisk in Héhe von 2,6 Mrd. USD (ca.
2,3 Mrd. Euro) geschlossen, in der es um die
Entwicklung von Gewebetherapeutika fiir Dia-
betes und Fettleibigkeit geht, die per Bioprin-
ting hergestellt werden.

Ein wichtiger Akteur ist zudem BlueRock
Therapeutics, eine unabhéngige Tochter von
Bayer, die auf Zellersatztherapien aus pluri-
potenten Stammzellen spezialisiert ist. Das
Unternehmen mit Hauptsitz in Cambridge,
Massachusetts (USA) hat in Toronto mehr als
110 Mitarbeiter und hat sich auf einer Flache
von 30.000 Quadratmetern auf dem MaRS
Discovery District im University Health Net-
work (UHN) angesiedelt. 2020 gab es das Go
fiir eine klinische Phase-I-Studie zu Parkinson,
die University of Toronto ist fiir die Studie ein
Zentrum neben weiteren Standorten in den
USA (siehe auch Portrat USA). Wissenschaft-
licher Mitgriinder und Berater von Bluerock
ist Gordon Keller, Direktor des McEwen Stem
Cell Institute im University Health Network
in Toronto. Michael LaFlamme, Spezialist fiir
Herzmuskelzellen vom Toronto General Hos-
pital Research Institute, gehort ebenfalls dem
wissenschaftlichen Beraterkreis an.

Kanadische Unternehmen starken

Im kanadischen Okosystem herrsche grofe
Begeisterung iiber Bluerock - es handele sich
nicht zuletzt um eine Wertschatzung der Qua-
litat kanadischer Wissenschaft, sagt Cate Mur-
ray. Die Kehrseite der Medaille sei, dass hier
mit kanadischen Dollars finanziertes und in
Kanada generiertes IP damit an ein grof3es glo-
bales Pharmaunternehmen gehe anstatt an ein
kanadisches, unterstreicht Cate Murray jedoch.
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Langfristiges Ziel sei es, kanadische Unterneh-
men zu stirken und auch in spateren Kompo-
nenten der Wertschopfungskette zu beteiligen.
Auch ihr Kollege Gordon McCauley, der Prasi-
dent und CEO von adMare Biolnnovations,
betont, Kanada miisse Anker-Unternehmen
aufbauen, um seine heimische Life-Sciences-
Industrie zu unterstiitzen.

Der Boom der Zell- und Gentherapien wirkt
sich derzeit auch auf die Verfiigharkeit von
Wagniskapital aus. Neben Investoren aus dem
Ausland ist auch der kanadische Wagniskapi-
talmarkt in Bewegung: So hat Lumira Ventures
im Jahr 2021 fiir einen kanadischen Life Sci-
ence Fonds 220 Mio. USD (ca. 200 Mio. Euro)
eingesammelt. Fiir die kanadischen Wagniska-
pitalgeber bleibt es herausfordernd, die grof3en
Wetten auf die Zukunft einzugehen und Risiken
fiir kanadische Innovationen einzugehen.

Spotlight: Stem Cell Network (SCN) of Canada

Das kanadische Stem Cell Network (SCN) zahlt zu den altesten
und bestfinanzierten nationalen Netzwerk-Organisationen zur
Stammzellforschung und regenerativen Medizin auf der Welt.
Seit dem Griindungsjahr 2001 wird es von der kanadischen
Regierung gefordert. Zuletzt wurde das Budget sogar mehr als
verdoppelt, in der Forderperiode 2022 bis 2025 stehen dem
SCN 45 Mio. CAD (31 Mio. Euro) zur Verfligung, jahrlich etwa 15
Mio. CAD (10 Mio. Euro). Die Finanzierung wurde kurzlich bis ins
Jahr 2029 ausgeweitet. Strategisch richtet sich das SCN starker
in Richtung angewandte Stammzellforschung und regenerative
Medizin aus. Zum Team zahlen 17 Leute, der offizielle Sitz ist in
Ottawa. Prasidentin und CEO des kanadischen Stammzellnetz-
werks ist Cate Murray, die Gber Erfahrungen in den Bereichen
Forschungsverwaltung, politische Offentlichkeit, Kommunkation
und AuBenbeziehungen verflgt.

Die Arbeit des SCN baut auf drei Sdulen auf:

* Forderung wissenschaftlicher Vorhaben entlang der For-
schungspipeline, inklusive klinische Studien in der Frihphase
Ausbildung/Training fiir Predocs, Postdocs und Nachwuchsfor-
schende

Mobilisierung von Wissen, damit Forschungsergebnisse in die
politische Entscheidungsfindung, die 6ffentliche Bildung und
wissenschaftlichen und wirtschaftlichen Fortschritt einflieRen
(Community Outreach and Engagement).

Zwei Drittel des SCN-Budgets werden in die Forschung investiert.
Es gibt zudem ein Biotechnology Partnership Programme, mit
dem die Zusammenarbeit von Forschenden und kleinen Biotech-
nologieunternehmen unterstitzt wird. Das SCN hat bisher be-
reits mehr als 148 Mio. CAD (ca. 100 Mio. Euro) an strategischer
Forderung investiert, 279 Forschungsgruppen, 6.400 Auszubil-
dende, 30 klinische Studien und 25 Biotech-Start-ups profitierten
von dieser Férderung. Zu den Highlights der Netzwerkarbeit
gehoren die Jahreskonferenzen, die Till and McCulloch Meetings,
auf denen mehr als 500 Fachleute zusammentreffen.

www.stemcellnetwork.ca
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USA: Innovatives Kraftzentrum fur

Forschung und Translation

schung und in der regenerativen Medizin unbestrit-

D ie Vereinigten Staaten sind in der Stammzellfor-
ten weltweit fithrend. Eine hohe Dichte an exzellen-

ten Universitdten sowie klinischen und biomedizinischen

Forschungseinrichtungen

sowie Biotechnologie-Cluster
bilden dafiir ebenso das Fundament wie die Vielfalt an 6f-
fentlichen und privaten Finanzierungsquellen.
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Mrd. Euro) durch die Biden-Regierung im Jahr
2022. Auch fiir die National Science Founda-
tion (NSF) wurde das Budget erhdht.

Die Biden-Administration hat eine neue In-
novationsférderagentur fiir biomedizinische
Forschung auf den Weg gebracht, die ARPA-H

Die wichtigsten staatlichen Forderer biome-
dizinischer Forschung sind die National In-
stitutes of Health (NIH). Das gilt auch fiir die
Stammzellforschung. Die
NIH investieren jahrlich
mehr als 2 Mrd. USD (ca.
1,8 Mrd. Euro) direkt in
die Stammzellforschung.
Nach den statistischen An-
gaben der NIH ist dieser
Betragin den vergangenen
Jahren stetig angewachsen
(von 1,4 Mrd. USD im Jahr
2015 auf rund 2,3 Mrd.
USD im Jahr 2023).

Der Wettbewerb um die
begehrte NIH-Forderung
bleibt hart: fiir einen R01-
Grant, das wichtigste NIH-
Forderprojektformat fiir
Grundlagenforscher, liegt die Erfolgsrate bei
22 % (2022). Insgesamt profitiert die biome-
dizinische Forschungsférderung in den Verei-
nigten Staaten durch die substanzielle Erho-
hung des NIH-Budgets um 2,2 Mrd. USD (ca. 2

Max Delbriick Center

(Advanced Research Projects Agency for
Health). Sie wird als Teil der NIH aufgebaut.
Sie soll nach dem Vorbild der Defense Ad-
vanced Research Projects Agency (DARPA)
agieren. Gefordert wird
transformative Hochrisi-
koforschung, die das Po-
tenzial fiir Durchbriiche
in der Biomedizin und der
Gesundheitsforschung
hat. Dass davon auch die
Stammzell-Community
profitieren wird, zeigte
bereits die Vergabe des
ersten Industry Grant in
Hohe von 37 Mio. USD (ca.
34 Mio. Euro) an das Un-
ternehmen Thymmune
Therapeutics, das iPS-
basierte Zelltherapien fiir
den Thymus entwickelt.

Herausforderungen in der
biomedizinischen Forschung

Gleichwohl sehen Beobachter die biomedizini-
sche Forschung in den USA in einer ,Krise“ Die

DELBRUCK

Foto: GSCN

Exzellente Stammzellforschung am Max Delbriick Center in Berlin

Das Max Delbriick Center gehort zu den
fithrenden biomedizinischen Forschungszentren
weltweit. Viele Teams forschen an den beiden
Berliner Standorten mit Stammzellen und
Organoiden. Sie verandern zum Beispiel
Muskelstammzellen mithilfe CRISPR-

Cas, um Therapien fiir bislang unheilbare
Muskelschwachen zu finden. Sie zlichten aus
menschlichen pluripotenten Stammzellen
Bauchspeicheldriisen-Inseln, und sie versuchen
sogar, aus Hautzellen des Nordlichen
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Breitmaulnashorns Eizellen zu schaffen,

um die bedrohte Tierart zu retten.

Eine Technologieplattform stellt Know-how zu
iPS-Zelllinien bereit, eine weitere zu Organoiden.
,Unsere exzellente Infrastruktur ermoglicht
biomedizinische Forschung auf h6chstem Niveau®,
sagt Professorin Maike Sander, Wissenschaftliche
Vorstindin des Max Delbriick Center. ,Unsere
Organoid-Plattform zum Beispiel biindelt Expertise
und eroffnet neue Wege, um die Entwicklung von
Organen und die Funktion zu erforschen.”

CENTER

Foto: Katharina Bohm/MDC

Max Delbriick Center (MDC)
Robert-Rossle-Str. 10 - 13125 Berlin
www.mdc-berlin.de

Die globale Stammzell-Okonomie
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Wiéhrend das ,federal funding” theoretisch al-
len US-Forschenden offensteht, so sind es doch
Initiativen einzelner US-Bundesstaaten,
die die Forder- und Forschungslandschaft zu
Stammzellen derzeit wesentlich prdgen. Die
bundesstaatlichen Foérderprogramme waren
eine Antwort auf die Einschrankungen in der
Nutzung humaner embryonaler Stammzellen
unter der Regierung von Prasident Bush (2000

Stammzellforscherin Maike Sander, die im No-
vember 2022 aus San Diego an die Spitze des
Max Delbriick Centers in der Helmholtz-Ge-
meinschaft in Berlin-Buch wechselte, benennt
in einem Zeitungsinterview* einige Struktur-
probleme im US-Forschungssystem: Es man-
gele an langfristiger Forderung iiber vier Jahre
hinaus und die biomedizinische Forschung in
den USA habe ein Nachwuchsproblem. Zum
einen liege das an vielen Jobangeboten aus
der Biotech- und Pharmaindustrie in den USA.
,Zum anderen bleibt der Nachwuchs aus Lan-
dern wie China aus, da die Einreise- und Auf-
enthaltsregelungen unter US-Préasident Trump
verscharft wurden und noch immer gelten®, so

bis 2008). In sechs Bundesstaaten - Kaliforni-
en, Connecticut, Illinois, Maryland, New Jersey
und New York - wurden ab dem Jahr 2006 ei-
gene Initiativen aufgelegt.

In der Biden-Regierung gibt es laut Branchen-
kenner Joachim Fruebis keine spiirbaren Ein-
schrankungen bei der NIH-Foérderung fiir die
klinischen Entwicklung oder bei der Kommer-
zialisierung von Zelltherapien. Fruebis leitet
seit 2023 die Forschung und Entwicklung fiir
Zell- und Gentherapien beim danischen Phar-
makonzern Novo Nordisk. Zuvor war er bei
dem Bayer-Tochterunternehmen BlueRock
Therapeutics fiir die klinische Entwicklung zu-

Sander.

standig.

Gibco™ CTS™ HiFi Cas9 Protein

Exceptional performance to accelerate your clinical programs
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Exceptional off-target profile - Over 80% reduction in
off-largel effects In primarny Immune o compansd 1o
CTE TrueCut CasB (wid lype) at lested locl
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We want to introduce you to our latest
innovation in genome editing — Gibco™
CTS™ HiFi Cas9 Protein.

Gibco CTS HiFi Cas9 Proteinis a GMP-
manufactured high fidelity Cas9 protein
designed to help minimize off-target
effects by over 90% in a broad range of
cell types while also maintaining high on-
target editing efficiency similar to our
wild-type protein. We also offer it as a kit
with our Gibco™ CTS™ Xenon Genome
Editing Buffer which, when used together,
can offer 2X improved knock-in efficiency.

Data demonstrating the exceptional performance of CTS HiFi Cas9 Protein can be found at thermofisher.com/ctscas9.
We will also have an application note available shortly comparing the performance of CTS HiFi Cas9 Protein to other
suppliers as well as the performance in a CAR-T cell therapy workflow at both small research scale and large

manufacturing scale.

Please let us know if you have any initial questions or if you’d like more details on how to sample CTS HiFi Cas9 Protein
in your workflow: katja.hufschmid@thermofisher.com or tim.wessel@thermofisher.com




DIE GLOBALE STAMMZELL-OKONOMIE | NORDAMERIKA

Fiir Fruebis sind hohe In-
vestitionen in stammzell-
basierte Therapieansitze
der Schliissel, damit rege-
nerative Therapien erfolg-
reich sein kénnen. In den
USA wird seinem Empfin-
den nach die Zelltherapie
starker  vorangetrieben
als in Europa, um den un-
gedeckten medizinischen
Bedarf zu adressieren. ,Es
braucht eine unterstiitzende Umgebung mit
Geld, Zeit und kreativem Raum, um die Her-
ausforderungen in der Branche zu meistern®,
so Fruebis.

Kaliforniens CIRM: Milliarden fiir die
Stammzellforschung

Als bundesstaatliche Fordereinrichtung ragt das
California Institute for Regenerative Medi-
cine (CIRM) heraus. Kaliforniens Stammzel-
len-Forschungsforderagentur wird nach der 3
Mrd. USD (2,7 Mrd. Euro) Foérderung unter der
Proposition 71 (2004 bis 2017) ab 2020 unter
der Proposition 14 fiir weitere zehn Jahre mit
5,5 Mrd. USD (5 Mrd. Euro) geférdert. Inves-
tiert wird in Stammzellprojekte mit Relevanz
fiir die Grundlagenforschung, die Translations-
forschung und die klinische Forschung, in die
Ausbildung und in die Forschungsinfrastruktur.
Mit der massiven Investition von kalifornischen
Steuergeldern sind allerdings auch der Recht-
fertigungsdruck und die Erwartungshaltung der
Bevolkerung in die Politik gestiegen, regenera-
tive Therapien schnell zu entwickeln. Auch aus
diesem Grund hat sich der Fokus der gefoérder-
ten Projekte zunehmend in Richtung klinischer
Studien verschoben, was in der Forscherge-
meinde durchaus auch kritisch beobachtet wird.

Das CIRM hat ein bemer-
kenswertes  Okosystem
geschaffen, das darauf ab-
zielt, die Translation der
Stammzellforschung  in
die Klinik entscheidend
voranzutreiben. Gefordert
werden Universitidten und
andere  Forschungsein-
richtungen sowie Unter-
nehmen, die Stammzell-
therapien entwickeln und
produzieren. Mehr als 2.700 Projekte und mehr
als 90 Klinische Studien wurden vom CIRM ge-
fordert. Es wurde ein Netzwerk aus Kliniken
fiir regenerative Therapien aufgebaut (Alpha
Stem Cell Clinic Network). Mehr als 50 Start-
ups haben ihre Wurzeln im CIRM-Umfeld.

Zu den Biotech-Unternehmen, die von der
CIRM-Forderung profitiert haben und sich mit
verschiedenen Programmen in der klinischen
Entwicklung befinden, zdhlen Lineage Cell
Therapeutics (mit 2 Praparaten in der klini-
schen Phase II, darunter eine Partnerschaft
mit Genentech zur Behandlung von Makula-
degeneration mit RPE-Zellen) sowie Aspen
Neuroscience (Parkinson-Therapie, Pipeline
bisher praklinisch).

Riickschlag fiir Stammzellforschende
in New York

Auch New York war lange ein Hotspot fiir
Stammzellforschungsférderung: das Empire
State Stem Cell Program (NYSTEM) wurde
2007 mit einem anfanglichen Budget von 600
Mio. USD (549 Mio. Euro) bis 2018 aufgelegt.
Seit dem Jahr 2016 war es jedoch zu Unregel-
mafdigkeiten bei den Forderaktivititen gekom-
men. Im Jahr 2021 wurde offiziell beschlossen,

Foto: Privat

Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung (MPI-HLR)

Das Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungen-
forschung in Bad Nauheim erforscht die Ent-
wicklung der Organe des Herz-Kreislaufsystems
und der Lunge im Embryo sowie die molekula-
ren und zellularen Mechanismen bei der Entste-
hung von Herz-Kreislauferkrankungen. Von be-
sonderem Interesse sind die hierbei ablaufenden
Umbauprozesse, das sogenannte Remodeling.
So suchen die Wissenschaftler am Institut nach
Wegen, die Reparatur und Regeneration gescha-
digter Organe auch im Rahmen des Remodelings
in die Wege zu leiten bzw. zu optimieren.
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Das Institut kooperiert eng mit benachbarten
Universitaten in Frankfurt, Gieféen und Marburg
und ist essentieller Bestandteil zahlreicher Exzel-
lenzinitiativen und zweier Gesundheitsforschungs-
zentren.

Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung
W.G. Kerckhoff-Institut

Ludwigstr. 43

61231 Bad Nauheim

www.mpi-hir.de

Max-Planck-Institut
fiir Herz- und Lungenforschung
W.G. Kerckhoff-Institut
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das Programm zu beenden und auslaufen zu
lassen. Unter den Stammzellforschenden wur-
de das als grof3er Riickschlag aufgefasst. Unter
anderem auf Basis von NYSTEM-Foérderungen
gingen zehn Start-ups hervor, darunter BlueR-
ock Therapeutics (Parkinsontherapie von Lo-
renz Studer), Oscine Therapeutics and Luxa
Biotechnology.

Philanthropische Stiftungen

Hinzu kommt in den USA eine Vielzahl an
privaten philanthropischen Stiftungen,
wie etwa die New York Stem Cell Founda-
tion (NYSCF), die gezielt in die Stammzell-
forschung investiert. Die NYSCF unterhalt
ein eigenes Forschungsinstitut, vergibt aber
auch hoch dotierte Stipendien an Forschende
weltweit (darunter auch Alumni mit Sitz in
Europa) und setzt sich hierfiir insbesondere
fiir Frauen in der Wissenschaft ein. Ein Fokus
liegt auf stammzellbasierten Ansdtzen in den
Neurowissenschaften und Neurologie sowie
Diabetes. Im Jahr 2020 hat die NYSCF eine ei-
gene GMP-Facility in Betrieb genommen und
hat eine Technologie zur Herstellung von iPS-
basierten RPE-Zellen (iRPE) lizensiert. Mit den
Zellen sollen Patienten mit Makuladegenera-
tion behandelt werden. Im Jahr 2022 startete
eine klinische Studie der Phase I/Ila.

Produktbasiertes Regelwerk mit FDA als
Zulassungsbehérde

Gen- und Zelltherapien werden in den USA
als Biologika eingestuft. Rechtliche Grundlage
ist der Federal Food, Drug, and Cosmetic Act
(FFDCA), hinzu kommen Regulierungen und
Richtlinien der Food and Drug Administra-
tion (FDA) als zentrale Zulassungsbehorde.
Das US-Regelwerk ist produktbasiert und

SCIENCE IN TRANSLATION

Wir finden innovative Lésungen far komplexe Herausforderungen.
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nicht prozessorientiert. Das fiir Zelltherapi-
en vorrangig angewandte FDA-Programm fiir
die Zulassung ist die Regenerative Medicine
Advanced Therapy Designation (RMAT). Sie
ist das Aquivalent zu einer ATMP-Zulassung
in der Europadischen Union und erlaubt den
Innovatoren eine beschleunigte Entwicklung.
Dennoch gilt Vorsicht und Risikoabschatzung
als Maxime der Zulassung: ,Risiko-Nutzen-Ab-
wagung ist bei Zellersatztherapien schwierig
und bleibt eine grofle Herausforderung®, sagt
Joachim Fruebis. Deshalb stiinden Zellthera-
pie-Entwickler im stdndigen Austausch mit
den Regulierungsbehoérden.

Im Vergleich zu den T-Zell-Therapien hatten
Zellersatztherapien aber andere Vorausset-
zungen - es handelt sich um lebende Zellen,
die einmal appliziert werden, sich im Kérper
integrieren und dafiir konzipiert sind, nicht zu
verschwinden. ,Damit geht natiirlich auch ein
potenzielles lebenslanges Gesundheitsrisiko
mit einher, das zurzeit noch nicht vollstandig
eingeschatzt werden kann®, sagt Fruebis.

Herstellung von Zellpraparaten

Die Herstellung von sicheren Zellpraparaten
in grofden Mengen fiir den Einsatz in der kli-
nischen Praxis ist, laut Joachim Fruebis, das
Nadelohr der Zelltherapie-Branche. Das Bei-
spiel Kanada - das als Antwort auf mangelnde
Herstellungskapazitaten wahrend der COVID-
Pandemie eine ambitionierte Life Sciences und
Manufacturing Initiative gestartet habe - zei-
ge, wie durch eine unterstiitzende Umgebung
und Rahmenbedingungen hier eine Aufbruch-
stimmung erzeugt werden konne.

,Grofde Fabriken fiir die Zelltherapie zu errich-
ten, stellt fiir ein Unternehmen ein erhebliches
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Risiko dar‘, sagt Fruebis. Ein Konzept, mit dem
sich das Risiko abmildern lief3e, sei, in einer
Herstellungsanlage nicht nur die eigenen Pra-
parate zu erzeugen, sondern die Zellproduktion
auch als Dienstleistung anzubieten. ,Da der glo-
bale Bedarf nach Zellprodukten riesig ist, kon-
nen Anbieter erstklassiger Produkte hier auch
hohe Preise aufrufen. Uberkapazititen in der
Produktion konnen somit helfen, das Risiko fiir
das Investment in die Anlagen auszugleichen.

Auch offentlich geforderte Herstellungsanla-
gen konnen eine Losung sein, um Entwicklun-
gen in der Regenerativen Medizin voranzutrei-
ben. Beispiele sind City of Hope in Kalifornien
- eine renommierte akademische cGMP-Pro-
duktionsstatte fiir Gen- und Zelltherapien. Die
Einrichtung hat stark von der Férderung durch
das CIRM profitiert und ihre Kapazitdten aus-
gebaut. Eine bemerkenswerte Einrichtung ist
auch das Stanford University Center for De-
finitive and Curative Medicine (CDCM) als
Translationsarm des Institute for Stem Cell
Biology and Regenerative Medicine. Dank sig-
nifikanter Investitionen hat sich Stanford damit
zu einem akademischen Spitzenstandort im
Bereich der Zell- und Gentherapien entwickelt.

Zelltherapie-Industrie

Hotspots fiir die Zell- und Gentherapie sind
die grofden Biotech-Cluster in Kalifornien und
im Raum Boston/Cambridge (Massachusetts),
aber auch die Regionen Seattle oder North Ca-
rolina entwickeln sich dynamisch. Im Raum
Philadelphia, in dem die CAR-T-Technologie
entwickelt wurde, hat sich zudem ein (")kosys-
tem mit hoher Dichte an CGT-Unternehmen
entwickelt, das ,Cellicon Valley“ Nach wie
vor stellen die USA den weltweit stirksten
Wagniskapitalmarkt: 2023 konnte allein die

Biotechnologiebranche mehr als 15 Mrd. USD
(knapp 14 Mrd. Euro) VC-Kapital einsammeln.
Diesen Vorsprung zum Rest der Welt will die
US-Regierung mit ihrer Biotechnologieagenda
noch weiter ausbauen (Executive Order 2022;
Bold Goals).

Ebenfalls weltweit an der Spitze sind die Ver-
einigten Staaten in der klinischen Forschung:
Hier laufen die meisten klinischen Studien
auf der Basis von pluripotenten Stammzellen.
Allein im Zeitraum von 2018 bis 2022 gab es
nach Recherchen der Human Pluripotent Stem
Cell Registry (hPSCreg) 14 von Akademia und
staatlichen Mitteln finanzierte und 18 von Un-
ternehmen finanzierte klinische Studien.

Zu den grofden Pharma-Akteuren in der Ent-
wicklung stammzellbasierter Therapien in
den USA =zdhlt BlueRock Therapeutics/
Bayer (mit Sitz in New York City, Cambridge,
Toronto und seit 2023 Berlin). Das Unterneh-
men startete 2021 die erste klinische Phase-
[-Studie auf Basis von hES-zellbasierten do-
paminergen Neuronen zur Behandlung von
Parkinson (Bemdaneprocel BRT-DA01). Nach
vielversprechenden Resultaten ist ab 2024
eine Phase-II-Studie geplant. Forschung und
Entwicklung fiir die Herstellung der Zellpra-
parate erfolgt an mehreren Standorten in To-
ronto. Mit einer Investition von 250 Mio. USD
(237 Mio. Euro) hat Bayer zusammen mit dem
Technologieausriister Cytiva im kalifornischen
Berkeley eine fiir die kommerzielle Produktion
von allogenen Stammzelltherapien ausgelegte
Anlage aufgebaut und im Herbst 2023 eroffnet.

Novo Nordisk entwickelt Zellersatztherapien
auf Basis von pluripotenten Stammzellen in
den Indikationen Chronische Herzinsuffizienz,
Parkinson und Typ-1-Diabetes. Im kaliforni-
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schen Fremont sowie in West Lebanon (New
Hampshire) betreibt der Pharmakonzern ein
GMP-Herstellungszentrum, in dem Zellpréapa-
rate fiir klinische Studien hergestellt werden.

Das Bostoner Unternehmen Vertex Phar-
maceuticals hat in den vergangenen Jahren
mit Semma Therapeutics (Sitz in Cambridge)
und ViaCyte (San Diego) zwei fiihrende Un-
ternehmen in der Beta-Zellersatztherapie fiir
die Behandlung von Patienten mit Diabetes I
ibernommen und treibt diese auf humanen
ES-Zellen basierenden Therapie nun in Kklini-
schen Studienprogrammen voran. Auch der
Pharmakonzern Eli Lilly (Indianapolis) entwi-
ckelt eine Beta-Zellersatztherapie. Fate The-
rapeutics stellt aus iPS-Zellen Zellpraparate
zur Behandlung von Krebs und Erkrankungen
des Immunsystems her. Sana Biotechnology
(Seattle/Cambridge/Rochester)  entwickelt

neben T-Zelltherapien auch Inselzelltherapien
und Therapien mit Glia-Vorlauferzellen zur Be-
handlung von neurodegenerativen Erkrankun-
gen wie MS oder Huntington Disease.

DIE GLOBALE STAMMZELL-OKONOMIE | NORDAMERIKA

FUJIFILM Cellular Dynamics (FCDI) (Madi-
son/Wisconsin) gehort zu den weltweit grofdten
Entwicklern und Herstellern von iPS-basierten
Technologien und Therapien. Das Unternehmen
entwickelt nicht nur seine eigene Zelltherapie-
Pipeline, sondern geht strategische Partner-
schaften mit anderen Unternehmen ein (z. B.
Opsis Therapeutics). Zudem ist FCDI auch als
Auftragshersteller (CDMO) tétig. In Madison bie-
tet zudem WiCell als Non-Profit-Organisation
Dienstleistungen rund um Stammzelltechnolo-
gien und Stammzelllinien aus der hauseigenen
Zellbank an. Recursion (Salt Lake City) ist ein
Biotechnologie-Unternehmen mit Spezialisie-
rung auf Drug Discovery mithilfe digitaler Werk-
zeuge. In den Assays kommen auch Stammzell-
technologien zum Einsatz. Nicht zuletzt hat der
Boom der T-Zell-Immuntherapien in den USA
dazu gefiihrt, dass zahlreiche Talente in die Bio-
tech- und Pharmabranche gewechselt sind. Der
Wettbewerb um die besten Kopfe ist entbrannt,
bei dem die offentliche biomedizinische For-
schung an den Universitaten und Forschungs-
einrichtungen nur schwer mithalten kann.

Text: Philipp Graf
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Asien-Pazi

Die Stammzell-Okosysteme von China, Japan,
Australien und Stidkorea im Uberblick
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China: Riesiges Okosystem auf

Expansionskurs

zellforschung entwickelt. Bei den Zellreprogrammie-

rung sorgt die dynamische Forschungscommunity
regelméafig fiir wegweisende Entwicklungen. Dem Ausbau
der Forschungsinfrastruktur und der Kommerzialisierung
von zellbasierten Therapien und Technologien rdumt die
Regierung einen hohen Stellenwert ein und hat die Forde-
rung enorm ausgebaut.

China hat sich zu einer Spitzennation in der Stamm-

Akademische Spitzenzentren in der Stamm-
zellforschung gibt es in der Hauptstadt Pe-
king (Institute of Zoology der Chinese Acade-
my of Sciences (CAS); Peking University und
Tsinghua University), in Shanghai (Fudan
University, Shanghai Jiao Tong University),
im dazu benachbarten
Hangzhou (Westlake
University, Zhejiang Uni-
versity) sowie im siidchi-
nesischen Guangzhou
(Sun Yat-sen University)
und nicht zu vergessen in
Hongkong und Macau.

,In all diesen grofden
Zentren gibt es eine sehr
lebendige Stammzellfor-
schungs-Community*,
sagt Duanging Pei, Pro-
fessor fiir Regenerative
Biologie an der Westlake
University in Hangzhou,
wo er das Labor fiir Cell
Fate Control leitet. Pei ist ein exzellenter Ken-
ner des chinesischen Stammzell-Okosystems.
Nach Karrierestationen in den USA war er seit
2002 am Aufbau der Guangzhou Institutes of
Biomedicine and Health und dem Hong Kong
Center for Regenerative Medicine and Health
beteiligt.

Zuriickgekehrte Talente und Spitzenreiter
bei Publikationen

Seinerzeit war Duanqing Pei aus eigenen Stii-
cken wieder zuriick nach China gekommen,
um seine Karriere hier fortzusetzen. Zudem
gab es in den vergangenen zwanzig Jahren in
China starke Bemtihungen, chinesische Talen-
te aus Ubersee als Riickkehrer zu gewinnen -
etwa im Rahmen des im Jahr 2008 aufgelegten
Thousand Talents Program.

DIE GLOBALE STAMMZELL-OKONOMIE | ASIEN-PAZIFIK

Das Reich der Mitte hat seine wissenschaft-
liche Leistungsfiahigkeit in den vergangenen
Jahren deutlich gesteigert. Der Anteil chine-
sischer Publikationen, die in hochrangigen
und viel zitierten Zeitschriften veroffentlicht
werden, ist stark gestiegen. Im Jahr 2022 hat-
te China den hdchsten Share im Nature Index
(der Beitrag eines Landes zu 82 hochrangigen
Publikationen in den Lebenswissenschaften)
und iibertraf damit erstmals die USA. Damit ist
erstmals China die weltweit fithrende Wissen-
schaftsnation.

Auch der Publikationen-Output in der Stamm-
zellforschung ist auf einem hohen Niveau.
Thematisch gibt es hoch-
rangige Beitrage zur Ent-
wicklungsbiologie und
zur  Weiterentwicklung
der iPS-Technologie. ,Das
Thema chemische Repro-
grammierung ist eine ty-
pisch chinesische Sache.
Hier gibt eine sehr aktive
Community, die eng zu-
sammenarbeitet”, sagt
Pei, ,darauf sind wir hier
sehr stolz.“ So berichtete
im Jahr 2022 ein Team um
Hongkui Deng im Fach-
journal ,Nature”, {ber
einen Cocktail aus nieder-
molekularen  Molekiilen
(Small molecules), mit dem sich Zellen nicht
nur in einen pluripotenten, sondern in einen
totipotenten Zustand bringen lassen.

,Die Bedingungen fiir Totipotenz im Labor
nachzustellen und untersuchbar zu machen,
ist ein heiliger Gral der Stammzellforschung®,
sagt der deutsche Stammzellforscher Ralf
Jauch, Professor an der University of Hong
Kong. Gerade hier spielten zahlreiche chinesi-
sche Forschende eine fithrende Rolle und hét-
ten bahnbrechende Arbeiten veroffentlicht, so
zum Beispiel Pengtao Liu, Sheng Ding, Miguel
Esteban oder Jichang Wang. Diese Techni-
ken werden als wegweisend fiir die klinische
Translation von stammzellbasierten Therapie-
ansatzen gesehen.
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Strategisch wichtiges Technologiefeld

Die chinesische Regierung raumt der Stamm-
zellforschung und der regenerativen Medizin
einen hohen Stellenwert ein und hat insbe-
sondere in den 2000er Jahren massiv in dieses
Technologiefeld investiert. Die Fordersituation
bezeichnet Duanqing Pei als gut, und er geht
davon aus, dass auch in den kommenden Jah-
ren die Forderung der Stammzellforschung
noch einmal deutlich ausgebaut werde. Natio-
nale Forderung sei eher auf die Grundlagenfor-
schung, die kommunale und regionale Forde-
rung auf Translation ausgerichtet.

Der mit Abstand bedeutendste Férdermittel-
geber fiir die Stammzellforschung ist das Mi-
nistry of Science and Technology (MOST).
Strategisch von weitreichendem Einfluss war
der Mittel- und Langfristige Plan zur Entwick-
lung von Wissenschaft und Technologie fiir die
Jahre 2006-2020, in dessen Rahmen mehrere
Initiativen fiir die Stammzellforschung aufge-
legt wurden.

Seit der Umstrukturierung des chinesischen
Forschungsfordersystems im Jahr 2015 ist das
Nationale Schliisselprogramm fiir F&E (Natio-
nal Key R&D Program of China) das derzeit
relevanteste Forschungsforderungsprogramm.
Als missionsorientiertes Programm hat es vor
allem die nationalen Technologieziele im Blick,
zu denen auch Stammzelltechnologien und die
regenerative Medizin zdhlen. 2018 startete in
diesem Rahmen die Initiative ,Developmental
programming and its metabolic regulation“
und 2021 die Initiative ,Stem cell research and
organ repair”. Das MOST hat in die genannten
Initiativen, mit denen vor allem Verbundpro-
jekte gefordert werden, seit 2006 mehr als 6
Mrd. RMB Yuan (ca. 816 Mio. Euro) investiert.

Die Chinese Academy of Sciences (CAS) hat zu-
dem ein eigenes strategisches Forschungspro-
gramm aufgelegt, von dem viele Forschende
profitieren.

Auch die National Natural Science Founda-
tion of China (NSFC) fordert die Grundlagen-
forschung. ,Allerdings handelt es sich bei den
NSFC-Grants um kleinere Férdervolumina, die
sich meist an einzelne Labore richten, dhnlich
den RO1 grants der NIH in den USA® sagt Pei.
Strategisch soll in den kommenden Jahren ver-
starkt explorative Pionierforschung gefordert
werden. Neben den staatlichen Forderpro-
grammen gibt es in China auf regionaler Ebene
relevante Forderprogramme, ebenso existie-
ren an den Universitdten und in der Industrie
eigene Programme.

Schwerpunkt-Themen im aktuellen
Fiinfjahresplan

Mit seiner innovationsgetriebenen Entwick-
lungsstrategie hat China im Wissenschaft- und
Technologiesystem einen Kurswechsel voll-
zogen hin zu einem qualitativen Wachstum
auf der Basis eigener Forschung, Entwicklung
und Innovation. Mit dem Ziel, in Wissenschaft
und Technologie eigenstdandiger zu sein, wird
ein besonderer Fokus auf die Grundlagenfor-
schung gelegt. Das schlagt sich auch in den
Fiinfjahrespldnen nieder. Der aktuelle 14.
Fiinfjahresplan (2021-2025) listet eine Rei-
he von Technologiesektoren und Themen-
bereichen auf, die in den kommenden Jahren
schwerpunktmaflig gefordert werden sollen.
Dazu zdhlen ,Gene und Biotechnologie“ sowie
,Klinische Medizin und Gesundheit®, in denen
jeweils Stammzellforschung und regenerative
Medizin relevant sind.

Lehrstuhl fur Tissue Engineering und Regenerative Medizin  universitatsklinikum Wirzburg (¢

Lehrstuhl fir Tissue Engineering und Regenerative Medizin
Humane Organmodelle und Implantate treffen auf Stammzellprozesstechnik

Der Lehrstuhl Tissue Engineering & Regenerative  dhnlicher Bedingungen in vitro. Dariiber hinaus
Medizin des Universitatsklinikums Wiirzburg
arbeitet eng mit dem Translationszentrum
Regenerative Therapien des Fraunhofer Instituts
fiir Silicatforschung Wiirzburg zusammen.

Im Mittelpunkt unserer Forschung stehen
humane Organmodelle, die ihre Anwendung

als alternative Testsysteme zum Tierversuch
finden. Basis der Modelle sind synthetische oder Medizin (TERM)

biologische Tragerstrukturen, die unter anderem Universititsklinikum Wiirzburg
mit iPS-abgeleiteten Zelltypen besiedelt werden. uiberfiihren und mit Hilfe von neuartigen Materialien Réntgenring 11 - 97070 Wiirzburg
Die Kultivierung in spezifischen Bioreaktoren die Bereiche der Zellexpansion, Differenzierung und
gewahrleistet zudem die Simulation in vivo-

arbeiten wir mit dem Fraunhofer Projektzentrum
fiir Stammzellprozesstechnik zusammen, dessen
Kerninstitute Fraunhofer Institut fiir Biomedizi-
nische Technik IBMT und Fraunhofer Institut fiir
Silicatforschung ISC ein Kompetenzzentrum im

Bereich Stammzellprozesstechnik bilden. Gemeinsa-

Lehrstuhl Tissue Engineering und Regenerative

mes Ziel ist es Stammzellprozesse durch Automati-
sierungslosungen in einen industriellen Maf3stab zu

www.term.ukw.de
Kryokonservierung zu verbessern.

64



=1

3}
=
~

S
S
=)
27

Jahresmagazin des GSCN 2023/24

Forschungsinfrastrukturen ausgebaut

Einer der wesentlichen Ansdtze chinesischer
Innovationspolitik der Zentralregierung ist
die Einrichtung von Platt-
formen zur Sammlung,
Koordination und Zugang
zu Wissen und Ressour-
cen fiir die Akteure des
Innovationssystems. Dazu
zahlen nationale klinische
Forschungszentren sowie
nationale Schwerpunkt-
labore, die iiberwiegend
an Universititen oder
Instituten der CAS ange-
siedelt sind. Im 14. Fiinf-
jahresplan kommt den
Nationalen Laboren eine
Schliisselrolle fiir den Auf-
bau der wissenschaftli-
chen und technologischen
Starke des Landes zu und sie sollen weiter aus-
gebaut werden. Eines der bedeutendsten ist
das State Key Laboratory of Stem Cell and
Reproductive Biology am Institute of Zoolo-
gy der CAS in Peking. Ein weiteres relevantes
Schwerpunktlabor ist das State Key Labora-
tory in Reproductive Medicine in Nanjing.

Eine weitere wichtige Forschungsinfrastruk-

tur fiir das Biobanking von Stammzellen ist
das National Stem Cell Resources Center

.ﬁl
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(NSCRC) in Peking, das am Institute of Zoology
der CAS als Stammzellbank aufgebaut wurde
und mit Partnerorganisationen in Guangzhou
und Shanghai zusammenarbeitet. Hier werden
alle humanen pluripoten-
ten Stammzellen aus den
MOST-gefoérderten Projek-
ten registriert. Dazu zdh-
len mehr als 600 humane
pluripotente Stammzell-
linien, sowohl ES-Zellen
als auch iPS-Zellen. Das
NSCRC nimmt eine fiih-
rende Rolle bei der Erar-
beitung von Standards fiir
das Biobanking und das
Bioprocessing ein. 2019
wurde zudem eine Nati-
onal Alliance of Stem Cell
Resource Centers ins Le-
ben gerufen, um die wich-
tigsten Stammzellbanken
in China zu vernetzen.

Internationale Forschungskooperationen

Starke internationale Verflechtungen in der
Stammzellforschung bestehen vor allem zwi-
schen China und den USA. Die Corona-Pande-
mie, geopolitische Rahmenbedingungen und
Systemrivalitdten haben zu einem deutlichen
Riickgang der chinesisch-amerikanischen Ko-
operationen gefiihrt.
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Europa ist damit noch starker als friither in
den Fokus fiir Forschungskooperationen
geriickt. So ist das NSCRC international gut
vernetzt. ,Es existiert eine enge partner-
schaftliche Zusammenarbeit mit der von der
EU-geforderten hPSCreg-Datenbank®, sagt der
britische Stammzellexperte Glyn Stacey, der
im Rahmen eines International Fellowship for
Special Experts Grant die CAS und das NSCRC
seit vielen Jahren berit. Mit chinesischer Un-
terstlitzung hat er die International Stem Cell
Alliance (ISCA) ins Leben gerufen. Ziel des
ISCA-Programmes ist es, die Prozesse und
Prozeduren zu harmonisieren und die inter-
nationale Kommunikation zu Stammzelldaten
zu erleichtern.

Zudem ist China Mitglied

im International Stem Cell

Forum  (stemcellforum.

org) und Partner der In-

ternational Stem Cell Ban-

king Initiative (www.iscbi. i
org).

Im Jahr 2016 wurde das 4
erste Max Planck Center in \
China gegriindet: das Max
Planck-GIBH Joint Center

for Regenerative Biomedi- \
cine in Guangzhou, gelei-
tet von Hans Schéler und
Duanging Pei. Ralf Jauch
leitete hier als deutscher
Wissenschaftler eine Forschungsgruppe. Das
Max Planck Center brachte bis zum Ende der
Férderung im Jahr 2021 Forschende zweier
deutscher Max-Planck-Institute aus Miins-
ter und Bad Nauheim mit Wissenschaftlern
des Guangzhou Institute of Biomedicine and
Health (GIBH), der Chinesischen Akademie

der Wissenschaften sowie der University of
Hong Kong (HKU) und der CUHK zusammen.
,Eine Errungenschaft dieser Kooperation war
die Entwicklung von kiinstlichen Yamanaka-
Faktoren, die die Herstellung von neuronalen
und pluripotenten Stammzellen von héherer
Qualitat und mit besserer Effizienz erlauben,
so Jauch.

Gesetzgebung und Translation von
stammzellbasierten Ansatzen

Stammzellforscher in China profitieren von
einer wenig einschrankenden Gesetzgebung.
Studien im Zusammenhang mit menschli-
chen Genen oder Embryonen werden seit
2020 allerdings im Zivil-
gesetzbuch geregelt. Der
regulatorische Rahmen
fir die klinische Anwen-
dung von Stammzellen
und zellbasierten Thera-
pien wurde in China in
den vergangenen Jahren
stark liberarbeitet und an
internationale Standards

angepasst.
“ Mafdgeblich fiir das ak-
1 tuelle Regelwerk ist die
\' 2015 verdffentlichte
-\.‘ ,Administrative = Measu-

res on Stem Cell Clinical

Research (AMSCCR)"“ Zu-
stdndig sind die National Health Commis-
sion (NHC) und die Chinese Food and Drug
Administration (CFDA). Duanqing Pei: ,Wir
haben mittlerweile eine stringente Regulie-
rung, die ich fiir adaquat halte. Alle Akteure,
die verantwortlich in China handeln, richten
sich danach, sagt er.

Helmholtz Zentrum Miinchen

Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt

Das Institut fiir Epigenetik und Stammzellen (IES)
gehort zum Stammzellzentrum von Helmholtz
Munich, dem Deutschen Zentrum fiir Gesundheit
und Umwelt. Die Forschenden des IES wollen
verstehen, wie sich eine Zelle an ihre Funktion
und Identitét erinnern kann, um dann das Zellge-
dachtnis so weit zuriickzusetzen, dass sie wieder
die Identitat einer totipotenten Zelle annimmt.
Das Verstandnis der Zellidentitdt hat daher ein
enormes Potenzial, kiinftige regenerative Thera-
pien zu revolutionieren.

Unter der Leitung von Maria-Elena Torres-Padilla
widmen die Wissenschafter:innen aus 25 ver-
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schiedenen Landern ihre Forschung den Mechanis-
men, die der (Stamm-) Zellidentitat zugrunde liegen,
und der Aufdeckung der Prozesse, die der Umpro-
grammierung von Zellen und der Genomstabilitat
zugrunde liegen. Dafiir untersuchen sie wie Zellen
ihr Genom verpacken, wie sie ihre Chromosomen
schiitzen und wie sie Fitness erwerben, um in der
Lage zu sein, Zellen zu erzeugen, die jeden Zelltyp
eines Organismus bilden kdnnen. Das IES besteht
aus insgesamt fiinf Forschungsgruppen und einer
Mikroskopieabteilung, die durch ihre originelle und
komplementdre Forschungslinien bahnbrechende
Entdeckungen am IES erméglichen.

] HELMMOLTZ MUNICH

Institut fiir Epigenetik und Stammzellen (IES)
Stammzellzentrum von Helmholtz Munich
Feodor-Lynen-StraBe 21 - 83177 Miinchen
www.helmholtz-munich.de/ies
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,In China laufen derzeit mehr als 20 klinische
Studien mit Praparaten auf der Basis von plu-
ripotenten Stammzellen®, sagt Glyn Stacey. Das
grofle Interesse des Wagniskapitalmarkts hat
einen boomenden Sektor fiir Zell- und Genthe-
rapien in China geschaffen.

Auch die akademische Forschung stellt sich
fiir die Translation auf: Am Center for Transla-
tional Stem Cell Biology (CTSCB), ein Spin-off
der Hong Kong University, werden zum Bei-
spiel Stammzellen mit Nahe zur Totipotenz fir
translationale Anwendungen in der Wirkstoff-
entwicklung und der Altersforschung genutzt.

Eine Reihe chinesischer Start-ups setzt auf
iPS-basierte Ansatze zur Herstellung von NK-
Zellen fiir die Tumorimmuntherapie. Dazu
zahlen iCamuno Biotherapeutics mit Sitz in
Suzhou, CytoLynx Therapeutics und Neukio
Biotherapeutics (beide Shanghai) und Cell
Origin Biotech (Hangzhou). Die Start-ups
sind mit ihren Entwicklungskandidaten noch
in der Praklinik.

iRegene Therapeutics setzt iPS-basierte Zel-
len fiir eine Parkinson-Therapie ein, ebenso
Xellsmart Biomedical. Die Unternehmen Al-
life Medicine und Hopstem Biotechnology
adressieren die Indikation Schlaganfall. Nu-
wacell Biotechnologies erprobt iPS-basierte
mesenchymale Stromazellen (iMSCs) zur Be-
handlung von Arthritis im Knie.

Anfang 2023 erhielt das Nanjinger Unterneh-
men HELP Therapeutics die Zulassung fiir
eine klinische Phase-I-Studie fiir den Einsatz
von iPS-basierten Kardiomyozyten fiir die Be-
handlung von Herzinsuffizienz.

Text: Philipp Graf
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Japan: Mission iPS-basierte

regenerative Medizin

it der Entdeckung der iPS-Zelltechnologie und
M dem Nobelpreis hat Shinya Yamanaka in seinem
Land eine Euphorie fiir Stammzellforschung und
regenerative Medizin entfacht, die weltweit beispiellos ist.

Gleichzeitig ist Japan das Land mit den bisher meisten kli-
nischen Studien auf Basis von iPS-Zellen.

Das Jahr 2006 markiert einen Meilenstein in
der Stammzellforschung: Der Entwicklungs-
biologe Shinya Yamanaka berichtete erstmals
iber seine revolutiondre Reprogrammierungs-
technik, mit der sich Kérperzellen in induzier-
te pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) ver-
wandeln lassen. 2012 wurde der japanische
Forscher dafiir mit dem Nobelpreis ausge-
zeichnet. Seither hat die Regierung massiv in
Forschung und Anwendung der iPS-Technolo-
gie investiert.

Akademische Hotspots

Das Kyoto Center for iPS Cell Research and
Application (CiRA), dessen Griindungsdirek-
tor Yamanaka war, ist das fiihrende Zentrum
der iPS-Forschung in Japan. Die Einrichtung
hélt eine grofle Reihe relevanter Patente. Zu-
dem wird hier eine fiir das japanische und das
internationale Stammzell-Okosystem wich-
tige iPS-Zell-Biobank (iPS Cell Stock Project)
aufgebaut. Hier lagern klinisch einsetzbare
Zelllinien, die von Zellspendern stammen, die
homozygot fiir das Gewebemerkmal HLA sind
und damit ausreichen, um grofde Teile einer
Bevolkerung mit immunologisch vertraglichen
transplantierbaren Zelltypen zu versorgen.

Daneben sind Kobe (RIKEN Center for Biosys-
tems Dynamics Research), Tokio (die Keio Uni-
versity, Tokyo University) und Osaka (Osaka
University) wichtige akademische Zentren fiir
die Forschung an iPS-Zellen. Seine spater mit
dem Nobelpreis gewiirdigten Arbeiten startete
Shinya Yamanaka am NARA Institute of Science
and Technology, das in der Ndhe von Kyoto liegt.

Die iPS-Technologie wird sowohl fiir die
Grundlagenforschung als auch fiir die Klini-
sche Anwendung weiterentwickelt. Selbst
die Herstellung von Keimzellen mithilfe der
Reprogrammierungstechnik ist japanischen
Forschenden gegliickt. Der Stammzellbiologe
Katsuhiko Hayashi von der Osaka University
berichtete 2023 im Fachjournal ,Nature®, dass
es seinem Team gelungen sei, per iPS-Technik

Korperzellen einer mannlichen Maus in funkti-
onelle Maus-Eizellen zu verwandeln.

Politischer Riickenwind und iippige
Forschungsférderung

Der Nobelpreis fiir Shinya Yamanaka markier-
te fiir die japanische Forschungs- und Inno-
vationspolitik den Beginn einer neuen Ara:
insbesondere die 2012 amtierende Regierung
unter Fithrung der Liberalen Demokraten sah
in Anwendungen der iPS-Zellen einen der wich-
tigsten Wachstumstreiber fiir die japanische
Wirtschaft. In den Fokus riickte insbesondere
die medizinische Translation: Japan sollte ein
internationales Drehkreuz und Vorreiter fiir die
iPS-basierte regenerative Medizin werden.

Bereits von 2008 bis 2013 hat die japanische
Regierung die iPS-Zell-Forschung mit insgesamt
50 Mrd. Yen (380 Mio. Euro) gefordert. 2013 hat
die neue Regierung fiir Forschung an iPS-Zellen
Fordermittel von rund 115 Mrd. Yen (920 Mio.
Euro) fiir die ndchsten zehn Jahre bereitgestellt.
Ab 2014 wurde zudem eine iPS-Zell-Initiative
gestartet: iber zehn Jahre stehen jahrlich 9
Mrd. Yen (72 Mio. Euro) zur Verfiigung.

Mit dem starken forderpolitischen Engage-
ment der Regierung steigen die Erwartun-
gen und der Druck auf die Biomediziner, ihre
Erkenntnisse aus iPS-Zell-Technologien in
funktionierende Therapien zu tiberfiihren.

,Der Hype um die iPS-Zellen ist einem nor-
malen Enthusiasmus gewichen®, sagt Masayo
Takahashi. Die Augendrztin aus Kobe war
im Jahr 2014 mit ihrem Team die erste welt-
weit, die in einem Patienten iPS-basierte Zel-
len in die Netzhaut implantierte. 2019 hat die
Stammzellpionierin das Gen- und Zelltherapie-
Unternehmen Vision Care gegriindet, um ihre
Zellersatztherapien voranzutreiben und lenkt
das Start-up mit mehr als 60 Mitarbeitern.

Viele Leute seien nach der nationalen Eupho-
rie mittlerweile ein wenig skeptisch, warum
nach zehn Jahren Entwicklung noch keine ef-
fektiven Therapien verfiigbar seien, sagt Taka-
hashi. Selbst bei den Small Molecules als Wirk-
stoffklasse habe es 20 Jahre bis zur Marktreife
gebraucht - bis komplexe Zellersatztherapien
in die klinische Routine kommen, sei daher Ge-
duld und viel Erfahrung gefragt.



Foto:Vision Care

,Wir miissen nun wirk-
lich zeigen, dass unsere
Zellersatztherapien funk-
tionieren und eine echte
Behandlungsoption  fiir
die Patienten sind. Hier
sind wir auf einem guten
Weg*, sagt Takahashi. Die
Regierung werde in der
kommenden Dekade wei-
terhin in die Forderung
der iPS-Technologie und
Translation investieren, wenn auch auf niedri-
gerem Niveau, vermutet die Forscherin.

Masayo _
Takahashi

Regulatorischer Rahmen auf Beschleuni-
gung ausgerichtet

Als fundamentale regulatorische Weichenstel-
lung gelten die Ende 2014 in Kraft getretenen
Anderungen der relevanten Arzneimittelge-
setze, der PMD Act und der Act on Safety of
Regenerative Medicine (ASRM). Dank dieser
Gesetze werden Regularien vereinfacht, Trans-
lationshiirden beseitigt und der Zulassungs-

DIE GLOBALE STAMMZELL-OKONOMIE | ASIEN-PAZIFIK

prozess fiir Zelltherapi-
en wesentlich verkiirzt.
Durch das Sakigake De-
signation System konnen
die Entwickler von zellba-
sierten Therapien ,friihe
konditionale  Zulassun-
gen“ erhalten und kénnen
durch Bestétigungsstudi-
en noch Daten zur Wirk-
samkeit ihrer Therapien
nachreichen.

Mit der Agency for Medical Research and
Development (AMED) wurde eine Behorde
geschaffen, die relevante Budgets von drei
Ministerien biindelt, um die Gesundheitsfor-
schung zu beschleunigen und administrativ
abzuwickeln. Einer kirzlich im Fachjournal
,Nature Biotechnology“ erschienenen Analyse
zufolge waren bis Ende 2022 17 Gen- und Zell-
therapien in Japan zugelassen, darunter neun
zellbasierte Produkte und acht Gentherapie-
Produkte. Nur zwei der 17 Produkte basierten
auf randomisierten klinischen Studien.
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Vielzahl klinischer iPS-basierter
Zelltherapie-Studien

Mit dem Riickenwind durch die nationalen
Forderprogramme begannen in den vergan-
genen Jahren mehr als 20 auf iPS-Zellen basie-
rende klinische Studien. Finanziert wurden sie
insbesondere durch Akademia und die Regie-
rung. Industrielle Sponsoren sind erst in den
vergangenen fiinf Jahren auf den Plan getreten.
In den Studien wurde in der Regel ein gutes Si-
cherheitsprofil nachgewiesen, aber zur Wirk-
samkeit der Zellersatztherapien ist die Daten-
lage noch diinn.

2014 startete Masayo Takahashi die erste kli-
nische Studie weltweit, die von iPS-Zellen ab-
geleitete Zellen des retinalen Pigmentepithels
(RPE) fiir die Therapie von Netzhauterkran-
kungen wie der altersbedingten Makularde-
generation (AMD) transplantierte. Die Zellen
iberlebten die Transplantation, und die Er-
krankung schrittin den Probanden nicht weiter
voran. ,Wir haben unseren Behandlungsansatz
zweimal verbessert”, so Takahashi. Ein grofder
Vorteil sei, dass nur wenig Zellmaterial notig
sei und das RPE eine Einzelzellschicht darstel-
le. Vision Care werde kiinftig sowohl autologe
wie auch allogene Strategien verfolgen. Inzwi-
schen hat Takahashis Team auch iPS-basierte
Photorezeptoren entwickelt und fiihrt dazu
eine klinische Studie durch. Insgesamt vier kli-
nische Studien hat Vision Care derzeit am Start.

Ebenfalls an iPS-basierten RPE-Zellen forscht
das Unternehmen Healios K.K. mit Sitz in To-
kio. Zum Portfolio des Unternehmens zahlen
zudem iPS-basierte Immunzellen (NK-Zellen)
und Leberzellen.

Uber vielversprechende Ergebnisse hatte im
Jahr 2022 die Gruppe um Koji Nishida berich-
tet. Das Team von der Osaka University hat iPS-
basiertes Hornhaut-Gewebe mehreren Patien-
ten implantiert und die Methode erwies sich
als sicher und wirksam: das Sehvermégen der
Probanden verbesserte sich.

Die Gruppe um CIRA-Direktor Jun Takahashi
startete im Jahr 2018 eine klinische Phase-I-
Studie mit iPS-basierten dopaminergen Neu-
ronen zur Behandlung von Parkinson. Die
klinische Studie wird mittlerweile vom Unter-
nehmen Sumitomo Pharma finanziert. Ende
2023 erhielten die Entwickler zudem eine
Zulassung, um Kklinische Studien in den USA
durchzufiihren.

Der Gruppe von Koji Eto ist es gelungen, Blut-
plattchen (Thrombozyten) aus iPS-Zellen in
Masse zu produzieren. Dazu konnte bereits

eine erste klinische Studie zum Einsatz auto-
loger Thrombozyten aus iPS-Zellen durchge-
fiihrt werden. Das Biotech-Unternehmen Meg-
akaryon aus Osaka, seit Dezember 2023 eine
Tochter des japanischen Diagnostik-Riesen
Sysmex Corporation, hat eine Technologie-
plattform fiir die Massenproduktion von iPS-
basierten Thrombozyten aufgebaut und strebt
an, diese Praparate fiir regenerative Therapien
zu kommerzialisieren.

Das japanische Unternehmen Heartseed
(gegriindet von Keiichi Fukuda, einem For-
scher der Keio University) erprobt seit dem
Jahr 2023 die Injektion von iPS-abgeleiteten
Herzmuskelzellen in einer klinischen Phase-I-
Studie. Im Jahr 2021 hat das danische Unter-
nehmen Novo Nordisk die Entwicklungs- und
Kommerzialisierungsrechte fiir dieses Pro-
gramm erworben.

Immer mehr Kliniker griinden Unternehmen

Masayo Takahasi berichtet, mindestens fiinf
ihrer Forscherkollegen in Kyoto und Osaka hét-
ten - auch motiviert durch die bevorstehenden
Kiirzungen der nationalen Forschungsbudgets
- in den vergangenen Jahren eigene Unterneh-
men gegriindet, um ihre Behandlungsansitze
kiinftig auch tatsachlich in die klinische Praxis
zu fithren. ,Das ist ein echter Trend sagt die
Prasidentin von Vision Care, die als Entrepre-
neurin moglichst nur Investoren gewinnen
will, die ein Verstdndnis fiir den riesigen Spa-
gat zwischen Kosten und Wirksamkeit in der
regenerativen Medizin haben.

Die iPS-basierte regenerative Medizin be-
schrankt sich in Japan allerdings nicht nur auf
Zellersatz-Therapieansiatze. Andere Anwen-
dungen sind die Wirkstoffsuche, Toxizitatsstu-
dien sowie Krankheitsmodelle.

Eine wichtige Public-Private-Partnership in
dieser Hinsicht ist das T-CiRA, eine Forschungs-
allianz des Pharmakonzerns Takeda und dem
CiRA: ,Wir haben Zugang zu allen Takeda-
Ressourcen, berichtete Yamanaka auf der Jah-
reskonferenz des German Stem Cell Network
in Miinster im September 2022. Ausgelegt auf
zehn Jahre investiert Takeda seit 2016 rund
20 Mrd. Yen (ca. 143 Mio. Euro) in die Part-
nerschaft. Darunter ist ein vielversprechendes
Drug-Repurposing-Projekt entsprungen: Das
Leukdmie-Medikament Bosutinib erwies sich
als wirksam in einem iPS-basierten Krank-
heitsmodell. Im April 2022 startete eine klini-
sche Phase-II-Studie (iDreAM). Ahnliche Drug-
Repurposing-Studien gibt es auch zum Thema
Alzheimer.



Australien: Liicken in der
Translation tiberbriicken

von der Regierung stark unterstiitzt. Bei der Trans-

lation, der Wagniskapital-Finanzierung und den Pro-
duktionskapazitéten fiir regenerative Therapien hat Down
Under jedoch Aufholbedarf.

D ie exzellente Stammzellforschung in Australien wird

,Die Stammzellforschung ist eine der Stiarken
der biomedizinischen Forschung in Austra-
lien“, sagt Melissa Little, ,wir haben eine fir
unsere Grofde beachtliche Stammzellen-Com-
munity Little ist Professorin am Murdoch
Children‘s Research Institute in Melbourne. Im
Auftrag der australischen Regierung war sie
Programmkoordinatorin der Initiative Stem
Cells Australia. Die friithere ISSCR-Prasidentin
ist derzeit ebenfalls CEO des Novo Nordisk
Foundation Centre for Stem Cell Medicine
(reNEW) im dédnischen Kopenhagen.

Melbourne als akademischer Hotspot

Die Stammzell-Community hat sich in der Aus-
tralasian Society for Stem Cell Research
(ASSCR) organisiert. Exzellente Stammzell-
forschung gibt es laut Little inzwischen in den
meisten australischen Bundesstaaten. Der aka-
demische Hotspot der Stammzellforschung ist
Melbourne, weitere Zentren sind Brisbane,
Sydney, Adelaide und Perth. ,In Australien
gibt es qualitativ hochwertige Forschung zur
Stammzellbiologie, so Little, ,aber es gibt
auch grofle Herausforderungen in Bezug auf
Wagniskapital-Investitionen und echte Ent-
wicklung der Biotechnologiebranche im Land.”

Massive staatliche Forderung der
Gesundheitsforschung

Die biomedizinische Forschung wird massiv
durch nationale Foérderprogramme unter-
stiitzt. Die wichtigsten Fordermittelgeber fiir
die naturwissenschaftliche Grundlagenfor-
schung sind der Australian Research Coun-
cil (ACR) sowie fiir die Gesundheitsforschung
der National Health and Medical Research
Council (NHMRC). Das wichtigste Forschungs-
rahmenprogramm ist der Medical Research
Future Fund (MRFF). In der zweiten Auflage
des MRFF stehen im Zeitraum 2022 /2023 bis
2031/2032 6,3 Mrd. AUD (4 Mrd. Euro) fiir die
Gesundheitsforschung zur Verfiigung.
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Im Rahmen des MRFF sind in den vergangenen
Jahren eine Reihe eigener Stammzellinitiativen
aufgelegt worden, darunter:

» Stem Cells Australia (2011 bis 2019): Im
Rahmen dieser Initiative unterstiitzte die
Regierung mit 24 Mio. AUD (ca. 15 Mio.
Euro) mehr als 300 Forschende von 14 aus-
tralischen Universitaten.

* MRFF Stem Cells Therapies Mission (2019
bis 2028): Im Rahmen dieses Forderpro-
gramms werden iiber neun Jahre 150 Mio.
AUD (ca. 96 Mio. Euro) fiir innovative, siche-
re und wirksame stammzellbasierte Thera-
pien investiert.

Auch Stiftungen finanzieren Forschung, etwa
die National Stem Cell Foundation Austra-
lia. Einige Bundesstaaten haben zudem eigene
Initiativen gegriindet, etwa das NSW Stem Cell
Network (New South Wales). Weitere wichtige
Kapitalquellen fiir die Entwickler zellbasierter
Therapien mit Beteiligung der Regierung sind
der Biomedical Translation Fund und das
Co-Investment-Programm BTF.

Eine bedeutende Investition in die australi-
sche Stammzellforschung und -medizin ist das
Novo Nordisk Foundation Centre for Stem Cell
Medicine (reNEW). Die Novo Nordisk Founda-
tion investiert liber zehn Jahre die Rekordsum-
me von 300 Mio. Euro in dieses Forschungs-
konsortium. Das Murdoch Children‘s Research
Institute in Melbourne ist neben der danischen
University of Copenhagen und dem Leiden
University Medical Centre in den Niederlanden
eine wichtige Sdule von reNEW.

Gefragter Standort fiir klinische Studien

Australien zeichnet sich durch eine exzellente
Infrastruktur und Kapazitdten zur Durchfiih-
rung Kklinischer Studien aus. Daher hat sich
Australien in den vergangenen Jahren auf in-
ternationaler Ebene zu einem wichtigen und
dynamischen Standort fiir klinische Studien
entwickelt. Einen wichtigen Beitrag dazu leis-
tet die australische Regierung mit dem Steu-
erprogramm R&D Tax Incentive. Die Kosten
fiir Forschungsprojekte und klinische Studien
konnen zu 38,5 % steuerlich erstattet werden.
Unternehmen in der Frithphase, die noch kei-
nen zu versteuernden Gewinn aufweisen, be-
kommen die Férderung direkt ausbezahlt.
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Biotechnologie treibt schwachelnden
Pharmasektor an

Geringe Wagniskapital-Investitionen, geografi-
sche Isolation von Investoren und Liicken ent-
lang des Translations- und Innovationspfads
bereiten dem australischen Life-Sciences-Oko-
system hingegen schon seit Langerem Schwie-
rigkeiten beim Transfer von Forschungser-
gebnissen in die Anwendung. ,Wir haben in
Australien einfach keinen lebendigen Pharma-
sektor®, so Little. Mehrere grofie Pharmaunter-
nehmen haben in den vergangenen Jahren ihre
Produktionskapazitaten zuletzt abgebaut oder
zuriickgefahren - darunter Pfizer, Johnson &
Johnson, Roche sowie GSK.

Die Biotechnologie-Branche entwickelt sich
gegen diesen Trend sehr dynamisch und wird
von der Regierung im Rahmen einer langfris-
tigen nationalen Biotechnologie-Strategie
(Biotechnology in Australia Plan) massiv
unterstiitzt. Grofde Investitionen fliefen bei-
spielsweise in die Erforschung und Herstel-
lung von Impfstoffen. Moderna errichtet bis
2024 eine Produktionsstatte in Melbourne fiir
RNA-Impfstoffe und auch BioNTech gab den
Aufbau eines mRNA-Forschungs- und Innova-
tionszentrums in Melbourne bekannt.

Wenige Hersteller von klinischen
Zellprodukten

Die zwei grofiten Biotech-Unternehmen im
Land mit Relevanz fiir die regenerative Medi-
zin sind CSL (1916 als Commonwealth Serum
Laboratories gegriindet) und Mesoblast. ,Wir
haben kaum Hersteller von Zellprodukten im
Land. Auch die Risikoinvestitionen in diesem
Bereich sind bisher gering®, sagt Melissa Litt-
le. Mesoblast etwa produziere im Ausland und
fithre hier auch die klinischen Studien durch,
so Little. CSL ist ein globales Unternehmen fiir
die Herstellung von Blutpraparaten und Impf-
stoffen mit Niederlassungen in Dutzenden von
Landern, darunter Deutschland (CSL Behring
in Marburg).

Neben der schwierigen Finanzierung der
Translation gebe es fiir die Umsetzung regene-
rativer Therapien noch die geografische Her-
ausforderung mit langen Distanzen. Eine CAR-
T-Therapie erfordere zum Beispiel sehr viele
Auftau- und Gefrier-Zyklen - weil Teile aufder-
halb Australiens prozessiert werden miissten.
Selbst fiir klinische Studien der Phase I seien
die Kapazitdten immer noch gering. ,Fiir vie-
le Entwickler ist es derzeit noch einfacher, im
Ausland zu produzieren®, sagt Little.

Mit Cell Therapies Pty Ltd. existiert ein wich-
tiger Auftragshersteller fiir Zelltherapiepro-
dukte mit Sitz in Melbourne. Erst kiirzlich hat
das Unternehmen ein GMP-Herstellungszen-
trum in Betrieb genommen. In Westaustrali-
en stellt das Cell and Tissue Therapies WA
(CTTWA) am Royal Perth Hospital (RPH) Zell-
produkte fiir klinische Studien her.

Regulatorik und Translation

Die Therapeutic Goods Administration
(TGA) ist die nationale Zulassungsbehorde fiir
Arzneimittel. ,Die TGA ist kleiner und weniger
erfahren im Umgang mit Biologika als zum
Beispiel die FDA in den USA", sagt Little. 2019
hatte die TGA ein neues Regelwerk in Kraft
gesetzt, mit dem der Zugang von Patienten zu
etablierten und anerkannten Stammzellthera-
pien erhalten bleibt und sie vor ungepriiften
Therapien schiitzt.

Zu den wichtigen Akteuren bei der Entwick-
lung stammzellbasierter Zelltherapien gehort
Cyto Therapeutics. Das Unternehmen hat im
Jahr 2017 eine klinische Studie gestartet, in
der auf hESC basierte dopaminerge Zellen zur
Behandlung von Parkinson erprobt werden.
Auf der Basis von allogenen, aus iPS-Zellen
abgeleiteten mesenchymalen Zellen erprobt
Cynata Therapeutics eine Behandlung des
Graft-versus-host disease in einer klinischen
Studie der Phase I. Regeneus erprobt mesen-
chymale stromale Zellen (MSC) aus Fettgewe-
be zur Behandlung von Osteoarthritis.

Die globale Stammzell-Okonomie




Find What You Need for Your Cell-Based Therapy

Investitionen in Infrastruktur fiir
Forschung und Entwicklung

Die Translation von stammzellbasierten Thera-
pien wird auch von den jiingsten Investitionen
in den Neubau von grofien Forschungslabo-
ren im Umfeld der finanziell gut ausgestatte-
ten Universitdten profitieren. Im Rahmen des
Pakets zur Kommerzialisierung der Hoch-
schulforschung werden tiber einen Zeitraum
von 11 Jahren mehr als 2,2 Mrd. AUD (1,4 Mrd.
Euro) von der Regierung fiir verschiedene In-
itiativen bereitgestellt, darunter Anreize fiir
Forschung fiir die Kommerzialisierung von
relevanten Ergebnissen und Partnerschaften
zwischen Hochschulen und Unternehmen.

In Australien entstehen auch wichtige Inku-
batoren fiir biomedizinische Translation, wie
etwa der Biomedical Precinct in Melbourne,
der Biomedical Accelerator in Sydney oder der
Translational Science Hub in Brisbane.

Development at Sartorius

= Stem cell media

= Growth factors and cytokines
= Cold storage and freezing solutions
= Recombinant human albumin
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Die mit 1,3 Mrd. AUD (820 Mio. Euro) ausge-
stattete Modern Manufacturing Initiative der
Regierung sieht Gesundheits- und Medizinpro-
dukte als einen wichtigen Wachstumsbereich
an und unterstiitzt australische Hersteller bei
der Steigerung ihrer Wettbewerbsfahigkeit
durch Férderrunden in den Bereichen Transla-
tion, Integration und Zusammenarbeit.

CCRM Australia, ein Ableger des kanadischen
Public-Private-Partnership Centre for Com-
mercialization of Regenerative Medicine
(CCRM), engagiert sich als Katalysator in der
australischen RegMed-Szene. Das Regenerati-
ve Medicine Catalyst Project Consortium hat
2021 eine Roadmap fiir regenerative Medizin
in Australien erarbeitet. Hier geht es insbeson-
dere darum, wie sich die Herstellungskapazita-
ten fiir zellbasierte Therapien steigern lassen
und wie die regenerative Medizin attraktiver
fiir Investoren aus dem In- und Ausland gestal-
tet werden kann.

Scanto
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Simplifying Progress

SARTORILS



DIE GLOBALE STAMMZELL-OKONOMIE | ASIEN-PAZIFIK

Sudkorea: Zellbasierte Medizin als ‘9"

N
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Wachstumsmotor

Erforschung und die Translation von stammzellba-

sierten Ansétzen in Siidkorea einen hohen Stellen-
wert. Die koreanische Regierung fordert Forschung- und
Entwicklung in der regenerativen Medizin massiv.

a Is dynamisches Feld in der Biotechnologie hat die

Als Hochtechnologie-Land mit einem stark
wachsenden Biotechnologiesektor hat sich
Siidkorea zu einem dynamischen Drehkreuz
fiir Stammzellforschung und regenerative Me-
dizin entwickelt.

Zu den akademischen Hochburgen der Stamm-
zellforschung zdhlen Forschungseinrichtun-
gen in der Region Seoul, darunter die Seoul
National University (SNU), die Konkuk Uni-
versity, die Korea University und die Catholic
University of Korea. In Daejeon sind es das
Korea Advanced Institute of Science and Tech-
nology (KAIST) und das Stem Cell Research
Center (SCRC) am Korea Research Insitute of
Bioscience & Biotechnology (KRIBB). In ande-
ren Landesteilen gehdren die Ajou University
in Suwon, die CHA University in Pocheon, so-
wie das Ulsan National Institute of Science and
Technology (UNIST) im Siidosten zu den Spit-
zenzentren. Auch am Institute for Basic Sci-
ence (IBS), das Grundlagenforschungszentren
dhnlich den Max-Planck-Instituten in Deutsch-
land aufgebaut hat, wird Stammzellforschung
betrieben. Zum Beispiel das IBS Center for Ge-
nome Engineering in Daejeon. Am Korea Nati-
onal Institute of Health (KNIH) bei Cheongju
ist die nationale Stammzellbank angesiedelt.

Wichtige Organisationen im
Stammzell-Okosystem

Die Stammzellforschenden haben sich in
der Korean Society for Stem Cell Research
(KSSCR) organisiert. Zudem gibt es auch noch
die Korean Tissue Engineering and Regene-
rative Medicine Society (KTERMS) sowie die
Organoid Society. Die Regenerative Medici-
ne Acceleration Foundation (RMAF) ist eine
Non-Profit-Organisation, die sich als Katalysa-
tor fiir das Regenerative-Medizin-Okosystem
in Korea versteht.

Staatliche Forderung

Fiir Forschung und Innovationsférderung ist
das Ministry of Science and ICT - MSIT zu-
standig. Die wichtigste Forderquelle fiir die
Hochschulen ist die National Research Foun-
dation (NRF). Die Stammzell-Community pro-
fitiert von hohen staatlichen Forschungs- und
Entwicklungsausgaben in die Biotechnologie
und die ,Bio-Health Industry”“ der vergange-
nen Jahre.

Die Regierung tatigt hier umfangreiche In-
vestitionen in die Grundlagenforschung und
-entwicklung im Bereich der Regenerativen
Medizin sowie in die Erleichterung der Klini-
schen Forschung und der frithen Phase der
kommerziellen klinischen Versuche. Die kore-
anische Regierung halt auch Innovationen in
der Herstellungstechnologie fiir entscheidend,
um Kosten zu senken. Zu diesem Zweck berei-
ten das Ministerium fiir Handel, Industrie und
Energie, das Ministerium fiir Gesundheit und
Wohlfahrt und der MFDS einen neuen nationa-
len F&E-Fonds fiir Innovationen in der Ferti-
gungstechnologie vor.

Die im Haushalt 2024 bereitgestellten Mittel
fiir Forschung und Entwicklung sinken insge-
samt um 8 % auf umgerechnet etwa 22 Mrd.
USD (ca. 20,3 Mrd. Euro). Das Gesundheitsmi-
nisterium erhélt knapp 37 Mio. USD (ca. 34,1
Mio Euro) fiir den Aufbau einer Férderagentur
nach Vorbild der US-amerikanischen Advanced
Research Projects Agency for Health (ARPA-H).

Neues Regelwerk fiir die Regenerative
Medizin

Mit dem Act on the Safety and Support for
Advanced Regenerative Medicine and Ad-
vanced Biological Products wurde im Jahr
2020 ein Regelwerk in Kraft gesetzt, das liber
konditionale Zulassungen eine beschleunigte
Translation und schnellere Review-Prozesse
fiir zellbasierte Therapien erméglicht. Das
Gesetz wurde im Februar 2024 novelliert. Die
zustandige  Arzneimittelzulassungsbehorde
ist die Korean Ministry of Food and Drug
Safety (MFDS). Krankenhauser oder Kliniker,
die klinische Forschung zur regenerativen Me-
dizin betreiben wollen, miissen als Advanced
Regenerative Medicine Institution zertifiziert
sein. Die Regenerative Medicine Acceleration



Foundation unterstiitzt diesen Prozess, um
den Aufbau eines Zell- und Gentherapie-Oko-
systems voranzutreiben.

Internationale Kooperationen

Internationalisierung der koreanischen For-
schungs- und Entwicklungslandschaft nimmt
einen hohen Stellenwert in der koreanischen
Innovationspolitik ein, da diese als notwen-
dige Voraussetzung fiir den Anschluss an die
internationale Spitzenforschung gesehen wird.

Ausgeprdagt ist die internationale Zusammen-
arbeit mit den nachsten Nachbarn: So haben
die Stammzellforschenden aus Korea eine Ko-
rea-China-Japan trilateral Federation of Stem
Cells and Regenerative Medicine (AASCRM)
gegriindet. Auch mit der Singapore Society of
Stem Cells (SCSS) arbeitet man eng zusammen.

Neben den Partnern aus dem Asien-Pazifik-
Raum gibt es zudem mit europdischen For-
schenden einen engen Austausch. Das Beispiel
Deutschland: Das Ulsan National Institute of
Science and Technology (UNIST) benannte
im Jahr 2010 sogar ein neues Stammzellins-
titut nach dem deutschen Stammzellforscher
und Miinsteraner Max-Planck-Direktor Hans
Scholer (,Hans Schéler Stem Cell Research
Center” ~-HSSCRC). Zudem arbeitete das Max-
Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin in
Minster auch eng mit einer Partnergruppe
an der Konkuk University zusammen, die von
Dong Wook Han geleitet wurde. Im Rahmen
des neu aufgelegten Boston-Korea-Projekts
werden Kooperationen mit Einrichtungen des
Bostoner Biotech-Okosystems substanziell ge-
fordert.

Translation und Unternehmenslandschaft

In Korea wachst der Zell- und Gentherapie-Sek-
tor sehr dynamisch, und in den vergangenen
Jahren konzentrieren sich dort zunehmend In-
vestitionen und strategische Partnerschaften
auf Biotechnologieunternehmen, die Zell- und
Gentherapien vorantreiben. Kiirzlich haben
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auch die zunachst zogerlichen grof3en einhei-
mischen Unternehmen wie Samsung Biologics,
LG und SK Bioscience beschlossen, in diesem
Bereich zu investieren.

Das wohl grofite Unternehmen bei der Ent-
wicklung von Zelltherapien ist CHA Biotech.
Das Unternehmen kann sich bei Forschung
und Entwicklung auf ein gesamtes Okosystem
aus Hochschule (CHA Medical University), For-
schungsinstituten (CHA Advanced Research In-
stitute) und Krankenhdusern (CHA Hospitals)
stiitzen. Dabei setzt das Unternehmen auf von
ES-Zellen oder adulten Stammzellen abgeleite-
te Praparate. Unter anderem werden ES-abge-
leitete RPE-Zellen fiir die Therapie von Maku-
lardegeneration in klinischen Studien erprobt
(vom US-Unternehmen Astellas einlizensiert).
Pharmicell machte mit seiner auf mesenchy-
malen Stammzellen basierenden Therapie
,Hearticellgram-AMI“ auf sich aufmerksam:
es war 2011 die weltweit erste zugelassene
stammzellbasierte Therapie weltweit. Antero-
gen hatte im Jahr 2012 fiir zwei stammzellba-
sierte Praparate die Zulassung erhalten.

Kangstem Biotech mit Sitz in Seoul ist auf
therapeutische Ansitze mit mesenchymalen
Stromazellen aus Nabelschnurblut speziali-
siert und erprobt diese in klinischen Studien
zur Behandlung von Dermatitis oder anderen
entzlindlichen Erkrankungen.

Das Biotechnologieunternehmen YiPSCELL,
ein Spin-off der Catholic University of Korea,
baut verschiedene Diagnostik- und Therapie-
Programme auf Basis der iPS-Technologie auf.
Klinische Studien sind in Vorbereitung, dar-
unter eine Zellersatztherapie zur Behandlung
von Osteoarthritis mit iPS-basierten Chondro-
cyten.

Das Start-up OrganFactory entwickelt orga-
noidbasierte, patientenspezifische Krankheits-
modelle fiir die Wirkstoffsuche fiir neurodege-
nerative und Erkrankungen unter Verwendung
von Reprogrammierungstechnologien. NEXEL,
ein Spin-off der Korea University in Seoul, ist
auf ES- und iPS-Technologie spezialisiert und
setzt diese Zelllinien fiir die Wirkstoffsuche
und Toxizitdtstests ein. StemLab in Seoul
kombiniert Reprogrammierung von Zellen
mit bildgebender Medizintechnik. Zum Port-
folio fiir therapeutische Anwendungen zahlen
Hautzellen, Haarfollikelzellen und Zentralner-
vensystem. StemExOne ist ein Biotechnolo-
gieunternehmen, das technologische Losun-
gen fiir die Herstellung extrazelluldrer Vesikel
anbietet.
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Im Portrait: Georg Duda

Mit Bio-Engineering
nachhaltige — advanced —
Medizin ermoglichen

eit November 2020 hat Professor Georg Duda die W3-

Professur auf Lebenszeit fiir Engineering Regenerati-

ve Therapies am Berlin Institute of Health (BIH) und
an der Charité - Universitdtsmedizin Berlin inne. Der
Experte fiir Biomechanik und Regenerative Medi-
zin des Bewegungsapparates interessiert sich
vor allem fiir das Zusammenspiel von Biologie
und Mechanik in Geweben wie Knochen und
Muskeln, die auf verschiedene Arten auf me-
chanisch-physikalische Reize reagieren. Fiir
die Erforschung der ,Immunomechanik” hat
ihm der Europdische Forschungsrat (European
Research Council, ERC) 2022 einen ERC Advanced
Grant zugesprochen.

Nur wer immer wieder Fragen stellt, kann auch Antwor-
ten finden. Das ist das Motto von Georg Duda. Dabei gibt er
sich nicht mit den erstbesten Antworten zufrieden. Denn
genauso komplex wie sich Krankheitsbilder zusammenset-
zen kdnnen, kann auch ein méglicher Therapieansatz sein.
Der 57-jahrige Berliner ist Professor fiir Engineering Rege-
nerative Therapies am Berlin Institute of Health (BIH) und
an der Charité - Universitatsmedizin Berlin. Er interessiert
sich vor allem fiir die besondere Fahigkeit von Geweben
des Bewegungsapparates selbststdndig zu heilen, wobei
diese Heilung von Knochen und Muskeln sehr unterschied-
lich verlauft und durch mechanisch-physikalische Reize
gesteuert wird. ,Um Patient*innen zu helfen, mochten wir
sie moglichst ganzheitlich verstehen. Viele Patient*innen
haben heutzutage komplexe Krankheitsbilder, ein einfa-

Foto: Julia Ginkel, BCRT

BIH Center for Regenerative Therapies BCRT

Das BCRT wurde als interdisziplinéres translationales

dungsgebieten und Organsystemen: Infektion und

cher Bruch mag schnell heilen; bei Patienten im hoheren
Alter, mit Diabetes oder Autoimmunerkrankungen, sieht
das schon anders aus. Um eine passende Thera-
pie zu finden, ist es notwendig, der Ursache
von Heilungsproblemen genau auf den
Grund zu gehen. Dafiir ist es meist
sinnvoll, Probleme aus verschiede-
nen Perspektiven zu betrachten und
die Arbeitsweisen und Méoglichkei-
ten unterschiedlicher Disziplinen zu
nutzen®, erklart er. Urspriinglich ist
Duda gelernter Ingenieur. Bis heute
treibt ihn das Zusammenspiel von Bio-
logie und Mechanik an. ,Auch wenn diese
beiden Welten wéahrend meiner Schulzeit und
auch spater in Vorlesungen an der Universitit getrennt
behandelt wurden, so sind sie doch in der Natur und im
menschlichen Organismus eng miteinander verbunden.”

Zusammenspiel von Biologie und Mechanik

Dieses Zusammenspiel ist die gedankliche Grundlage sei-
nes Julius Wolff Instituts fiir Biomechanik und Muskulo-
skelettale Regeneration an der Charité. ,Wolff war der
erste Ordinarius fiir Orthopadie an der Charité und der
eigentliche Begriinder der Regel ,Form follows Function'
Er pragte das Wolff'sche Gesetz, nach dem die Form des
Knochens seiner Belastung entspricht’, erklart Georg
Duda. Die Wolffschen Prinzipien sind zentral fiir die For-
schung im Julius Wolff Institut und seinem Partnerbe-

|B|H Regeneratlon

{ Cer R rative Therapies (B

Zentrum gegriindet, um die Entwicklung von zell-, Immuntherapie, Muskel-Skelett-System, Hepatologie und

gen- und biomaterialbasierten Therapien zur Ermég-  Herz-Kreislauf-System sowie Stoffwechsel. Die klinischen
lichung und Férderung der korpereigenen Regenera- ~ Schwerpunkte sind durch gemeinsame Querschnittsthe-
tion zu realisieren. Dabei arbeiten Kliniker*innen und  men (Entziindung; (Epi-)genetische & Zelldifferenzie-

Forscher*innen eng zusammen, um die personalisier- rung; Stammzellen, Zelltechnik & zellbasierte Organoide

te Medizin der Zukunft zu entwickeln: eine gezielte, sowie Matrix & Biophysik) miteinander verbunden.

fortschrittliche Therapie, die auf einer fundierten und Zur Férderung unserer translationalen Bemiihungen

BIH Center for Regenerative Therapies BCRT

eingehenden Charakterisierung des medizinischen entwickeln wir Therapien in enger Zusammenarbeit

Charité — Universitdtsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1 - 13353 Berlin
www.bihealth.org/de/regeneration

Bedarfs und der individuellen Heilungsfahigkeit der
Patient*innen beruht. Der Schwerpunkt des BCRT
liegt auf Erkrankungen in vier klinischen Anwen-

mit grofden kommerziellen Unternehmen sowie eigenen
Start-ups und stehen im offenen Dialog mit Gesundheits-

Foto: Peer Schroder

dienstleistern und Zulassungsbehoérden.
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IPatienthnnentnutzendie quantitative
‘Momente beimiLaufeniZuivermessen
‘analysiert:

reich, dem Centrum fiir Muskuloskelettale Chirurgie. Im
gemeinsam betriebenen Translationsbereich BeMoveD
kommen diese Prinzipien direkt zur Anwendung am Pati-
enten. ,Patient*innen mit Arthrose oder Riickenschmer-
zen werden dort in Ihren Bewegungsprofilen vermessen,
Bewegungsmuster werden korrigiert und die Patienten
verlassen uns mit einer ausgiebigen Anleitung und Bera-
tung” erklart Duda. Die Uberzeugung, dass der Patient im
Mittelpunkt fiir den Arzt, aber auch fiir den Forscher steht,
hat Duda aus seinen amerikanischen Jahren mitgebracht:
»Wahrend meines Studiums fand ich einige Vorlesungen
- auch in der Biomechanik - eher verstaubt. Dann bin ich
nach der Uni ins Ausland gegangen und war an der Mayo
Clinic. Da hat mich wahnsinnig fasziniert, dass der Patient
- auch fiir die Wissenschaft - ganz im Mittelpunkt der Be-
trachtungen steht und nicht nur aus einer medizinischen
Fachdisziplin, sondern ganzheitlich betrachtet wird. Jede

Woche gab es Case-Besprechungen. Das fand ich cool, das
hat mich unheimlich gereizt. In meinen Augen war das ein
ideales Wechselspiel zwischen Grundlagenforschung und
angewandter Medizin, indem anhand der medizinischen
Probleme der Patienten Chirurg*Innen und Forschende ge-
meinsam die wissenschaftlichen Fragen formulieren.”

Neue Ansétze fiir die Regenerative Medizin -
Advanced Therapies

In der Erforschung der Interaktion zwischen Knochen und
Muskeln beschiftigt sich Duda mit biomechanischen Ein-
fliissen und deren Auswirkungen sowohl auf den intakten
als auch auf den verletzten Bewegungsapparat, beispiels-
weise mit der Belastung von Gelenken und Knochen in Ruhe
und bei Bewegungsablaufen. Er versucht, die kérpereigenen
Prozesse der Regeneration und Heilung zu verstehen und

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)

dkfz.

Forschen fiir ein Leben ohne Krebs

Das Deutsche Krebsforschungszentrum
(DKFZ) in Heidelberg, eine Einrichtung der
Helmholtz-Gemeinschaft, ist die grofite
biomedizinische Forschungseinrichtung in
Deutschland.

Uber 1.000 Wissenschaftler erforschen, wie
Krebs entsteht, erfassen Risikofaktoren und
entwickeln neue Methoden fiir die Pravention,
Diagnose und Therapie von Krebserkrankun-

die Ausgangszellen von Tumoren und Metastasen

zu identifizieren und gezielt zu eliminieren.
Gemeinsam mit der Dietmar Hopp Stiftung ist das
DKFZ Gesellschafter des Heidelberger Stammzellin-
stituts HI-STEM gGmbH. HI-STEM erforscht normale
und bosartige Stammzellen mit dem Ziel, aufbauend
auf den Ergebnissen neuartiger Ansatze fiir die Diag-

nostik und Therapie von Tumoren zu entwickeln.
Das DKFZ unterhalt an zwolf Standorten in Deutsch-
land translationale Partnerschaften mit der Univer-

Deutsches Krebsforschungszentrum
Im Neuenheimer Feld 280 - 69120 Heidelberg
www.dkfz.de

gen. Mehrere Arbeitsgruppen befassen sich
mit normalen Stammzellen, Krebsstamm- sitdtsmedizin, um die Ergebnisse aus der Krebs- und

zellen oder der Stammzellnische. Ziel ist es, Stammzellforschung in die Klinik zu tibertragen.
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- wenn notig - gezielt zu stimulieren, um auch dann eine
natiirliche Regeneration zu erméglichen, dort wo Heilung
schwer moglich ist. Ein besonderes Augenmerk legt sein
Team auf die Rolle der Entziindung in der Heilung und wie
diese auch unter mechanischen Belastungen Regeneration
der Muskeln, Sehnen und Knochen beeinflusst. Knochen ist
eines von zwei Organsystemen, das ohne Narbe heilen kann.
Anhand solch beispielhafter Fahigkeiten geht es darum, die
grundlegenden Prinzipien zu verstehen und auch fiir an-
dere Gewebe, die diese Eigenschaft nicht haben, verfiigbar
zu machen. Sein Fazit: Ein gewisses Mafd an mechanischer
Stimulation und eine gut kontrollierte Entziindung sind fiir
eine unkomplizierte Heilung essentiell, wahrend zu grofie
oder zu kleine Belastungen oder keine oder zu lange Ent-
ziindungen zu Verzogerungen der Heilung fiihren.

,Der Knochen verfiigt liber eine bemerkenswerte endo-
gene Regenerationsfahigkeit, die eine narbenlose Heilung
und die Wiederherstellung seiner fritheren mechanischen
Funktion ermdglicht, selbst unter schwierigen Bedingun-
gen wie fortgeschrittenem Alter und metabolischen oder
immunologischen degenerativen Erkrankungen®, so Duda.
Trotz vieler Erkenntnisse kommt es auch heute noch zu Si-
tuationen, wo scheinbar einfache Frakturen nicht heilen. In
Zukunft wollen wir diese Probleme schon gleich am Anfang

erkennen, und verhindern, dass die Patienten lange an sol-
chen Verletzungen leiden.

Mit der Grundlagenforschung zu Belastung und Beanspru-
chung in den menschlichen Gelenken legte das Team des
Julius Wolff Instituts den Grundstein fiir viele der heutigen
Zulassungsstandards fiir den Gelenkersatz weltweit. Aus
dem Verstdndnis der mechanobiologischen Wechselwir-
kung wurden sowohl Implantate zur Frakturversorgung
neu konzipiert als auch Behandlungen grundlegend veran-
dert. Dies hat zu perfektionierten Implantaten fiir Fraktur-
versorgungen und Gelenkersatz gefiihrt die heute weltweit
im Einsatz sind.

Wichtig: Klinische Fragestellung

,Das Spannende in der Medizin ist doch, sehr gute Grund-
lagenfragen zu stellen und diese dann in der Klinik zu
iberpriifen. Zum Beispiel, ob eine Therapie bei fast allen
Patienten funktioniert und warum bei einigen dann aber
doch nicht. Aus solchen Beobachtungen ergeben sich oft
relevante neue Grundlagenfragen und letztlich auch noch
bessere Therapien®, so Duda. ,Hier liegt der besondere
Vorteil der Universititsmedizin in Deutschland - in der
engen Verzahnung von biologischer Grundlagenforschung,
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Fraunhofer-Institut fiir Produktionstechnologie (IPT)

Technologieentwicklung und Klinisch-wissenschaftlicher
Medizin. So kdnnen Erkenntnisse direkt am Patienten ge-
wonnen werden und gleichzeitig ein neuer Therapieansatz
durch die Grundlagenforschung ergdnzt werden.”

Gemeinsam mit anderen Instituten und mehreren Kliniken
wurde an der Charité 2006 das regenerative Forschungs-
zentrum Berlin-Brandenburg Center for Regenerative The-
rapies (BCRT) gegriindet, initial als eine Allianz zwischen
Charité und Helmholtz-Gemeinschaft. Heute ist das BCRT
ein wesentlicher Teil des BIHs und ermoglicht die schnelle-
re Entwicklung von sogenannten Advanced Therapies - also
Zell-, Gen- und Kombinationstherapien - fiir den klinischen
Einsatz bei Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, der
Leberregeneration, der Organtransplantation, Infekten,
Krebs und Erkrankungen des Bewegungsapparates. ,Im
BCRT arbeiten Kliniker, Naturwissenschaftler und Ingeni-
eure gemeinsam daran, die kdrpereigenen, regenerativen
Prozesse besser zu verstehen, zu entschliisseln, wo sie ver-
sagen und darauf aufbauend Therapien zu entwickeln, die
Heilung - also Cure - fiir Patienten mdglich machen. Am
BCRT haben wir dafiir eine Infrastruktur aufgebaut, die es
Kklinisch tatigen Forschenden und Forschenden erlaubt, aus
den Grundlagen und der Technologieentwicklung frithzei-

Immune Reaction

Die Rolle der Inmunerfahrung beein-
flusst die Heilungsgeschwindigkeit:
Schnelle Knochenheilung bei einem
liberwiegend naiven Immunsystem
(griiner Kreis, links) und verzdgerte
Heilung bei einem tiberwiegend
erfahrenen Immunsystem mit

einer ldngeren Entziindungsphase
(roter Kreis, rechts).

tig den Weg in die Translation von Therapien begleitet zu
gehen und sie auf dem oftmals langen und komplexen Pro-
zess Zu unterstiitzen.”

Advanced Therapies

Derzeit arbeitet Duda in einer Arbeitsgruppe mit, die neue
Moéglichkeiten zur schnelleren, narbenfreien Therapie ge-
schadigter Muskeln untersucht. ,Bis heute haben wir kei-
nen wirklich zufriedenstellenden Therapieansatz fiir ge-
schadigte Muskeln®, sagt Duda. Inzwischen hat Dudas Team
in Zusammenarbeit mit dem Orthopaden Tobias Winkler,
dem Stammzellforscher Sven Geissler, dem Immunologen
Hans-Dieter Volk und einem kleinen Start-up einen neu-
artigen Therapieansatz erarbeitet. Diese fortgeschrittene
Therapie soll die Narbenbildung im regenerierenden Mus-
kel verringern, so dass sich die Muskelfunktion nach einer
Operation schneller wiederherstellen lasst. Aus Plazenten
werden Stromazellen gewonnen, die sich bereits in ande-
ren klinischen Studien bewahrt haben. Durch einen beson-
deren Prozess werden diese Zellen so aufbereitet, dass sie
die lokale Entziindung im Gewebe einddmmen, Angioge-
nese stimulieren und auch durch ihre Signale die Muskel-
regeneration anregen. Die Ergebnisse einer erfolgreichen

\

Innovative Losungen fiir die Stammzellforschung und -produktion

Als produktionstechnisches Forschungsinstitut
thematisieren wir neben Produktionsprozessen
und messtechnischen Systemen auch die Pro-
zessautomatisierung und das Qualitdtsmanage-
ment. Durch die interdisziplindre Zusammenar-
beit mit Partnern aus Forschung und Industrie
erdffnen sich Anwendungsbereiche in der
Herstellung strukturierter Zellaussaatflaichen
zur gezielten mechanotransduktiven Induk-
tion der Differenzierung bis zur Entwicklung
vollautomatisierter Plattformen fiir die adaptive
Stammzellproduktion.
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Ansprechpartner bereit!

Aufgrund unserer langjahrigen Projekterfahrung in
der Konzeptionierung, dem Bau und der Vernetzung
automatisierter Zellproduktionsplattformen freuen
wir uns darauf, [hnen unsere Kompetenz in unse-
rem Laborautomatisierungsaudit nahezubringen.
Wir unterstiitzen Sie gerne in Ihrem Automatisie-
rungsvorhaben - sowohl in der Konzeptionierungs-
phase als auch bei technischen Fragestellungen in
der Gerateauslegung oder Implementierung eines
Gesamtsystems. Fiir innovative und speziell zuge-
schnittene Losungen zu Ihren Ideen stehen wir als

~ Fraunhofer

IPT

Fraunhofer-Institut fiir Produktionstechnologie IPT
SteinbachstraBe 17 - 52074 Aachen

www.ipt.fraunhofer.de/LSE

Abb.: BCRT
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Phase I/Ila Studie konnten auch in einer Phase III Studie
bestétigt werden, wobei noch weitere Optimierungen des
Zellsystems notig sind fiir einen breiteren Therapieeinsatz.
Mittelfristig sei es sein Ziel, auch gerade fiir den nicht-
onkologischen Teil der Medizin zu zeigen, dass solche
neuartigen therapeutischen Ansitze, sogenannte Advan-
ced Therapies, wirklich Heilung ermoglichen konnen. Das
sei ein Schritt hin zu einer nachhaltigen Medizin: weg von
der chronischen Therapie von Symptomen hin zu einem
wirklichen Wiederherstellen der Struktur und Funktion
von Gewebe fiir die betroffenen Patient*innen zu ermdog-
lichen. ,Wir arbeiten gerade daran, dass die Erkenntnisse
zu einem Durchbruch in anderen grofien Feldern, wie der
Arthrose fithren kénnen®, so Duda. Auch Beispiele aus der
Rheumatologie und der Hepatologie zeigen, dass solche
Ansiatze der nachhaltigen Therapie moglich sind. Im Kern
geht es heute weniger um die weitere Verlangerung des
Lebens durch Behandlung von Symptomen, sondern um
eine Zunahme der sogenannten ,quality adjusted years
lived“, Also darum, dass die Patient*innen in einem besse-
ren Gesundheitszustand alt werden kdnnen. Dudas Ziel ist
eindeutig: ,Dazu miissen wir von der chronischen Thera-
pie von Symptomen wegkommen und eine echte Heilung
erreichen.”

Georg Duda hat in den 1980er Jahren an der Techni-
schen Universitat Berlin Feinmechanik und Biomedizi-
nische Technik studiert. Nach seinem Studium in Berlin
ging Duda zundachst in die USA, um im Biomechanik-
Labor der renommierten Mayo Clinic in Minnesota zu
arbeiten. Anschliefend promovierte er in Biomecha-
nik an der Technischen Universitdt Hamburg-Harburg
(TUHH) und arbeitete als Postdoc in der unfallchirurgi-
schen Forschung und Biomechanik an der Universitat
Ulm.

Im Jahr 1997 wechselte der gebirtige Berliner an die
Charité. Als Leiter des Forschungslabors am Centrum
flr Muskuloskeletale Chirurgie beantragten Duda und
sein Team bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) die Einrichtung einer klinischen Forschergruppe
mit Duda als Professor fir Biomechanik und Biologie
der Knochenregeneration.

Zusammen mit Georg Bergmann griindete Duda 2008
das Julius-Wolff-Institut fiir Biomechanik und Muskulo-
skeletale Regeneration an der Charité. Er ist auch Fakul-
tatsmitglied am Wyss Institut fir ,Biologically Inspired
Engineering” in Harvard und halt eine Gastprofessur fir
Regenerative Therapien in Oxford.

Text: Katharina Kalhoff
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GSCN Online-Umfrage

Stammazell- und Embryonen-
forschung in Deutschland

Deutschland seit Jahren sowohl in der Offentlich-

keit als auch in wissenschaftlichen Kreisen inten-
siv diskutiert. Diese Forschungsbereiche werfen ethische,
rechtliche und soziale Fragen auf, die die Grenzen des
technologisch Mdglichen und moralisch Vertretbaren aus-
loten. Vom 3. bis zum 7. August 2023 fiihrte das German
Stem Cell Network (GSCN) in Zusammenarbeit mit dem
Berliner Start-up Civey eine Online-Umfrage durch, an der
2.500 Personen teilnahmen. Ziel der Umfrage war es, ein
Meinungsbild der deutschen Bevélkerung zu erfassen, um
die gesellschaftliche Akzeptanz und Bedenken beziiglich
dieser Forschungsbereiche besser zu verstehen. Da die
Teilnehmer sich bei Civey registrieren mussten, kénnen
die Stichproben nicht als vollkommen zuféllig angesehen
werden. Daher gelten die Ergebnisse dieser Umfrage pri-
mar als Stimmungsbild und nicht als absolut reprasentativ.
Dies reflektiert die Herausforderung, inwieweit Umfragen
mit relativ kleinen Stichproben generell als ,reprasentativ”
betrachtet werden kénnen. Um keine falsche Prézision zu
suggerieren, wurde in diesem Artikel auf die Angabe von
Nachkommastellen verzichtet.

Die Stammzellen- und Embryonenforschung wird in

Hintergrund

Pluripotente Stammzellen besitzen das aufdergewdhnliche
Potenzial, sich in jeden Zelltyp des menschlichen Kérpers zu
entwickeln, was sie zu einem unschétzbaren Instrument fiir
die regenerative Medizin und das Verstandnis menschlicher
Entwicklungsprozesse macht. Insbesondere embryonale
Stammzellen, die aus menschlichen Embryonen gewonnen
werden, stehen im Zentrum wissenschaftlicher und ethi-
scher Debatten. In Deutschland wird der Umgang mit em-
bryonalen Stammzellen durch das Embryonenschutzgesetz

(ESchG) und das Stammzellgesetz (StZG) streng reguliert.
Diese Gesetze setzen klare und strenge Rahmenbedingun-
gen fiir die Forschung und den Einsatz von embryonalen
Stammzellen, um ethischen Grundsatzen gerecht zu werden.

Zielsetzung der Umfrage

Die vom GSCN durchgefiihrte Umfrage hat zum Ziel, ein Stim-
mungsbild zu verschiedenen Aspekten der Stammzellen-
und Embryonenforschung unter einer spezifischen Gruppe
der deutschen Bevdlkerung zu erfassen, die sich online bei
Civey registriert hat. Die Registrierung ermadglicht es, per-
sonliche Daten wie Alter und Geschlecht sowie soziale (z. B.
regionales Umfeld) und politische Informationen (etwa
Wahlabsicht) in die Analyse miteinzubeziehen. Zusatzlich
wurde durch eine Vorabumfrage zum Interesse und Enga-
gement der Befragten in den Lebenswissenschaften eine
spezielle Zielgruppe von etwa 200 Personen (ca. 8% der Ge-
samtbefragten) identifiziert. Die Einsichten dieser Zielgrup-
pe ermoglichen es, den Einfluss vertiefter Informationen auf
die Meinungen zum Thema genauer zu untersuchen.

Methodik

Um ein umfassendes Stimmungsbild in der Bevolkerung
zu erstellen, wurde eine breit angelegte Online-Umfrage
durchgefiihrt, um quantitative Daten zu sammeln. Aller-
dings ist zu beachten, dass tiefere Einblicke in die indivi-
duellen Uberzeugungen und ethischen Uberlegungen der
Befragten normalerweise durch fokussierte Interviews
oder Diskussionsgruppen erzielt werden. Diese Methoden
waren im Rahmen dieser Umfrage jedoch nicht umsetzbar.
Folgende Fragestellungen waren bei der Umfrage von In-
teresse:

Fraunhofer-Institut fiir Translationale Medizin und

Pharmakologie ITMP

Fraunhofer ist mit iiber 30.000 Mitarbeiter*in-
nen die grofite anwendungsorientierte For-
schungseinrichtung Europas und betreibt in
Deutschland 76 Institute und Forschungsein-
richtungen. ScreeningPort ist eine Abteilung des
Fraunhofer-Instituts fiir Translationale Medizin
und Pharmakologie ITMP mit Sitz an den Stand-
orten Frankfurt, Hamburg, Gottingen, Miinchen
und Berlin. Das Fraunhofer ITMP betreibt
Gesundheitsforschung im Sinne des Fraunhofer
4D-Konzepts (Drugs, Diagnostics, Devices, Data),
welches zum Ziel hat die inter- und transdiszip-
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linare Gesundheitsforschung zu optimieren und so
die Behandlung von Patienten qualitativ und wirt-
schaftlich zu verbessern. Ein Schwerpunkt des ITMP
ScreeningPorts liegt auf der Assay-Entwicklung fiir
biochemische und zellbasierte Formate, in der Ent-
wicklung und Anwendung von Wirksamkeits- und
Toxizitatsassays basierend auf humanen pluripoten-
ten Stammzellen, im Bereich Assay-Miniturisierung,
Hochdurchsatz- und High Content-Screening und in
der Chemie- und Bioinformatik. Der Indikationsfo-
kus liegt hierbei auf den Infektions- und Immuner-
krankungen.

\
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~ Fraunhofer

Fraunhofer-Institut ITMP ScreeningPort
Schnackenburgallee 114 - 22525 Hamburg
www.itmp.fraunhofer.de

ITPM
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Welche dieser Aussagen in Bezug auf das
Thema Stammzellenforschung treffen auf
Sie zu?*

¢ Habe schon davon gehort
Gesamt: 67% - Zielgruppe: 71%

e Habe schon mit Leuten dartiber gesprochen
16% - Zielgruppe: 44%

¢ Habe dazu schon nach Informationen gesucht
18% - Zielgruppe: 40%

¢ Keine der genannten
12% - Zielgruppe: 2%

¢ Weifd nicht
8% - Zielgruppe: 5%*

Habe schon davon gehort

67%
71%

Habe schon mit Leuten dariiber gesprochen

16%
44%

Habe dazu schon nach Informationen gesucht

18%
40%

Keine der genannten

12%
2%

Weil} nicht

8%
5%*

0% 100%

B Gesamtergebnis M spezifische Zielgruppe

* Die Summen ergeben nicht 100 % da Mehrfachnennungen méglich sind.

Soll die Forschung an kiinstlich erzeugten

embryo-dhnlichen Strukturen, die sich nicht

zu einem Menschen entwickeln konnen,

Ihrer Meinung nach in Deutschland erlaubt

werden?

¢ Ja, aufjeden Fall
Gesamt: 34% - Zielgruppe: 61%
e Eherja
14% - Zielgruppe: 10%
¢ Unentscheiden
12% - Zielgruppe: 4%
¢ Eher nein
5% - Zielgruppe: 2%
e Nein, auf keinen Fall
24% - Zielgruppe: 20%
e Weif nicht / Kenne mich nicht aus
12% - Zielgruppe: 3%

Soll die Forschung an Embryonen, die bei der
kiinstlichen Befruchtung keine Verwendung
mehr gefunden haben, [hrer Meinung nach in
Deutschland erlaubt werden?

¢ Ja, auf jeden Fall
Gesamt: 30% - Zielgruppe: 50%
¢ Eherja
15% - Zielgruppe: 12%
¢ Unentscheiden
13% - Zielgruppe: 7%
¢ Eher nein
7% - Zielgruppe: 6%
¢ Nein, auf keinen Fall
23% - Zielgruppe: 24%
e Weif nicht / Kenne mich nicht aus
11% - Zielgruppe: 1%

Ja, auf jeden Fall

50%

Eher ja

15%
12%

Unentscheiden

13%
7

3

Eher nein

Nein, auf keinen Fall

23%
24%

WeiR nicht / Kenne mich nicht aus
11%

1%

i

0% 60%

Die Herstellung menschlicher embryonaler
Stammzellen ist in Deutschland verboten,
der Import aus dem Ausland fiir bestimm-
te Forschungszwecke aber erlaubt. Welche
gesetzliche Regelung befiirworten Sie?

¢ Verbot sowohl von Herstellung als auch Import
Gesamt: 26% - Zielgruppe: 29%
Herstellungsverbot, aber Erlaubnis von Import
4% - Zielgruppe: 4%

Erlaubnis von Herstellung und Import

46% - Zielgruppe: 65%

Weif$ nicht / Kenne mich nicht aus

24% - Zielgruppe: 2%

Die globale Stammzell-Okonomie



Wie hoch schitzen Sie die Bedeutung der
Forschung an menschlichen embryonalen
Stammzellen fiir die Entwicklung zukiinftiger
Therapien fiir schwere Krankheiten ein?

e Sehr hoch
Gesamt: 39% - Zielgruppe: 47%
e Eher hoch
26% - Zielgruppe: 22%
¢ Eher gering
9% - Zielgruppe: 12%
e Gar keine Bedeutung
7% - Zielgruppe: 12%
¢ Weifd nicht / Kenne mich nicht aus
20% - Zielgruppe: 7%

ETHIK

Soll die Verwendung von menschlichen
embryonalen Stammzellen Ihrer Meinung nach
in Deutschland fiir die Erforschung und Anwen-
dung von Therapien zugelassen werden?

¢ Ja, aufjeden Fall
Gesamt: 40% - Zielgruppe: 54%
e Eherja
14% - Zielgruppe: 14%
¢ Unentscheiden
13% - Zielgruppe: 10%
¢ Eher nein
6% - Zielgruppe: 3%
¢ Nein, auf keinen Fall
16% - Zielgruppe: 17%
e Weifd nicht / Kenne mich nicht aus
13% - Zielgruppe: 3%

Expanded Stem Cell Synergy Solutions:
We're With You Every Step of the Way
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Auf einer Skala von 0 bis 10 (0 = Ist fiir mich gar
nicht relevant, welche Relevanz hat die For-
schung mit menschlichen embryonalen Stamm-
zellen fir Sie personlich?

¢ Niedrige Relevanz:
0 (Gesamt: 31%; ZG: 31%)
1 (10%; 10%)
2 (7%; 8%)
3 (6%; 5%)
4 (4%; 0%)
Gesamt unwichtig (58%; 54%)
¢ 5(15%; 9%)
¢ Hohe Relevanz:
6 (5%; 9%)
7 (5%; 7%)
8 (8%; 15%)
9 (3%; 2%)
10 (7%; 5%)
Gesamt wichtig (27%; 37%)

Inwiefern stimmen Sie der Aussage zu:

»,Das Embryonenschutzgesetz sollte geandert
werden, um aktuelle Entwicklungen in der
Fortpflanzungsmedizin (z.B. Eizellspende oder
Leihmutterschaft) abzubilden?

¢ Stimme eindeutig zu
Gesamt: 28% - Zielgruppe: 38%
e Stimme eher zu
16% - Zielgruppe: 16%
¢ Unentschieden
16% - Zielgruppe: 8 %
¢ Stimme eher nicht zu
6% - Zielgruppe: 10%
¢ Stimme eindeutig nicht zu
19% - Zielgruppe: 25%
o Weifd nicht / Kenne mich nicht aus
16% - Zielgruppe: 3%

Inwiefern stimmen Sie Folgendem zu:

»,Das Stammzellengesetz (regelt u.a. Import
embryonaler Stammzellen) sollte gedndert
werden, um der Wissenschaft international
gleichwertige Moglichkeiten zu geben?

¢ Stimme eindeutig zu
Gesamt: 35% - Zielgruppe: 60%
¢ Stimme eher zu
15% - Zielgruppe: 9%
¢ Unentschieden
14% - Zielgruppe: 7 %
¢ Stimme eher nicht zu
5% - Zielgruppe: 5%
¢ Stimme eindeutig nicht zu
15% - Zielgruppe: 16%
¢ Weifd nicht / Kenne mich nicht aus
17% - Zielgruppe: 3%

Ergebnisse

Die Umfrageergebnisse bieten einen Einblick in die Stim-
mungslage in Deutschland beziiglich der Stammzellen- und
Embryonenforschung, wobei eine detaillierte Diskussion
der gesamten Ergebnisse an dieser Stelle nicht méglich ist.
Zusammengefasst unterstiitzt die Mehrheit der Befragten
die Forschung an Embryonen und embryonalen Stammzel-
len, obwohl stets 20-30% dagegen sind. Diese Opposition
andert sich auch nicht signifikant in der speziell interes-
sierten Zielgruppe der Lebenswissenschaften, obwohl die
Zustimmungsraten hoher sind, da weniger Unentschie-
denheit herrscht. Es zeigt sich, dass mehr Informationen
zwar die Zustimmung erhohen, jedoch nicht unbedingt die
Skepsis mindern. Allerdings erwartet insgesamt eine sehr
grofde Personengruppe, dass die Forschung mit embryona-

B Gesamtergebnis ESchG
B Gesamtergebnis StZG

B spezifische Zielgruppe ESchG
B spezifische Zielgruppe StZG

Inwiefern stimmen Sie der Aussage zu: ,Das Embryonenschutzgesetz (ESchG) bzw. das Stammzellgesetz (StZG)
sollte gedndert werden, um aktuelle Entwicklungen abzubilden“

Stimme eindeutig zu

Stimme eher zu

Unentschieden

Stimme eher nicht zu

Stimme eindeutig nicht zu

WeiR nicht / Kenne mich nicht aus

0%

60%

70%

Die globale Stammzell-Okonomie
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len Stammzellen eine hohe Bedeutung fiir die Entwicklung
von Therapien fiir schwerwiegende Krankheiten hat (65
% in der gesamten Gruppe und 69 % in der spezifischen
Zielgruppe).

In Bezug auf demografische Unterschiede zeigen die Er-
gebnisse, dass Manner der Forschung mit menschlichen
Embryonen positiver gegeniiberstehen als Frauen (52%
zu 39%) und eher eine Lockerung der gesetzlichen Rege-
lungen des Stammzellgesetzes befiirworten (53% zu 45%).
Personen aus Ostdeutschland sind der Forschung und Ge-
setzesanderungen gegentiber aufgeschlossener als jene aus
dem Westen (49% zu 44% bzw. 52% zu 49%). Interessan-
terweise sind potenzielle Wahler der FDP und Die Griinen
gegeniiber der Forschung positiver eingestellt (rund 53%)
verglichen mit den Wahlern der SPD, Die Linke (ca. 48%),
CDU/CSU (ca. 45%) und AfD (36%), wobei letztere mit
42% Ablehnung tiberwiegend gegen die Forschung sind.
Die aktuellen gesetzlichen Regelungen, die die Herstellung
von embryonalen Stammzellen verbieten, aber den Import
erlauben, finden nur etwa 3-4% der Befragten angemes-
sen. Eine deutliche Mehrheit (46% bzw. 64% in der spezi-
fischen Zielgruppe) befiirwortet sowohl die Herstellung als
auch den Import dieser Zellen. Etwa 26% bzw. 29% lehnen
beides ab.

Eine Mehrheit spricht sich auch fiir eine Gesetzesande-
rung sowohl des Embryonenschutzgesetzes (44:25%
gesamt bzw. 56:35% in der spezifischen Zielgruppe)
als auch des Stammzellgesetzes (50:20% gesamt bzw.
69:21% in der Kreuzungsgruppe) aus. Detaillierte demo-
grafische Aufschliisselungen der Ergebnisse nach Alter,
Geschlecht, Bildungsstand und anderen Faktoren sind auf
der GSCN-Webseite unter der URL: https://www.gscn.org/
public-resources/gscn-umfrage-survey-2023 in dem Excel
Dokument GSCN_EmbryonaleStammzellforschung DE_
EN_0823.xlsx und der grafischen Darstellung GSCN_Emb-
ryonaleStammzellforschung_0823.pdf einsehbar.

Fazit

Die Umfrage zur Stammzellen- und Embryonenforschung
in Deutschland hat fiir das GSCN bedeutende Einblicke in
die offentliche Meinung zu diesem kontroversen Thema
geliefert. Die Ergebnisse tragen dazu bei, den Austausch
zwischen Wissenschaft, Politik und Gesellschaft zu inten-
sivieren und bieten eine fundierte Basis fiir informierte
Entscheidungen und zukiinftige Regelungen in diesem For-
schungsbereich.

Text: Daniel Besser
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MENTORING

GSCN Mentoring Program:

Lust auf Karriere?

Aber welche?

eifdt du, wie es mit deiner beruflichen Laufbahn
W weitergeht? Hast du einen festen Plan - oder

eher einige Ideen und etliche Unsicherheiten?
Das GSCN bietet ein jahrliches Mentoring Program an, das
sich der unterstiitzenden und beratenden Karriereentwick-
lung widmet. Erfahrene Wissenschaftler*innen stellen ihre
Expertise jungen Nachwuchswissenschaftler*innen zur
Verfligung, um gemeinsam Losungswege und Perspektiven
zu erarbeiten. Neben den Treffen mit der Mentor*in gibt es
Workshops/Trainings zu Wegen der Karriere-Entwicklung
und Treffen mit anderen und ehemaligen Mentees.

Das GSCN Mentoring Program gibt es seit 2021 und die Er-
fahrungsberichte sind sehr positiv. Ubrigens nicht nur fiir
die Mentees.
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Nina Graffmann

Ich wollte gerne aus zwei Griinden am GSCN-Mentoring
teilnehmen. Zum einen habe ich mir erhofft; durch die Ge-
sprache mit meiner Mentorin mehr Klarheit iber meinen
Karriereweg zu bekommen und zu sehen, wie der Aufbau
einer eigenen Arbeitsgruppe gelingen kann. Zum anderen
war dies fiir mich eine einmalige Chance, mich mit anderen
jungen Wissenschaftler*Innen aus dem Stammzellbereich
auszutauschen und gemeinsam ein Netzwerk innerhalb
des GSCN zu etablieren.

Die Gesprache mit meiner Mentorin, Prof. Sina Bartfeld, wa-
ren fiir mich immer sehr hilfreich. Sie hat ihre Erfahrungen
zum Aufbau und den Rollen innerhalb einer Arbeitsgruppe
mit mir geteilt und konnte mir wertvolle Tipps zur Priori-
tatensetzung und Strategieentwicklung geben. Durch ihre
Fragen und Kommentare bin ich mir genauer iiber meine
Ziele bewusst geworden, sodass ich nun systematischer da-
rauf hinarbeiten kann.

Wir haben uns insgesamt drei Mal online getroffen und fiir
ca. eine Stunde ausgetauscht. Fiir mich war der Arbeits-
aufwand tiberschaubar. Die Themen, die wir besprochen
haben, haben mich generell dauerhaft beschéftigt und so
waren unsere Termine willkommene Anldsse, um die Ge-
danken zu ordnen. Ich habe nach jedem Gesprach ein kur-
zes Protokoll angefertigt, um unsere Ergebnisse nicht aus
den Augen zu verlieren.

Insgesamt ist das Jahr fiir mich sehr erfolgreich verlaufen,
auch wenn mein langfristiges Ziel noch weit entfernt ist. Es
hat mich wahrend der Zeit motiviert, durch Sinas Feedback
zu wissen, dass ich auf dem richtigen Weg bin bzw. wie ich
dorthin komme.

Daneben waren auch die Meetings des Mentee Clubs eine
Bereicherung fiir mich. Wir treffen uns im Abstand von ca.
6 -8 Wochen online mit den Mentees aller Jahrgdnge, um
Probleme und Fortschritte zu besprechen. Zu jedem Tref-
fen ist aufderdem ein Senior-Wissenschaftler des GSCN
eingeladen, der oder die {liber seinen/ihren Karriereweg
berichtet. Dies, und auch der Halbjahres-Workshop, ha-
ben mir gezeigt, wie sehr doch alle mit Schwierigkeiten zu
kdampfen haben, die schliefdlich iiberwunden werden kon-
nen, wenn man sich selbst vertraut und weif3, wo man ggf.
auf Unterstiitzung hoffen kann.

Ich hoffe sehr, dass das Netzwerk des Mentee-Clubs in der
Zukunft weiter wachst und wir uns regelmafdig online und
auf den Konferenzen austauschen kénnen.

Ich kann das Mentoring nur jedem empfehlen und denke,
dass es vor allem zum Ende der Doktorandenzeit bzw. zu
Beginn der Postdoc-Phase eine gute Unterstiitzung ist.

Katia Mattis

Nachdem ich 2019 erfolgreich meine Promotion an der
Universitat Oxford abgeschlossen und seither wertvolle
Berufserfahrungen sowohl im Gebiet der Biotechnologie
als auch im akademischen Umfeld gesammelt hatte, war
ich Anfang 2022 an einem Punkt angekommen, an dem ich
eine wichtige Entscheidung beziiglich meiner zukiinftigen
Karriere treffen musste. Das GSCN Mentoring Programm
kam damit genau zur richtigen Zeit. Bei der Mentorenwahl
hat mir das Career Development Team sehr geholfen; am
Ende hatte ich sogar das Privileg mit zwei Mentorinnen aus
einem internationalen biotechnologischen Unternehmen
arbeiten zu diirfen. Auch wenn unsere vierteljahrlichen
Treffen hauptséachlich online stattfanden, habe ich die Stun-
de mit meinen Mentorinnen immer als iiberaus produktiv
und motivierend empfunden. Mit ihrer Unterstiitzung habe
ich meine wissenschaftlichen Ziele neu definiert und den
Schritt gewagt beruflich etwas Neues zu probieren: An-
fang 2023 wechselte ich von der akademischen Stamm-
zellforschung an ein Bundesinstitut, an dem ich mich nun
mit der Risikobewertung von Lebensmitteln beschaftige.
Ohne den Riickhalt meiner Mentorinnen ware mir dieser
Schritt sicherlich nicht so leichtgefallen. Die Offenheit mei-
ner Mentorinnen, die gegenseitige Wertschitzung, die Ver-
bindlichkeit und Vertraulichkeit, die motivierenden und
ermutigenden Worte sowie die Anstdfde, Impulse und ihr
Feedback haben unser Mentorinnen-Mentee Verhaltnis zu
etwas besonderem fiir mich gemacht. Sehr dankbar bin ich
dartiber hinaus auch fiir die vielen bereichernden Kontak-
te, die ich dank des Mentoring Programms kniipfen konnte.
Ich freue mich schon dieses Netzwerk in Zukunft weiter
auszubauen.

Abschliefsend kann ich nur sagen, dass mir das Mentoring
Programm so gut gefallen hat, dass ich
mich gleich im Anschluss fiir ein

neues Mentoring Programm
an meinem jetzigen Ins-
titut beworben habe.
Ich wiirde daher
jedem empfehlen
die Chance zu
nutzen und am
GSCN  Mento-
ring Programm
teilzunehmen.
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Sina Bartfeld

Ich bin gerne Mentorin. Mentorin zu sein bedeutet fiir mich,
dass die Mentee mit Problemen und Fragen zu mir kommen
kann, natiirlich unter Wahrung der Vertraulichkeit, und
dass wir gemeinsam versuchen kdnnen, Lésungen zu fin-
den, die fiir den Mentee passen. Oft bedeutet dies nattirlich,
dass ich meine Erfahrungen teile, aber nicht unbedingt. Wir
versuchen herauszufinden, was fiir die Mentee am besten
ist. Mochte sie/er eine Gruppe leiten, Professor*in werden
oder eine Fiihrungsposition in der Industrie einnehmen?
Was sind die verschiedenen Wege zur Gruppenleitung in
Deutschland? Was ist der Unterschied zwischen einer Uni-
versitit, einem Max-Planck-, Fraunhofer-, Leibnitz- oder
Helmholtz-Institut? Was sind die wichtigsten Eigenschaf-
ten und Fahigkeiten, die man fiir welchen Weg braucht?
Wie werde ich bewertet, wenn ich mich bewerbe? Welche
Forderprogramme gibt es, bei denen ich mich um ein Sti-
pendium bewerben kann? Aber auch personliche Probleme
konnen ein Thema sein. Work-Life-Balance? Wie bekommt
man Familie und wissenschaftliche Karriere unter einen
Hut? Oder vielleicht gibt es Arger im Team oder ein Pro-
blem mit der/dem Vorgesetzten. Mit jedem Mentee gibt es
neue Themen zu besprechen. Ich bin aus drei Griinden ger-
ne Mentorin. Erstens: Es ist einfach fantastisch, helfen zu
konnen. Zweitens lerne und wachse ich durch die Reflexion
auch selbst, denn wenn ich die Probleme kenne, kann ich
vielleicht besser zur Verbesserung des Systems beitragen.
Drittens ist es ein Dankeschon an meine Mentoren - ohne
sie wére ich nicht da, wo ich jetzt bin.

Claudia Waskow

Es war mir eine grofde Freude eine Doktorandin iiber den
Zeitraum eines Jahres hinweg nicht-wissenschaftlich be-
gleiten und unterstiitzen zu diirfen! Im letzten Jahr der
Promotion fallen viele Entscheidungen an: wie schreibe ich
meine Arbeit, welche Experimente werden in die Doktor-
arbeit aufgenommen, um die konkrete wissenschaftlichen
Aussage zu machen, aber auch - und das steht natiirlich
primdr im Fokus im Mentoren-Programm - was kommt
danach, wie kann ich mich darauf vorbereiten, wie und
wann bewerbe ich mich, wo will ich in meiner Karriere
hin? Durch die Beschiftigung mit diesen Fragen wurde
mir ihre Dringlichkeit fiir Wissenschaftler*innen in dieser
Karrierestufe verdeutlicht und hat (hoffentlich) zu einem
verbesserten Mentoring auch der Wissenschaftler*innen
in meiner Abteilung gefiihrt. Zeitgleich wurde ich verstarkt
fiir die Schwachen des Karrierewegs Biowissenschaften in
Akademia sensibilisiert und das fiihrte zu Uberlegungen,
wie dieser auf Labor-, Instituts-, Landes- und internatio-
naler Ebene verbessert werden kann. Ich hoffe sehr, dass
mein Mentoring der Doktorandin in wichtigen Entschei-
dungsprozessen geholfen hat. Bei mir hat ein Lernprozess
stattgefunden, den ich nicht missen mochte. Ich wiirde
mich freuen, kiinftig weitere Wissenschaftler nicht-wissen-
schaftlich zu begleiten und ihre Karriere zu unterstiitzen.

Das einjahrige GSCN-Mentoring-Programm steht vorzugsweise GSCN-Mitgliedern
und BIH-Wissenschaftler*innen zur Verfligung, die in der Stammzellforschung tatig
sind und Mitglied des GSCN werden konnten.

Bewerbungsfrist:

Die Bewerbung umfasst:

Benachrichtigung tiber

die Bewerbung:
Programmstart:
Programmende:

Noch Fragen?

Jahresmagazin des GSCN 2023/24

jahrlich Ende Mai

— ein Motivationsschreiben

— einen Lebenslauf

— eine kurze Beschreibung lhres Forschungsvorhabens

— Auswahl eines Mentors aus der GSCN-Mentorenliste
(online) und Begriindung der Wahl des Mentoren

Anfang Juli
Jahrlich auf der GSCN-Konferenz
GSCN-Konferenz

Mail an stefanie.mahler@bih-charite.de
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homas Hildebrandt spricht von einem

emotionalen, iiberwéltigenden Moment,

als er am 24. Januar 2024 vor einer
Gruppe von Journalisten, Unterstiitzern, For-
derern und Beteiligten des BioRescue-Projek-
tes einen Meilenstein fiir das Projekt verkiin-
det. Weltweit erstmalig ist es ihm und seinem
Team gelungen, eine Schwangerschaft bei
einem Nashorn iiber einen Umweg zu erzeu-
gen: Einem siidlichen Breitmaulnashorn im
belgischen Zoo ,Pairi Daiza“ wurden Eizellen
entnommen, einem méannlichen Tier in Salz-
burg Sperma. Im La-

bor befruchteten die ,,

Spezialisten des Kon-
sortiums die Eizelle
mit einem einzelnen
Spermium  mithilfe

Dieser Embryotransfer
ist bei Nashornern e

BREITMAULNASHORN

hat. Was fiir Menschen langst gingige Praxis
und auch bei Zuchtpferden oder Kiithen gut
etabliert ist, ist nun auch fir Nashorner eine
Option. Ein Meilenstein fiir den Artenschutz,
so Hildebrandt.

Die Tragweite des Durchbruchs ist gewaltig
fiir die Erhaltung aussterbender oder bereits
ausgestorbener Arten. In diesem Fall von den
bereits fast ausgestorbenen nordlichen Breit-
maulnashérnern: Von diesen charismatischen
und okologisch hochst bedeutsamen Pflan-
zenfressern grasten
eins hunderttausen-
de in den Savannen
Zentralafrikas, ge-
trennt von ihren siid-
Verwandten

i e  mplertss Neulfn R o e
einen Embryo ,im “ Wilderei, Zerstorung

Reagenzglas“ Dieser

Embryo wurde kryokonserviert und Mona-
te spater - frisch wieder aufgetaut - einer
Leihmutter eingesetzt, einem stidlichen Breit-
maulnashorn im ,0l Pejeta Conservancy“ in
Kenia. ,Dieser Embryotransfer ist bei Nashor-
nern komplettes Neuland®, sagt Hildebrandt,
der mit vielen Kollegen die notwendigen Me-
thoden, die veterindrmedizinischen Proto-
kolle und alle technischen Gerate fiir diesen
Eingriff entwickelt, getestet und verfeinert

ihres  Lebensraums
und blutige Kriege brachten das nordliche
Breitmaulnashorn an den Rand des Ausster-
bens. Lediglich zwei Exemplare haben bis
heute tiberlebt: die Nashorndame Najin und
ihre Tochter Fatu. Zwei Weibchen, etwas kryo-
konserviertes Sperma und gesicherte Zellkul-
turen von einem Dutzend Individuen ist alles,
was der Wissenschaft und dem Artenschutz
bleibt. Der Weg zur Rettung ist zwangslaufig
ein Umweg - iiber das Reagenzglas.

Die letzten zwei Weibchen des nérdlichen Breitmaulnashorns: Najin und Fatu
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Um das langfristige Ziel, das Uberleben des
Noérdlichen Breitmaulnashorns, zu erreichen,
miissen Hildebrandt und seine Mitstreiter es
schaffen, Nachwuchs zu erzeugen und lang-
fristig die genetische Vielfalt der neu anwach-
senden Population méglichst zu maximieren.
Dafiir verfolgen sie drei komplementare Stra-
tegien. In der ersten Phase werden natiirliche
Eizellen und Spermien eingesetzt, um Emb-
ryonen zu erzeugen, die dann in Leihmitter
transferiert und ausgetragen werden kénnen.
Doch die Zahl der Spender fiir Eizellen und
Spermien ist begrenzt. Daher arbeiten BioRe-
scue-Wissenschaftler am Max Delbriick Center
in Berlin und der Osaka University in Japan
daran, aus konservierten Gewebeproben plu-
ripotente Stammzellen zu entwickeln und aus
diesen ,kiinstliche“ Eizellen und Spermien zu
erhalten. Gelange dies, wiirde dies die Zahl der
Griindertiere der neuen Population mehr als
verdoppeln. Erste Erfolge an der ,cutting edge”
der Stammzellforschung ist den Forschenden
schon gelungen: Sie konnten sogenannte Ur-
keimzellen (primordial germ cells) vom nordli-
chen Breitmaulnashorn erzeugen. Im nachsten
Schritt werden daraus Eizellen und Spermien,
welche den verschwindend kleinen Vorrat von
BioRescue aufstocken wiirden.

d J
Mikroskopie am MDC mit Vera Zywitza
i

Doch auch fiir die dritte Sdule des ambitionier-
ten Programms spielen pluripotente Stamm-
zellen eine essenzielle Rolle: Gemeinsam mit
Ancient-DNA-Spezialisten von Colossal BioS-
ciences erstellt BioRescue ein Register von
Nordlichen-Breitmaulnashorn-Exponaten  in
naturkundlichen Museen weltweit. Aus diesen
kann Erbgut extrahiert und mit den Allelen in
Schliisselregionen des Erbguts der Stammzel-
len verglichen werden. Bieten Museumsproben
einen Mehrwert an genetischer Vielfalt, sollen
mittels Genschere die pluripotenten Stamm-
zellen angereichert und damit die Vielfalt und
Uberlebensfihigkeit der nérdlichen Breitmaul-
nashorn-Population spiirbar erhért werden.

Leibniz-Institut fiir Zoo- und Wildtierforschung (IZW)
im Forschungsverbund Berlin e.V.

Das Leibniz-Institut fiir Zoo- und Wildtierfor-
schung (IZW) ist eine international renommierte
Einrichtung der Leibniz-Gemeinschaft. Mit

den Forschungszielen , Anpassungsfahigkeit
verstehen und verbessern” untersucht es die
evolutionaren Anpassungen von Wildtieren und
ihre Belastungen durch den globalen Wandel
und entwickelt neue Konzepte und Maffnahmen
fiir den Artenschutz. Dafiir setzt es seine breite
interdisziplinare Kompetenz in Evolutionsokolo-
gie und -genetik, Wildtierkrankheiten, Reproduk-
tionsbiologie und -management im engen Dialog
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mit Interessensgruppen und der Offentlichkeit ein.
Die IZW-Abteilung , Reproduktionsmanagement”
unter der Leitung von Prof. Dr. Thomas B. Hildebrandt
entwickelt zellulare Techniken fiir den Einsatz im
Artenschutz. Dieser neue Weg ist fiir den Erhalt

von hoch bedrohten Wildtierarten eine essentiel-

le, vielversprechende Option. Dafiir baut das [ZW
internationale Netzwerke zu ,Zellularen Techniken”
auf, inklusive Expertentreffen weltweit fithrender
WissenschaftlerInnen auf dem Feld der ,,Zellularen
Techniken®, und entwickelt neue Wege der Entnahme
und langfristigen Lagerung von Gewebeproben.

Leibniz-Institut fiir Zoo- und Wildtierforschung (1ZW)
im Forschungsverbund Berlin e.V.
Alfred-Kowalke-Strale 17 - 10315 Berlin
www.leibniz-izw.de
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Stammzell-assoziierte Technologien bilden
ein Riickgrat flir die Zukunft der noérdlichen
Breitmaulnashorner, davon ist Thomas Hilde-
brandt tiberzeugt. Ohne diese Technologien
konne zwar punktuell fiir Nachwuchs gesorgt
werden, eine dauerhaft {iberlebensfahige
Population wire aber nicht zu erreichen. Zu-
gleich konnten Stammzell-Technologien nicht
alle Schritte der Mission ersetzen, folgert
Hildebrandt. Er freue sich auf den Moment, in
dem das Team nicht jede Eizelle mithsam unter
Vollnarkose aus Fatu entnehmen miisse. Doch
der Embryotransfer zurtick in eine Leihmutter
bleibe auch den mittels Stammzellen erzeug-
ten Embryonen nicht erspart. ,Eine Trachtig-
keit auf diesem Wege erzeugt zu haben, nach
jahrelangen Entwicklungen und vielen Riick-
schldgen bewiesen zu haben, dass dies geht,
das koénne nicht als bedeutsam genug einge-
schatzt werden, sagt der Tierarzt. Da ist es
wieder, das Emotionale und Uberwéltigende
vom 24. Januar 2024, das einen Wendepunkt
in der Geschichte des nordlichen Breitmaul-
nashorns markieren wird.

Jan Zwilling

Eine Trachtigkeit auf
diesem Wege erzeugt zu
haben, nach jahrelangen

Entwicklungen und vielen
Ruckschlagen bewiesen zu

haben, dass dies geht, das
konne nicht als bedeutsam
genug eingeschatzt werden.

Thomas Hildebrandt
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GSCN

Jahresbericht

Vorstande

Geschaftsfiihrender Vorstand

I

Nach § 8 Absatz 1 der Satzung des German Stem Cell Network (GSCN) e.V. geh6ren dem geschafts-
fithrenden Vorstand (Prasidium) die amtierende Prasidentin (Vorsitzende), der Seniorprasident
(1. stellvertretender Vorsitzender), der designierte Prasident (2. stellvertretender Vorsitzender),
der Schatzmeister und der Beisitzer an. Im aktuellen Vereinsjahr (Sept. 2022 - Sept. 2023) setzt
sich der geschaftsfithrende Vorstand aus folgenden Personen zusammen:

Amtierende Prisidentin Claudia Waskow

(Vorsitzende) (Leibniz Inst. fiir Alternsforschung, Jena)
claudia.waskow@leibniz-fli.de

Seniorprasident Hans Schéler (MPI fiir mol. Biomed.)

(1. stellvertretender Vorsitzender)

h.schoeler@mpi-muenster.mpg.de

Designierter Prasident
(2. stellvertretender Vorsitzender)

Heiko Lickert (Helmholtz Zentrum Miinchen)
heiko.lickert@helmholtz-muenchen.de

Schatzmeister Michael Cross (Universitét Leipzig)
michael.cross@medizin.uni-leipzig.de
Beisitzer Andreas Trumpp (DKFZ Heidelberg)

a.trumpp@dkfz.de

MDG

Mitglieder der GSCN Vorstdnde (v. li.): Daniel Besser, Heiko Lickert, Uli Martin, Hans Schéler, Claudia Waskow,

Hartmut Geiger, Sina Bartfeld, Michael Cross, Mina Gouti, Ingmar Glauche, Robert Zweigerdt
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Erweiterter Vorstand

GSCN JAHRESBERICHT

Dem erweiterten Vorstand, § 9 Punkt 1 der Satzung des GSCN e.V,, gehdren im Berichtszeitraum

folgende Personen an:

Sina Bartfeld (TU Berlin)
sina.bartfeld@tu-berlin.de

Oliver Briistle (Universitdt Bonn)
r.neuro@uni-bonn.de

Nina Cabezas Wallscheid (MPI Immunbiologie
und Epigenetik, Freiburg)
cabezas@ie-freiburg.mpg.de

Marieke Essers (DKFZ Heidelberg)
marieke.essers@hi-stem.de

Michaela Frye (DKFZ Heidelberg)
m.frye@dkfz.de

Hartmut Geiger (Universitat Ulm)
hartmut.geiger@uni-ulm.de

Ingmar Glauche (TU Dresden)
ingmar.glauche@tu-dresden.de

Mina Gouti (MDC Berlin)
Mina.Gouti@mdc-berlin.de

Anne Grapin-Botton (MPI of Molecular
Cell Biology and Genetics)
botton@mpi-chg.de

Meritxell Huch (MPI of Molecular
Cell Biology and Genetics)
huch@mpi-cbg.de

Nico Lachmann (MH Hannover)
lachmann.nico@mh-hannover.de

Ulrich Martin (MH Hannover)
martin.ulrich@mh-hannover.de

Ana Martin-Villalba (DKFZ Heidelberg)
a.martin-villalba@dkfz.de

Helen Morrison (Leibniz Inst. fiir Alterns-
forschung, Jena)
helen.morrison@leibniz-fli.de

Robert Zweigerdt (MH Hannover)
zweigerdt.robert@mh-hannover.de

Ingmar Glauche wurde in den Erweiterten Vorstand gewahlt. Mina Gouti und Ana Martin-Villalba
wurden erneut in den Erweiterten Vorstand gewdhlt.

Fachgruppeninitiatoren

Wissenschaftliche Fachgruppen

Pluripotenz und
Re-Programmierung

Micha Drukker
m.drukker@lacdr.leidenuniv.nl

Hans Scholer
Mathias Treier
mathias.treier@mdc-berlin.de

Gewebestammzellen und
Entwicklungsbiologie

Thomas Braun
thomas.braun@mpi-bn.mpg.de

Federico Calegari (CRTD Dresden)
federico.calegari@crt-dresden.de
Ana Martin-Villalba

Elly Tanaka (IMP Wien)
elly.tanaka@imp.ac.at

Grundlagen der Himatopoese,
deren Translation und
Anwendung

Nina Cabezas-Wallscheid (MPI Freiburg)
Michael (Mick) Milsom (HI-STEM Heidelberg)
m.milsom@hi-stem.de

Timm Schroeder (ETH Ziirich, Basel)
timm.schroeder@bsse.ethz.ch
Claudia Waskow

Stammzellen in Krankheiten
(Krebs-Stammzellen)

Thomas Brabletz (Universitat Erlangen Niirnberg)
thomas.brabletz@fau.de

Hartmut Geiger (Uni. Ulm)

Michael Rieger (Goethe Universitat Frankfurt)
m.rieger@em.uni-frankfurt.de

Andreas Trumpp

Jahresmagazin des GSCN 2023/24
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Stammzellen in regenerativen
Therapien

Michael Cross

Ulrich Martin
Martin.Ulrich@mh-hannover.de
Wolfgang Wagner
wwagner@ukaachen.de

Stammzellen als Modellsysteme

fiir Krankheitsforschung und
Wirkstoffsuche

Oliver Briistle

Bert Klebl (Lead Discovery Center, Dortmund)
klebl@lead-discovery.de

Karl-Ludwig Laugwitz (Klinikum r.d.I. TU Miinchen)
klaugwitz@med1.med.tum.de

Harald Stachelscheid (Berlin Institute of Health (BIH)
in der Charité, Berlin)
harald.stachelscheid@bih-charite.de

Mathematische und
informatische Methoden der
Stammzellbiologie

Georg Fiillen (IBIMA Rostock)
fuellen@uni-rostock.de

Carsten Marr (Helmholtz Zentrum Miinchen)
carsten.marr@helmholtz-muenchen.de

Ingo Rdder (TU Dresden)
ingo.roeder@tu-dresden.de

Strategische Fachgruppen

Forderprogramme und Ulrich Martin
-mafinahmen N.N.
Nachwuchsforderung German Camargo Ortega (ETH Ziirich, Basel)

german.camargo@bsse.ethz.ch

Karin Hohne (Berlin Institute of Health (BIH) in der
Charité, Berlin)

karin.hoehne@bih-charite.de

Marieke Essers

Insa Schréder (GSI Helmholtzz. f. Schwerion.forsch.)
i.schroeder@gsi.de

Klinische Studien und
regulatorische Prozesse

Andreas Kurtz (Fraunhofer IBMT)
andreas.kurtz@ibmt.fraunhofer.de

Torsten Tonn (Inst. f. Transfus.med. Dresden)
t.tonn@blutspende.de

Hans-Dieter Volk (BCRT Berlin)
hans-dieter.volk@charite.de

Zoltan Ivics (Paul-Ehrlich-Institut Langen)
zoltan.ivics@pei.de

Offentlichkeitsarbeit und
Outreach-Aktivititen

Tobias Cantz
cantz.tobias@mh-hannover.de
Ira Herrmann
iherrmann@lifeandbrain.com

Ethische, rechtliche und soziale

Aspekte - ELSA

Tobias Cantz

Sara Gerke (Penn State Dickson Law, Carlisle, US)
sgerke@psu.edu

Aljoscha Berve (Stammzellnetzwerk.NRW)
berve@stammzellen.nrw.de

Patienteninformation
(z.B. Stammzelltherapien)

Ira Herrmann

Richard Schéfer (Universitdtsklinikum Freiburg, Institut fiir
Transfusionsmedizin und Gentherapie)
richard.schaefer@uniklinik-freiburg.de

Technologien in der
Stammzellforschung

Andreas Bosio (Miltenyi GmbH, Bergisch Gladbach)
andreas.bosio@miltenyibiotec.de

Sebastian Diecke (Max Delbriick Center, Berlin)
sebastian.diecke@mdc-berlin.de

Die globale Stammzell-Okonomie
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Daten und Fakten
Sitzungen

Sitzungen des geschiftsfithrenden Vorstands

Der Vorstand des GSCN e.V. trifft sich in regelmafiigen Abstdnden und fiihrt Telefonkonferenzen
durch. Die Sitzungen werden durch die Geschaftsstelle koordiniert und organisiert. Im Jahr 2023
fanden die folgenden Sitzungen des geschéftsfiihrenden Vorstands, zum Teil online, statt:

e 3.]Jan. 2023

e 12.Sep. 2023

Sitzung des erweiterten Vorstands
e 12.Sep. 2023

Mitgliederversammlung
e 13.Sep. 2023 in Ulm

Ubersicht der Mitglieder 2023

Mitglieder insgesamt 452
Natiirliche Personen  Vollmitglieder 282
Juniormitglieder 128
Juristische Personen  Forschungsinstitute 18
Unternehmen > 20 Mitarbeiter in Vollzeit 7
Unternehmen < 20 Mitarbeiter in Vollzeit 16
Partnergesellschaften 1
Kiindigungen von Mitgliedern in 2023 52
Ausschluss von Mitgliedern in 2023 1

Mitglieder der Fachgruppen

Wissenschaftliche Pluripotenz und Re-Programmierung 220
Fachgruppen
Gewebestammzellen und Entwicklungsbiologie 183
Grundlagen der Himatopoese, deren Translation und 97
Anwendung
Stammzellen in Alterung und Krankheiten 187
Stammzellen in Krankheitsmodellen und Entwicklung von 224
Wirkstoffen
Stammzellen in regenerativen Therapien 231
Mathematische und informatische Methoden der 66
Stammzellbiologie
Strategische Forderprogramme und -mafdnahmen 166
Fachgruppen
Nachwuchsforderung 170
Klinische Studien und regulatorische Prozesse 136
Offentlichkeitsarbeit und Outreach-Aktivititen 76
Patienteninformation (z.B. Stammzelltherapien) 36
Ethische, rechtliche und soziale Aspekte - ELSA 45
Technologien in der Stammzellforschung 267

99



GSCN JAHRESBERICHT

100

Mitgliedsinstitute

¢ Bayerischer Forschungsverbund ForInter - BayFOR

¢ BIH Regeneration - BIH Center for Regenerative Therapies (BCRT), Berlin

o Center for Regenerative Therapies Dresden (CRTD)

o Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg

e Fraunhofer-Institut fiir Biomedizinische Technik IBMT, Sulzbach

¢ Fraunhofer-Institut fiir Translationale Medizin und Pharmakologie ITMP, Hamburg

¢ Fraunhofer-Institut fiir Produktionstechnologie IPT, Aachen

e Fraunhofer Translationszentrum Regenerative Therapien (TERM, Wiirzburg)

e Helmholtz Zentrum Miinchen, German Research Center for Environmental Health

e Institut fiir Rekonstruktive Neurobiologie, Universitat Bonn

¢ ISAR Bioscience, Miinchen

¢ Leibniz-Institut fiir Alternsforschung/Fritz-Lipmann-Institut (FLI) e.V, Jena

¢ Leibniz-Institut fiir Zoo- und Wildtierforschung im Forschungsverbund Berlin e.V.

¢ Max Delbriick Center (MDC), Berlin-Buch

o Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung (MPI-HLR), Bad Nauheim

e Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik (MPIMG), Berlin

o REBIRTH Exzellenzcluster, Medizinische Hochschule Hannover (MHH)

¢ TRON - Translational Oncology at the University Medical Center of the Johannes Gutenberg
University

Mitgliedsunternehmen

e Active Bioscience GmbH

¢ AMSBIO

e Biolamina

e bio-techne GmbH

e bit.bio

o BlueRock Therapeutics

e Catalent Diisseldorf GmbH

e denovoMATRIX

¢ Eppendorf AG

e HI-STEM gGmbH

e jota Sciences

¢ Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG

e NIPPON Genetics EUROPE GmbH
e OLS - OMNI Life Science GmbH & Co. KG
e PELOBiotech GmbH

e PeproTech GmbH

¢ Proteintech Europe

e Sartorius

e STEMCELL Technologies

e Stem Genomics

o Takara Bio Europe SAS

e Thermo Fisher Scientific - LSG
o Vita 34 AG

Partnergesellschaften
¢ Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie (DGTI) e.V.

Mitgliederversammlung des GSCN

Am 13. September 2023 fand im Rahmen der 11. GSCN Konferenz die ordentliche GSCN Mitglie-
derversammlung 2023 mit 82 Teilnehmer*innen statt. Das Protokoll und die Prasentation zur
Mitgliederversammlung stehen im GSCN Intranet HumHub im Ordner Membership Documents
zur Verfiigung.




Aktivitaten 2022/2023

Das Netzwerk

GSCN Konferenz 2023

Die 11. GSCN Konferenz fand in Ulm mit 376
Teilnehmer*innen statt und war gepragt von
intensivem wissenschaftlichem Austausch.
Vom 13. bis 15. Sept. 2023 tagte das GSCN an
der Universitit Ulm mit einer Industriemesse
mit 37 Ausstellern, 122 Postern, 11 Sessions
und sechs internationalen Keynotes.

Non-PI-Meeting 2023

Zum Non-PI-Meeting trafen sich am 12. Sep-
tember 2023 am Institut fiir molekulare
Biomedizin in Ulm 14 Nachwuchswissen-
schaftler*innen. Die Teilnehmer*innen dis-
kutierten neben ihren eigenen wissenschaft-
lichen Arbeiten und Problemstellungen im
Arbeitsalltag Karrierewege mit eingeladenen
Pls. Die Organisator*innen German Ortega Ca-
margo (Basel), Mona Vogel (Ulm) und Giilce
Percin (Jena) hatten das Treffen eigenstandig
und hervorragend organisiert, eine Ubernach-
tung und ein gemeinsames abendliches Dinner
finanzierte das GSCN.

Wissenschaftspreise GSCN Awards 2023

e Der GSCN 2023 Young Investigator Award
geht an Meike Hohwieler vom Institut fir
molekulare Onkologie und Stammzellbiolo-
gie des Universitatsklinikums Ulm.

e Der GSCN 2023 Hilde Mangold Award geht
an Anne Grapin-Botton vom Max-Planck-
Institut fiir molekulare Zellbiologie und Ge-
netik (MPI-CBG) in Dresden.

e Der GSCN 2023 Publication of the Year Award
geht Ruzhica Bogeska, ... und Michael D.
Milsom von der Abteilung Experimentelle
Hamatologie, Deutsches Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) und HISTEM in Heidelberg,
fiir die Publikation “Inflammatory exposure
drives long-lived impairment of hematopoi-
etic stem cell self-renewal activity and acce-
lerated aging” im Journal Cell Stem Cell, Aug.
2022.

Weltweit besucht: der hybride Berlin Stem
Cell Club

Der Berlin Stem Cell Club (BSCC) ist ein Format
der Dialogplattform Stammzellforschung seit
2022. Es ist eine Prasenz-Vorlesung mit einem
auswartigen und einem Berliner Sprecher aus
der Stammzellforschung, die auch als hybride
Vorlesung angeboten wird. In Berlin folgt auf
die beiden Talks ein soziales Beisammensein
mit Drinks und Fingerfood, um das Netzwer-
ken vor Ort zu fordern. Der Termin hat sich
auch global etabliert: Weltweite Teilnehmer
interessieren sich fiir das monatliche Treffen
und schalten sich online zu. Das Line-Up der
Sprecher*innen ist beachtlich (siehe Details
auf der Webseite) und die Diskussionen funk-
tionieren auch hybrid ausgezeichnet.

Das GSCN beteiligte sich 2023 mit Sessions, Of-
fentlichkeitsveranstaltungen und finanzieller
Unterstiitzung an vielen erfolgreichen Online-
und On-site-Veranstaltungen:

GSCN beim ISSCR Jahresmeeting 2023

Das GSCN war beim ISSCR Meeting vom 14. bis
17. Juni 2023 in Boston sehr prasent. Zum ei-
nen organisierte es sehr erfolgreich den GSCN
Hub am 15. Juni 2023 in der Ausstellungshal-
le des Meetings als Treffpunkt fiir deutsche
Wissenschaftler*innen und andere interessier-
te Kolleg*innen. Als traditionelles ,Wunder-
Bar“ Event lud das GSCN die deutschen Stamm-
zell-Wissenschaftler*innen und Freunde am
16. Juni abends in ein mexikanisches Lokal zu
Drinks und Fingerfood ein, um das Netzwer-
ken der ISSCR fortzusetzen - ein Wunderbar-
Abend voll gelungener Begegnungen.

IGDL-Tagung 2023

Die Tagung der GSCN-Partnerorganisation In-
terdisziplindre Gruppe fiir Labor und Durch-
flusszytometrie (IGDL) fand vom 22. bis 24.
Marz 2023 in Frankfurt statt. Das GSCN betei-
ligte sich mit einer Joined Session.

DGTI-Jahreskongress 2023

Das GSCN unterstiitzte die Jahrestagung der
Gesellschaft fiir Blut, Zellen & Gewebe (DGTI)
vom 21. bis 23. September 2023 in Berlin fi-
nanziell. In der Joined Session des GSCN am
Freitag, den 23. September 2023, waren hoch-
karadtige Wissenschaftler*innen beteiligt. Die
Session, unter dem Vorsitz von Karen Bieback
(Mannheim) und Daniel Besser (Berlin), starte-
te mit einem Vortrag von Toni Cathomen (Frei-
burg), gefolgt von Wolfgang Wagner (Aachen),
Rabea Dettmer (Hannover) und Jessica Thiel
(Dresden).

EuroGCT-Workshop 2023 in Kopenhagen
Der EuroGCT Workshop fiir Wissenschafts-
kommunikation am 21. November 2023 in
Kopenhagen wurde von Stefanie Mahler (Kom-
munikation GSCN) besucht. Zusammen mit
anderen europdischen Partnern tauschte sie
sich liber Formate des Public Outreach aus.
Besondere Beachtung erhielt das Thema, wie
Patienten in Klinischen Studien sowie Muse-
umsausstellungen bei Wissenschaftskommu-
nikation besser gelingen kann. Im Jahr 2023
gab es neben einer monatlichen Online-Fort-
bildung zu Wissenschaftskommunikation eine
Reihe von Online-Treffen zum europaischen
Programm EuroGCT (Gene and Cell Therapie,
https://www.eurogct.org) welches mit 47 eu-
ropaischen Partnerorganisationen dem EuroS-
temCell Programm nachfolgt. EuroGCT kiim-
mert sich um den weiten Bereich der Gen- und
Zelltherapie und Informationsmaterialien zum
Thema fiir Patienten, Angehdrige und die inter-
essierte Offentlichkeit.
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Offentliche wissenschaftliche
Veranstaltung 2023

GSCN Workshop “New developments in di-
sease modeling and drug discovery”

Am 16. und 17. November 2023 veranstaltete
die GSCN Working Group ,Stem cells in disease
modeling & drug development” mit den Initia-
toren Oliver Briistle, Harald Stachelscheid, Bert
Klebl und Karl-Ludwig Laugwitz sowie GSCN-
Geschiéftsfiihrer Daniel Besser einen Workshop
in Bonn. Thema des zweitdgigen Treffens wa-
ren neue Entwicklungen in Krankheitsmodel-
lierungen und Entdeckung von Wirkstoffen.
Auf dem Workshop gaben diese Expert*innen
Vortrage: Oliver Briistle (Bonn), Jan Eickhoff
(LDC Dortmund), Manuel Grundmann (Bay-
er AG, Wuppertal), Karl-Ludwig Laugwitz (TU
Miinchen), Sandra Lubitz (Evotec AG, Ham-
burg), Florian Meier (Boehringer Ingelheim),
Jutta Meyer (Bayer AG, Wuppertal), Ole Pless
(Fraunhofer ITMP Hamburg, Discovery Re-
search Screening Port), Henrik Renner (Evo-
tec AG, Hamburg), Harald Stachelscheid (BIH/
Charité Berlin), Johannes Wilbertz (Ksilink
Strabourg, France) und forderten anregenden
Austausch, Diskussionen und Vernetzung.

PEI-GSCN-Workshop “The Product is the
Process - Is it?”

Am 8. Dezember 2023 veranstaltete das GSCN
mit den Partnern bbb e.V,, Paul Ehrlich Institut
(PEI), the German ZLG, Health Capital - Clus-
ter Healthcare Industries Berlin Brandenburg
& Berlin Partner in Potsdam den eintdgigen
Workshop ,The Product is the Process - Is it?“:
Getrieben von bemerkenswerten Forschungs-
erfolgen standen innovative Therapie- und
Produktkonzepte fiir Arzneimittel fiir neuarti-
ge Therapien (ATMPs) zunehmend im Mittel-
punkt des Interesses.

GSCN@BMBF ELSA Symposium

Vom 9.-10. Oktober 2023 organisierte das
BMBF ein Symposium zum Thema ,Humane
Embryonen in der medizinischen Forschung:
Tabu? - Vertretbar? - Chance?“ Daniel Besser
war sowohl in die Vorbereitung des Symposi-
ums eingebunden als auch mit einem Vortrag
mit anschliefender Diskussion prasent.

GSCN-Reisestipendien 2023

 EMBO workshop: Gene regulation in neu-
ral fate decision
7 -10 September 2023, Alicante Spain
Katherina Tavernini (IMBA, Vienna, Austria)

e ISEH 2023 New York City
17-20 August 2023
German Camargo Ortega (ETH Ziirich, BSSE
Basel)
Nina Henning (Leibniz Institute on Aging /
FLI, Jena)
Marius Kiilp (Goethe University Hospital,
Frankfurt)

¢ XVI European Meeting GLIA 2023, Berlin
8-11]July 2023
Catarina Fernandes (University Mainz)

e ISSCR 2023, Boston
14-17 June 2023
Lika Drakhlis (MH Hannover)
Fawaz Saleh (MH Hannover)
Johanna Siehler (Helmholtz Center Munich)
Marecel Tisch (University Innsbruck)

e Gordon Research Seminar & Conference:
Myogenesis, Renaissance Tuscany Il Cioc-
co, Italy
10-16 June 2023
Xhem Qabrati (ETH Ziirich)

¢ Gordon Research Conference: Pancreatic
Diseases, Renaissance Tuscany Il Ciocco,
Italy
30 April-5 May 2023
Andrea Ruiz Sarvari (DKFZ Heidelberg)

Die Wissenschaftskommunikation

Offentlichkeitsarbeit und Public Outreach
prasentieren die Aufgaben und Arbeit ei-
ner Organisation als zielgerecht aufbereite-
te Information fiir verschiedene Gruppen.
Bei der Stammzellforschung sind das fiir das
GSCN politische Entscheidungstrager*innen,
Schiiler*innen, Patient*innen sowie die inter-
essierte Offentlichkeit.

UniStem Day 2023

Der UniStem Day in Deutschland hat am 10.
Marz 2023 in 13 Stddten stattgefunden. Ein
Schwerpunkt lag dabei auf NRW mit 10 Stad-
ten und 17 Instituten sowie Berlin, Dres-
den, Bayern und Jena. Der Stammzelltag fiir
Schiiler*innen ist der Vermittlung aktuel-
ler Stammzellforschung, der Begegnung mit
Wissenschaftler*innen und der Diskussion in
den Lebenswissenschaften, in Ethik und tiber
diverse Berufsbilder in der Forschung.

Offentlichkeitsveranstaltung Ulm 2023

Am 15. September 2023 organisierte das GSCN
in der Volkshochschule Ulm eine Offentlich-
keitsveranstaltung mit Kurzvideos und Podi-
umsdiskussion zum Thema ,Verantwortlich
fir Wachstum, Krankheiten und neue Thera-
pien: Stammzellen - die Alleskdnner unter den
Zellen“. Auf dem Podium diskutierten Hartmut
Geiger (Universitat Ulm, Spezialist fiir Stamm-
zellen und Alterung), Alexander Kleger (Uni-
versitatsklinikum Ulm, Spezialist fiir Organoide
und Pankreas-Stammzellen), Ana Martin-Villal-
ba (Deutsches Krebsforschungszentrum DKFZ,
Heidelberg, Spezialistin fiir neuronale Stamm-
zellen) und Katja Schenke-Layland (Universitat
Tiibingen, Spezialistin fiir die Entwicklung von
Gewebeziichtung / Biomaterialien). Moderato-
rin war Dr. Stefanie Seltmann.



Mitarbeit im Themenband ,Gen- und Zell-
therapie 2.023 - Forschung, klinische An-
wendung und Gesellschaft”

Im Herbst 2023 organisierte und lektorierte
Daniel Besser zwei Kapitel des Themenban-
des ,Gen- und Zelltherapie 2.023 - Forschung,
klinische Anwendung und Gesellschaft” der
AG Gentechnologiebericht. Das Buch umfasst
einen aktuellen Uberblick iiber den Stand der
Gen- und Zelltherapie in Deutschland und ist
mit Unterstiitzung der Deutschen Gesellschaft
fir Gentherapie (DG-GT) und des GSCN ent-
standen.

Posterausstellung ,Zellen fiirs Leben*

Die modulare und interaktive Posterausstel-
lung ,Zellen fiirs Leben“ bzw. ,Stem Cells for
Life“ mit ihren digitalen ,Informationsraumen*
kam 2023 bei diversen Gelegenheiten und an
verschiedenen Orten und Instituten zum Ein-
satz.

GSCN Unterrichtsmaterial ,Stammzellen-
verstehen.de“ und ,Understanding-stem-
cell.info"

Das Unterrichtsmaterial des GSCN steht
in beiden Sprachen aktualisiert zur Verfii-
gung fiir die Allgemeinheit. Insbesondere
Lehrer*innen sowie Fortbildungsmafinahmen
fiir Biologielehrer*innen nutzen sie besonders
gerne.

GSCN Video iiber Pankreas-Organoide

Das GSCN produzierte 2023 ein Video mit
Alexander Kleger von der Uniklinik Ulm {iber
Bauchspeicheldriisenkrebs,  Pankreas-Orga-
noide und die Frage, was diese Organoide auf
einer Schweineblase finden konnen. Der Film
steht sowohl auf der GSCN Webseite als auch
auf dem GSCN YouTube Kanal der Allgemein-
heit zur Verfiigung.

Herausragende Journalistenkontakte

Das GSCN wurde auch 2023 ganzjahrig von
Journalisten fiir Interviews und Hintergrund-
gesprache angefragt. Daniel Besser war ein
gefragter Interviewpartner sowohl im Fern-
sehen (RBB, Deutsche Welle) als auch fiir Zei-
tungsartikel - besonders aber fiir Hintergrund-
gesprache fiir Journalisten als Einordnung
der Stammzellforschung in Bezug auf wissen-
schaftliche und ethische Fragen.

Weitere GSCN-Veranstaltungen

e Veranstaltung zu Stammzellen vor Medi-
zinstudent*innen an der Charité am 8. Juni
2023, 23.November 2023 und 14. Dezember
2023.

¢ Vortrag vor Schiiler*innen am 9. Januar 2024
im Planetarium Berlin

Social Media GSCN

Das GSCN nutzt fiir seine Kommunikation viele
Kanile: Uber die Mitgliederplattform Humhub,
den Newsletter und die Social Media Kanéle
Twitter, LinkedIn, die GSCN Webseiten und
Facebook erreicht das GSCN seine Mitglie-
der und interessierte Follower*innen. Auch
Patient*innen melden sich ganzjahrig und su-
chen Einschitzungen zu klinischen Studien
und Aussichten von Stammzelltherapien.

In eigener Sache

Die Geschéftsstelle des German Stem Cell Net-
work ist von ihrem Standort am MDC in Berlin-
Buch Mitte Januar 2024 umgezogen. Geschafts-
fiihrer Daniel Besser, Projektleiterin Antje
Veldhues und Kommunikations-Referentin Ste-
fanie Mahler haben die neuen Biiros im Rahel-
Hirsch-Center in Berlin Mitte bezogen.

Ihre neuen Kontaktdaten sind:
daniel.besser@bih-charite.de
Tel. +49 (0)30-450 543627
antje.veldhues@bih-charite.de
Tel. +49 (0)30-450 543638
stefanie.mahler@bih-charite.de
Tel. +49 (0)30-450 543648

German Stem Cell Network (GSCN)
Dialogplattform Stammzellforschung
c/o Charité Universititsmedizin
Luisenstr. 65

10117 Berlin

Germany

Finanzen

Das GSCN ist ein gemeinniitziger Verein und
finanzierte sich aus Mitgliedsbeitragen so-
wie iiber die gemeinsame Dialogplattform
Stammzellforschung des Berlin Institute of
Health (BIH) in der Charité. Nach § 4 der Sat-
zung des GSCN wird die Hohe der Mitgliedsbei-
trage in einer von der Mitgliederversammlung
erlassenen Beitragsordnung geregelt. Die Mit-
gliedsbeitrdage sind auf dem Beitrittsformular
des GSCN aufgefiihrt.

Das Geschaftsjahr ist das Kalenderjahr. Die
Mitgliedsbeitrage werden zu Beginn des Ge-
schaftsjahres fallig. Dem geschéftsfithrenden
Vorstand obliegt die Erarbeitung des Jahres-
abschlusses des Vereins und die Vorlage an die
Mitgliederversammlung. Die detaillierte Dar-
stellung der Finanzen erfolgt in den Mitglie-
derversammlungen.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass
die Kiindigung der GSCN-Mitgliedschaft einfach
und formlos per E-Mail an die GSCN-Geschafts-
stelle (office@gscn.org) vorgenommen werden
kann. Das Schreiben muss bis zum 30. Novem-
ber des Jahres vorliegen, um die Mitgliedschaft
fiir das ndchste Geschaftsjahr (ab 1. Januar) zu
kiindigen.
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