X
GSCN

Jahresmagazin GermanStemCellNetwork
des GSCN

for English

version
- turn over

2025/26

WWW.gsch.org


https://www.gscn.org/de/

Impressum

Herausgeber
German Stem Cell Network (GSCN)
Luisenstralle 65

10117 Berlin

Tel.: 030450543648

Mail: office@gscn.org . .

WD O Berlin Institute
I of Health

Redaktion at Charité

Stefanie Mahler, Antje Veldhues,
Daniel Besser (Geschaftsstelle GSCN)
GSCN-Fotos von Arne Sattler und
Stefanie Mahler

Gestaltung und Layout
Grafikladen Berlin

Bildnachweis Titelfoto

Afonso de Sousa Vieira / Lab Bartfeld, TU Berlin
Fluoreszenzbild von menschlichen lleum-Organoiden.
ZO-1 ist griin markiert, proliferierende Zellen rot.

Druck
K & L Druckerei
Auflage: 500 Exemplare

Copyright
Das Magazin ist Teil der Offentlichkeitsarbeit des GSCN.

Es kann gegen eine Schutzgebihr von 10 € (exklusive Porto) von der
GSCN-Geschéftsstelle bezogen werden; der Weiterverkauf ist untersagt.
Nachdruck nur mit Genehmigung der Redaktion sowie Angabe der
Quelle. Anmerkung: Wie bei allen Schriften des GSCN sind Personen-
bezeichnungen gegendert oder zugunsten eines besseren Leseflusses
immer geschlechtsneutral zu verstehen.



Foto: BMFTR

Gruflwort

Sehr geehrte Mitglieder des
German Stem Cell Network,
liebe Leserinnen und Leser,

ie Stammzellforschung ist ein zentrales Fundament mo-

derner biomedizinischer Forschung. Sie eréffnet neue

Perspektiven fiir das Verstdandnis von Entwicklungspro-
zessen, Krankheitsentstehung und Regeneration und bildet die
Grundlage fiur innovative Therapieansatze. Fiir das Bundesmi-
nisterium flr Forschung, Technologie und Raumfahrt (BMFTR)
ist die Stammzellforschung ein strategisch bedeutsames Feld, in
dem wissenschaftliche Exzellenz, technologische Innovations-
kraft und gesellschaftliche Verantwortung in besonderer Weise
zusammenkommen. Das German Stem Cell Network (GSCN)
steht seit Jahren exemplarisch fir diesen Anspruch.

Im vergangenen Jahr hat die deutsche Stammzellforschung
erneut ihre hohe Leistungsfahigkeit unter Beweis gestellt. So
wurden weitere grundlegende Mechanismen der embryonalen
Entwicklung und Zell-Dormanz auf molekularer Ebene entschlis-
selt. Reproduzierbare Hirnorganoide erméglichen inzwischen
die detaillierte Modellierung neurodegenerativer Erkrankungen
wie Huntington und erlauben die Identifikation von neuartigen
Wirkstoffkandidaten, etwa gegen mitochondriale Stérungen.
Auch in der translationalen Forschung wurden bedeutende
Fortschritte erzielt: Prototypische autologe Zelltherapien fir
Parkinson-Patienten sind in Entwicklung, und iPS-Zell-basier-
te Screening-Ansdtze haben neue therapeutische Optionen fir
seltene Erkrankungen aufgezeigt. Diese Ergebnisse zeigen, dass
deutsche Stammzellforschung sowohl die Grundlagenforschung
vorantreibt als auch die Briicke zur klinischen Anwendung starkt.

Mit der Nationalen Strategie fiir Gen- und Zellbasierte
Therapien hat das BMFTR einen klaren strategischen Rahmen
geschaffen, um dieses dynamische Feld gezielt und nachhaltig
weiterzuentwickeln. Ziel der Strategie ist es, Forschung, kli-
nische Anwendung, regulatorische Prozesse und industrielle
Wertschopfung koharent zu verzahnen und Deutschland als
leistungsfahigen und verlasslichen Standort fir Gen- und Zell-
therapien zu positionieren. Durch den Aufbau des Zentrums fiir
Gen- und Zelltherapien in Berlin werden zukiinftig leistungsfa-
hige Forschungs- und Entwicklungsinfrastrukturen insbesonde-
re fur Start-ups bereitstehen, translationale Vorhaben gebiin-
delt und klinische Studien beschleunigt. Damit wird ein Umfeld
geschaffen, in dem wissenschaftliche Spitzenleistungen schnel-
ler und verlasslicher in die medizinische Anwendung tberfiihrt
werden kénnen —zum Nutzen von Patientinnen und Patienten
und zur Starkung des Innovationsstandorts Deutschland.
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Das GSCN Ubernimmt in diesem Kontext eine Schlisselrolle. Als
bundesweites und internationales Netzwerk starkt es den wissen-
schaftlichen Austausch, fordert den Nachwuchs und unterstiitzt
die interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Grundlagen-
forschung, Klinik, Ethik und Recht. Gerade in der Stammzellfor-
schung ist diese Vernetzung eine wichtige Voraussetzung fiir Qua-
litdt, Transparenz und gesellschaftliche Akzeptanz.

Als Parlamentarischer Staatssekretdr im BMFTR ist es mir ein
besonderes Anliegen, den Dialog zwischen Wissenschaft, Poli-
tik und Gesellschaft aktiv zu unterstltzen. Verlassliche Forder-
strukturen, leistungsfahige Forschungsinfrastrukturen und ein
klarer ethischer und regulatorischer Rahmen bilden die Grundla-
ge dafiir, dass neue Gen- und Zelltherapien verantwortungsvoll
entwickelt und erfolgreich in die Anwendung gebracht werden
konnen. Das GSCN ist dabei ein unverzichtbarer Partner.

Ich danke allen beteiligten Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern sowie den engagierten Akteurinnen und Akteuren im
Netzwerk fiir ihre exzellente Arbeit und die wertvollen Impulse fur
die weitere Entwicklung der Stammzellforschung in Deutschland.

Matthias Hauer, MdB
Parlamentarischer Staatssekretdr
Bundesministerium fiir Forschung, Technologie und Raumfahrt
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3






Foto: GSCN

Vorwort

ie Zukunft der Zelltherapien nimmt zunehmend Gestalt

an — wissenschaftlich, technologisch und klinisch. Diese

Ausgabe des GSCN Jahresmagazins widmet sich daher be-
wusst diesem Schwerpunkt. Den Auftakt bildet ein ausfiihrliches
Interview zur Bedeutung humaner embryonaler Stammzellen
(hESC) und induzierter pluripotenter Stammzellen (hiPSC), das
zeigt, wie grundlegende biologische Erkenntnisse den Weg fir
neue Therapien ebnen. Erganzt wird dies durch einen umfang-
reichen Uberblick Giber aktuelle klinische Studien bei Parkinson,
Epilepsie, Makuladegeneration, Diabetes und der Entwicklung
von Herzpflastern. Diese Arbeiten verdeutlichen, wie rasant die
Translation in Richtung klinischer Anwendung voranschreitet.

Ein weiterer zentraler Beitrag beschéftigt sich mit hypoimmunen
Zellen —einem Gebiet, das das Potenzial besitzt, die regenerative
Medizin grundlegend zu verdandern. Die Aussicht auf universal
einsetzbare Zellprodukte stellt einen moglichen Paradigmen-
wechsel dar, der neue therapeutische Optionen erdffnet und
zugleich die Notwendigkeit klarer regulatorischer Strukturen
unterstreicht.

Translation gewinnt in Deutschland zunehmend an Fahrt. Das
zeigen zudem Beitrdge Uber das Startup-Forderprogramm
GeneNovate® sowie den BIH Clinical Incubator. Beide Initiativen
unterstiitzen gezielt den Ubergang von der Idee zum Produkt,
fordern Ausgrindungen und bringen klinische Expertise frih-
zeitig in die Entwicklung ein. Damit spiegeln sie die Dynamik der
Stammzellforschung in einer jungen, innovationsorientierten
Biotech-Landschaft wider.

Gleichzeitig bleibt die Realitdt der Translation in Deutschland
von regulatorischen Grenzen gepragt. Die wissenschaftliche
Gemeinschaft bewegt sich in einem komplexen Geflige aus
Gesetzen, Genehmigungsprozessen und Zustdndigkeiten, die
Innovationen haufig ausbremsen. Die Diskussion dariiber ist
wichtig — nicht nur, um Hindernisse sichtbar zu machen, sondern
um gemeinsam verantwortungsvolle Wege zu entwickeln, die
wissenschaftlichen Fortschritt ermoglichen und Patientensicher-
heit wahren. Die Beitrage dieser Ausgabe machen deutlich, wie
eng wissenschaftliche Vision und regulatorische Realitat mitein-
ander verwoben sind.
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Fiir mich personlich war das vergangene Jahr ein besonderes,
denn meine Amtszeit als Prasident des GSCN neigt sich dem Ende
zu. Die GSCN Konferenz in Miinchen war ein herausragender
Hohepunkt: wissenschaftlich exzellent, international vernetzt
und getragen von einer starken, engagierten Community. Sie
hat gezeigt, wie lebendig, kreativ und verbindend die Stamm-
zellforschung in Deutschland ist.

Mit Blick nach vorn freue ich mich auf die kommende GSCN
Konferenz in Berlin, die erneut ein Forum flr Austausch, Inspi-
ration und Kooperation bieten wird — und die zugleich den Auf-
takt flr ein neues Kapitel der wissenschaftlichen Zusammen-
arbeit bildet.

Dieses Jahresmagazin zeigt erneut, wie weit wir bereits gekom-
men sind und wie viel Potenzial vor uns liegt. Fir all diese Ent-
wicklungen moéchte ich mich bei der GSCN-Community bedan-
ken: fir ihren unermudlichen Einsatz, ihre Exzellenz und ihren
Beitrag dazu, dass Stammzellforschung in Deutschland weiterhin
eine starke Zukunft hat.

Heiko Lickert
Amtierender GSCN Prdsident

VORWORT
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Nicht die Zelle ist das Problem — sondern das Recht

Embryonale oder induzierte pluripotente
Stammzellen — die Zukunftsfrage

Welche pluripotenten Stammazellquellen — humane embryonale Stammzellen (hESC) oder
induzierte pluripotente Stammzellen (hiPSC) — werden kiinftig fiir klinische Anwendungen
entscheidend sein? Angesichts rasanter Fortschritte in Bereichen der Augenheilkunde,
Herztherapien, Parkinson und Diabetes riickt erneut die Frage in den Fokus, welche
Zelltypen fiir Studien und die spatere Patientenversorgung am besten geeignet sind.

Ziel dieses Gespraches war es, unterschiedliche wissenschaftliche, regulatorische

und ethische Perspektiven auf diese zentrale Zukunftsfrage einzufangen.

OLIVER BRUSTLE

as Interview mit den Experten Oliver Briistle (Institut fir
D Rekonstruktive Neurobiologie am Universitatsklinikum

Bonn und Griindungsprasident des GSCN), Wolfram-
Hubertus Zimmermann (Institut fir Pharmakologie und Toxiko-
logie, Universitatsmedizin Gottingen) und Heiko Lickert (Institut
fir Diabetes und Regenerationsforschung, Helmholtz Munich)
flhrte Daniel Besser (GSCN Geschéftsfiihrer).

GSCN: Oliver Briistle, Sie haben vor rund 25 Jahren in Deutsch-
land erstmals vorgeschlagen, Forschung an humanen embryo-
nalen Stammzellen (hESC) aus iiberzdhligen Embryonen der
IVF (In-vitro-Fertilisation) durchzufiihren und dazu auch ein
entsprechendes DFG-Projekt eingereicht. Dieser Schritt hat
damals eine weitreichende Debatte ausgeldst — iiber ethische,

GSCN-INTERVIEW

regulatorische und natiirlich auch wissenschaftliche Aspekte.
In der Folge entstand Anfang der 2000er Jahre das Stamm-
zellgesetz, das wiederum auf dem Embryonenschutzgesetz der
friihen 1990er Jahre basiert. Heute kénnen wir in Deutschland
zwar hESC-Linien verwenden, allerdings ausschliefllich als
Importe — eine eigene Herstellung ist weiterhin nicht erlaubt.
Seit 2007 stehen zudem humane induzierte pluripotente
Stammazellen (hiPSC) zur Verfiigung, die sich in den 2010er-
Jahren zunehmend, als potenzielle Alternative etabliert haben.
Vor diesem Hintergrund: Wie beurteilen Sie aus heutiger
Sicht den Einsatz von hESC im Vergleich zu hiPSC in der klini-
schen Entwicklung — mit Blick auf konkrete therapeutische
Anwendungen? Welche Vorteile und Nachteile sehen Sie?

Oliver Bristle: Riickblickend zeigt sich, dass der therapeutische
Ansatz mit humanen pluripotenten Stammzellen richtig war:
Sowohl hESC- als auch hiPSC-basierte Therapien sind heute in
klinischen Studien angekommen. Umso schwerer nachvollzieh-
bar ist, dass die deutsche Forschung weiterhin durch die Stich-
tagsregelung eingeschrankt wird.

»Frage nach besseren
Zellen fiir klinische Studien
bleibt offen”

Welche Zellquelle ,,besser” ist, bleibt jedoch offen. Am Beispiel
Parkinson zeigt sich, dass sowohl| hESC- als auch hiPSC-basierte
Studien bislang vor allem Sicherheit belegen konnten, ohne
spezifische Risiken wie Teratom- und Tumorbildung. Beide Zell-
typen haben frihe klinische Phasen erfolgreich durchlaufen,
und erste Wirksamkeitssignale stimmen vorsichtig optimistisch,
auch wenn statistisch belastbarere Daten noch fehlen.
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Die diskutierten Vor- und Nachteile sind bislang weitgehend
theoretisch: hESC gelten als genetisch unverdndert und dadurch
,unbelasteter”, hiPSC punkten durch leichtere Verfligbarkeit,
Spenderbanken und die prinzipielle Option autologer Therapien.
Welche dieser Unterschiede klinisch tatsadchlich relevant sind,
lasst sich derzeit aufgrund zu geringer Fallzahlen noch nicht
zuverldssig beurteilen.

GSCN: Wolfram-Hubertus Zimmermann, Sie fiihren derzeit in
Deutschland die erste klinische Studie zum therapeutischen
Einsatz von aus Stammzellen abgeleiteten Herzmuskelzellen
und Stromazellen im Herzen durch — die sogenannte Herzpflas-
ter-BioVAT-HF-Studie, unterstiitzt durch das Deutsche Zentrum
fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) — und setzen dabei auf
hiPS-Zellen als Ausgangsmaterial. Welche Uberlegungen ha-
ben damals zu der Entscheidung gefiihrt, hiPSC zu verwenden?

Wolfram-Hubertus Zimmermann: Unsere frilhen Arbeiten ba-
sierten auf hESC, da zu diesem Zeitpunkt hiPSC noch nicht exis-
tierten, spater zeigte sich jedoch, dass sich alle Verfahren nahe-
zu identisch auf hiPSC libertragen lassen. Entscheidend wurde
damit die Frage, wie sich eine Entwicklung in Deutschland nicht
nur in Studien, sondern auch in die Patientenversorgung lber-
fihren lasst.

Bei hESC besteht hier eine erhebliche Unsicherheit: Es ist
unklar, ob daraus entstehde Produkte jemals reguldr in Deutsch-
land eingesetzt werden dirften. Das macht klinische Studien
ethisch problematisch und finanziell riskant, da Investoren eine
realistische Zulassungsperspektive bendtigen.

Die Wahl fiel daher auf hiPSC — nicht aus wissenschaftlichen,
sondern aus ethischen, regulatorischen und 6konomischen
Griinden. Solange Stichtagsregelung und rechtliche Risiken be-
stehen, ist die Translation von Produkten aus hESC nicht realis-
tisch umsetzbar.

GSCN: Wie bewerten Sie hier den internationalen Kontext?
Kénnte der Druck aus Ldndern wie den USA oder Grofbritan-
nien langfristig die deutsche Position ins Wanken bringen?
Besteht die Gefahr, dass Deutschland durch seine regulato-
rischen Rahmenbedingungen den Anschluss verliert?

JAHRESMAGAZIN DES GSCN 2025/26

Wolfram-Hubertus Zimmermann: Ich glaube nicht, dass sich die
Welt stark an deutschen Detailregelungen orientiert oder ande-
re Lander sich ihren Weg vorschreiben lassen. Internationaler
Druck kann wachsen, aber darauf allein zu hoffen, ware lang-
wierig. Weltweit sprechen inzwischen tGber hundert Studien und
mehr als tausend behandelte Patient*innen flr eine insgesamt
ermutigende Entwicklung —auch wenn wir noch in frihen klini-
schen Phasen sind.

In Deutschland ist der Weg in die Klinik fir hier produzierte
hESC-Produkte jedoch kaum absehbar, wahrend hiPSC deutlich
bessere Perspektiven haben. Wiirde allerdings ein groRes Pharma-
unternehmen mit hESC-Produkten tiberzeugende Phase-IlI-Daten
liefern, misste man auch hierzulande tber eine Zulassung nach-
denken —rechtlich ware das bei Import aus dem Ausland méglich.
Der Nachteil liegt daher weniger bei den Patient*innen als bei
Forschenden und Unternehmen sowie dem Entwicklungsstand-
ort Deutschland: Hier ist der Entwicklungsweg mit hESC faktisch
blockiert, was Forschung und Investitionen ins Ausland verlagert.
Zudem gilt: Hat sich ein Unternehmen einmal auf eine Zelllinie
festgelegt, ist ein spaterer Wechsel praktisch nur sehr schwer noch
machbar und auch medizinisch nicht leicht vermittelbar.

»Bei humanen embryonalen
Stammzellen besteht
eine erhebliche Unsicherheit”

GSCN: Heiko Lickert, in Miinchen wird eine klinische Studie
mit aus pluripotenten Stammzellen abgeleiteten 8-Zellen zur
Behandlung von Typ-1-Diabetes geplant. Welche wissenschaftli-
chen, regulatorischen und praktischen Kriterien bestimmen hier-
bei die Entscheidung zwischen hESC und hiPSC?

Die Firma Vertex aus den USA verfolgt einen Ansatz zu Diabetes
mit hESC und ist inzwischen auch in Dresden aktiv. HeifSt das, dass
in Deutschland bereits 8-Zellen aus hESC zum Einsatz kommen?

WOLFRAM-HUBERTUS ZIMMERMANN

GSCN-INTERVIEW
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Heiko Lickert: Die Frage, ob hESC oder hiPSC die bessere Quelle
fir klinische Anwendungen sind, ist weiterhin offen. Weltweit
laufen zahlreiche Studien mit beiden Zelltypen; hiPSC dominieren
eher in Asien und auch in Europa, hESC-basierte Ansatze sind
starker in den USA vertreten, auch wegen verfligbarer Linien,
die dem Good Manufacturing Practice (GMP) Standard erfllen.
Unklar bleibt vor allem, ob die Reprogrammierung von hiPSC
langfristig klinisch relevante Mutationen verursachen kann —
bislang wurden allerdings weder bei hESC- noch bei hiPSC-
typische Risiken wie Teratome oder Tumore beobachtet.

Im Diabetesbereich zeigen hESC-basierte Studien, etwa von
Vertex, vielversprechende Sicherheits- und Wirksamkeitssigna-
le, auch wenn Langzeitdaten noch fehlen. Autologe hiPSC-Ansat-
ze existieren, beruhen aber bislang auf sehr kleinen Fallzahlen.

In Deutschland liegt das Hauptproblem weniger in der Wis-
senschaft als in der Regulierung und Finanzierung: Forschung
und Translation mit hESC sind rechtlich stark eingeschrankt und
praktisch kaum forderfahig. Fur klinische Entwicklung und Inves-
titionen fehlen dadurch realistische Perspektiven, weshalb sich
viele Projekte auf hiPSC verlegen. Ohne Anpassung der gesetz-
lichen Rahmenbedingungen droht Deutschland daher interna-
tional an Wettbewerbsfahigkeit zu verlieren.

GSCN: Die deutsche Position wirkt sich sehr stark auf die euro-
pdischen Forderinstrumente aus — und diese Haltung strahlt
dann wiederum unmittelbar in den privaten Sektor hinein. Herr
Zimmermann, Sie sagten bereits, dass es schwierig wird, private
Investoren oder Unternehmen ins Boot zu holen, wenn das
gesamte Umfeld faktisch gegen hESC-basierte Ansdtze steht.
Das ist ein zentrales Problem, oder?

Wolfram-Hubertus Zimmermann: In Deutschland ist die Finan-
zierung hESC-basierter Translation praktisch unmaoglich: Private
Investitionen in die biomedizinische Forschung sind in Deutsch-
land ohnehin deutlich geringer als im angloamerikanischen
Raum, und durch rechtliche Einschrankungen wird hier ein
ganzes Feld faktisch von einer Finanzierung ausgeschlossen.
Amerikanische Investoren wiirden ihr Engagement zudem an
eine Verlagerung der Entwicklung ins Ausland knipfen — ein
klarer Standortnachteil. Auch deshalb sollte die Stichtagsrege-
lung liberdacht werden.

Y

GSCN: Es zeichnet sich sehr deutlich ab, dass wir in Deutschland
die regulatorischen und gesetzlichen Rahmenbedingungen an
die internationale Dynamik anpassen miissen. Herr Briistle,
wie sehen Sie das? Das war ja im Grunde schon vor vielen Jah-
ren eine lhrer zentralen Forderungen. Ist dieser Bedarf ange-
sichts der aktuellen klinischen Entwicklungen jetzt noch einmal
deutlich dringlicher geworden?

Oliver Bristle: In Deutschland stehen sich im Bereich der Stamm-
zellforschung im Grunde zwei politische Leitgedanken gegen-
liber: Zum einen ein sehr hoher ethisch-moralischer Anspruch,
insbesondere beim Umgang mit Embryonen, zum anderen der
klare Wille, Patient*innen potenziell wirksame Therapien nicht
vorzuenthalten. Die deutsche Gesetzgebung hat versucht, zwi-
schen beiden Anspriichen einen Kompromiss zu finden. So wur-
de die medizinische Anwendung von hESC zwar nicht komplett
ausgeschlossen, die Innovations- oder Produktionsperspektive

10

Institut fiir Rekonstruktive Neurobiologie
Von der Krankheitsforschung zur Therapie

Das an der Medizinischen Fakultat der Uni-
versitdt Bonn angesiedelte Institut fokussiert
auf die Nutzung pluripotenter Stammzellen

fir die Erforschung und Behandlung neuro-
logischer und psychiatrischer Erkrankungen.
Das eingesetzte Methodenspektrum reicht von
der Zellreprogrammierung tber Verfahren zur
neuralen Differenzierung und direkten Zell-
umwandlung bis hin zur Industrialisierung von
Stammezellapplikationen und zur Neurotrans-
plantation. Darauf aufbauend entwickelt das
Institut stammzellbasierte Modelle fiir Krank-
heitsforschung und Wirkstoffentwicklung sowie

GSCN-INTERVIEW

neue Zelltherapieansatze. Es interagiert dabei
eng mit der LIFE & BRAIN GmbH, ein universi-
tatsnahes Translationsunternehmen in Bonn,
das stammzellbasierte Produkte und Dienstleis-
tungen fuir Pharma, Biotech und akademische
Institutionen anbietet.

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

Institut fiir Rekonstruktive
Neurobiologie
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aber durch tiberzogene Auflagen gebremst. Das zeigt sich beson-
ders deutlich an der Stichtagsregelung im Stammzellgesetz: Zell-
linien, die in der Vergangenheit im Ausland hergestellt wurden,
dirfen importiert und in Deutschland in der Forschung einge-
setzt werden, selbst wenn ihre Herstellung hierzulande rechtlich
unzuldssig ware. Politisch ist das bequem, weil man argumen-
tieren kann, den Therapieforschung zu erméglichen, wahrend
die ethisch kontroversen Schritte ins Ausland verlagert werden.
Gleichzeitig fuhrt diese Konstruktion aber dazu, dass wirtschaft-
liche Wertschépfung, Produktionskompetenz und industrielle
Entwicklung ebenfalls auRerhalb Deutschlands stattfinden.

Hinzu kommt ein zweiter zentraler Faktor: die Investitions-
und Erstattungsperspektive. Zelltherapien mit menschlichen
pluripotenten Stammzellen, besonders mit hESC, werden sehr
teuer sein. Solange jedoch keine eindeutig belegten klinischen
Vorteile gegenliber etablierten Therapien vorliegen, bleibt un-
klar, ob und in welchem Umfang solche Behandlungen spater
erstattet werden. Diese Unsicherheit schreckt Investoren ab. Die
Wissenschaft kann hier derzeit nur vorsichtige Szenarien formu-
lieren, aber keine belastbaren Prognosen liefern. Dadurch ent-
steht eine Art Zangenbewegung: Auf der einen Seite eine Politik,
die ethisch sensible Debatten meidet und den rechtlichen Frei-
raum fir solche Zukunftstechnologien unbotmaRig einschrankt,
auf der anderen Seite ein wirtschaftliches Umfeld, das aufgrund
regulatorischer Unsicherheit und fehlender Rahmenbedingun-
gen fir die Kostenerstattung zuriickhaltend bleibt.

Wenn sich dann groRe Industrie-Akteure wie kirzlich Novo-
Nordisk oder Takeda aus dem Bereich Stammzell-basierte The-
rapie zurlickziehen oder ihre Aktivitaten ins Ausland verlagern,
verstarkt das den Effekt zusatzlich. Die Politik wertet dies als
Zeichen mangelnder Reife des Feldes, was wiederum weiteres
Zogern begiinstigt. So entsteht eine Abwartsspirale aus politi-
schem Bedenkentragertum, Investitionszuriickhaltung und feh-
lender industrieller Dynamik.

Ein wirklicher Impuls zur Veranderung wird daher vermutlich
eher von auBen kommen — durch Giberzeugende internationa-
le klinische Erfolge, die so deutlich sind, dass sich die deutsche
Politik der Frage nicht mehr entziehen kann. Dann kdnnten
marktreife , Off-the-Shelf“-Produkte aus hESC Fakten schaffen
und den Handlungsdruck erhéhen. Gerade in dieser Zeit ware
jedoch wichtig, dass Deutschland wieder starkeres Vertrauen
in die eigene wissenschaftliche Kompetenz entwickelt und sich
politisch klar dazu bekennt, in diesem Bereich nicht nur Anwen-
der, sondern auch aktiver Gestalter und Innovationsstandort
sein zu wollen.

GSCN: Mit den neuen hypoimmunen Anséitzen (s. Artikel S. 37)
entsteht ein grundlegend neues Szenario: Pluripotente Stamm-
zelllinien kénnten so modifiziert werden, dass sie universell
einsetzbar sind — etwa durch Ausschalten von HLA-Genen
und zusédtzliche Expression von Schutzsignale (,,don’t-kill-me*
Mechanismen), beispielsweise CD47. Solche Zellen kénnten
ohne Immunsuppression breit eingesetzt werden. Mit weni-
gen, standardisierten Zelllinien lief3e sich so ein grofie Zahl von
Patient*innen mit unterschiedlichen Erkrankungen versorgen —
ein Ansatz der nicht nur medizinisch, sondern auch 6konomisch
hochattraktiv wdre.

Hier stellt sich dann eine strategische Frage: Entwickeln wir
diese hypoimmunen Produkte auf Basis von hiPSC oder nutzen
bereits GMP-zertifizierte hESC-Linien und erzeugen davon eini-
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ge genetisch angepasste ,, Off-the-Shelf“-Varianten? Mit diesen
Ansdtzen riickt zugleich eine neue Dimension genetischer Mo-
difikation in den Fokus — und die Frage, wie wir regulatorisch
und ethisch damit umgehen sollten.

Wolfram-Hubertus Zimmermann: Die zentrale Frage ist, ob hypo-
immune Zellprodukte tatsdchlich ohne Immunsuppression aus-
kommen kénnen — dafir gibt es bislang keine belastbaren Daten.
Der Ansatz ist vielversprechend, doch fiir eine verlassliche klini-
sche Translation fehlen noch wichtige Werkzeuge, etwa robuste
Methoden zum Monitoring des Uberlebens des Implantates. Des-
halb werden auch erste Studien mit hypoimmunen Zellen voraus-
sichtlich weiterhin unter Immunsuppression stattfinden missen.
Erfahrungen aus der Xenotransplantation zeigen zudem, dass
selbst stark genetisch modifizierte Zellen AbstoRungsreaktionen
nicht sicher verhindern. Parallel muss auch das potenziell erhéhte
Tumorrisiko solcher Zelllinien bedacht werden. Insgesamt stehen
wir noch sehr am Anfang: Jede Reduktion der Immunsuppression
wadre bereits ein groRRer Fortschritt, doch vollstandiger Verzicht
ist derzeit nicht vorhersagbar. Entscheidend ist ein schrittweises,
klinisch sauberes Vorgehen ohne liberzogene Versprechen.

»Innovationsperspektive ist
in Deutschland gebremst”

Heiko Lickert: Ein gutes Beispiel ist der Ansatz von Sana Biotech-
nology in Seattle, USA. Dort wurden post mortem (von Verstor-
benen) gewonnene primére Inselzellen durch Ausschalten der
MHC-Klasse-I- und -II-Molekiile und Einbau des CD47-Signals
genetisch immun-evasiv gemacht. Diese modifizierten Inseln
wurden einem Typ-1-Diabetes-Patienten transplantiert und laut
Berichten ein Jahr lang weder allogen noch autoimmun abge-
stoBen obwohl keine Immunsuppression gegeben wurde — ein
bemerkenswertes Ergebnis.

Noch arbeitet Sana nicht mit hESC, plant aber in Zukunft In-
vestigational New Drug (IND) Application-Studien, um das Kon-
zept auf pluripotente Stammzellen zu ibertragen und daraus
B-Zellen sowie hypoimmune Off-the-Shelf-CAR-T- und CAR-NK-
Produkte zu entwickeln. Auch Century Therapeutics in Phila-
delphia verfolgt dhnliche Strategien auf hiPSC-Basis. Insgesamt
findet die dynamischste Translation derzeit im Bereich genetisch
modifizierter Immun- und Stammezelltherapien statt.

Ein wirklicher klinischer Durchbruch wird jedoch nur gelingen,
wenn Immunsuppression deutlich reduziert oder ganz vermieden
werden kann. Studien wie die von Vertex zeigen zwar vielverspre-
chende Effekte, bleiben aber faktisch ,Rescue-Therapien”, solan-
ge Patient*innen lebenslang immunsupprimiert werden miissen —
klinisch, 6konomisch und im Hinblick auf die Kostenerstattung
problematisch. Ohne liberzeugenden Zusatznutzen droht hier ein
zweites Valley-of-Death nach der Markteinfiihrung.

Gerade deshalb sind hypoimmune Konzepte so attraktiv.
Gleichzeitig erhohen umfangreiche genetische Modifikationen
natirlich potenziell das Tumorrisiko und die Gefahr immunologi-
scher ,Unsichtbarkeit” entarteter Zellen. Sicherheitsmechanis-
men wie sog. Suicide-Gene werden daher essenziell. Der Trend
geht klar zu kombinierten Gen- und Zelltherapien mit mehreren

GSCN-INTERVIEW
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eingebauten Sicherheitsstufen. Langfristig kann die Entwicklung
eines breiten und wirtschaftlich besonders attraktiven Marktes
fir Zellersatztherapien durch den Einsatz hypoimmuner und
zugleich sicheren ,,Off-the-Shelf“-Losungen maRgeblich voran-
getrieben werden.

Oliver Bristle: Zur Immunsuppression bei neuralen Zellen méch-
te ich noch anmerken, dass wir es hier mit einem Sonderfall zu
tun haben: Aufgrund der Blut-Hirn-Schranke gilt das Zentralner-
vensystem als ein immunprivilegiertes Organ. So wurde nachge-
wiesen, dass beispielsweise transplantierte allogene Dopamin-
Neurone im Gehirn von Parkinsonpatient*innen Gber mehr als
zwanzig Jahre liberleben — und das auch nach Absetzen einer
initialen Immunsuppression. Gleichwohl waren ein immunolo-
gisches Matching oder genetisch optimierte, immunologisch,
unsichtbare’ Zellen wiinschenswert, insbesondere bei der Trans-
plantation nicht-neuronaler Zelltypen in das Gehirn.

,Abwartsspirale aus politischem
Bedenkentragertum,
Investitionszuriickhaltung und fehlender
industrieller Dynamik“

GSCN: Wie bewerten Sie —im Vergleich zwischen hESC und hiPSC —
mégliche Eigentums/Patent- und Einwilligungsfragen? Was
passiert etwa, wenn eine hiPSC-Linie aus dem Gewebe eines
lebenden Spenders gewonnen wurde und dieser spdter finanziel-
le Beteiligung fordert oder die Nutzung untersagen will, analog
zu dem Fall der HelLa (Henrietta Lacks) Zellen?

Oliver Bristle: Man muss zwischen Patent und Freedom
to Operate (FTO) unterscheiden. Ein Patent ist ein zeitlich
begrenztes Monopolrecht, das Erfinder und Investoren vor
unlauteren Wettbewerbern schiitzt, die ansonsten langjahrige
und vielfach teure Entwicklungen einfach kopieren und selbst
vermarkten konnten. FTO entsteht dann, wenn der eigenen
Erfindung und Marktstrategie keine Patentanspriche Dritter
entgegenstehen.

Dabei ist die Patentierbarkeit von Produkten und Verfahren auf
Grundlage von hESC weiterhin umstritten. So hatten wir vor Jah-
ren ein Patent fir die Umwandlung von ESC in neurale Zellen
angemeldet. Dieses Verfahren beschéftigt sich gar nicht mit der
Gewinnung von hESC, sondern geht von bereits existierenden
hESC-Linien aus. Da hESC jedoch urspriinglich aus tiberzahligen
befruchteten Eizellen — biologisch gesehen also einem friihen
Embryo — gewonnen wurden, hat der EuGH die Patentierbarkeit
abgelehnt — weil hier ein menschlicher Embryo im weitesten Sinne
zur Grundlage einer auch wirtschaftlich nutzbaren Therapie wer-
den kdnnte. Eine in meinen Augen ultrarestriktive Entscheidung.

Bei hiPSC stellt sich die rechtliche Situation anders dar.
Kritische Fragen betreffen hier eher etwaige Beteiligungsanspri-
che oder Rickforderungen durch Spender, die sich aber durch
klare Einwilligungsregelungen bei der Rekrutierung adressieren
lassen. Eine Herausforderung bleibt, dass es aufgrund der im-
mer tiefergehenden genetischen Charakterisierung der Zellen
schwieriger wird, Spender dauerhaft sicher zu anonymisieren.
Dies betrifft aber nicht nur die hiPSC, sondern anonyme Zell-
spenden allgemein.

Komplex wird es dann wieder im Patentrecht: Neue Verfah-
ren missen in Europa oft auf hiPSC beschrankt werden, weil sich
auf hESC beziehende Anspriiche kaum durchsetzbar sind. Inter-
national fUhrt das zu einer fragmentierten Schutzlandschaft —
mit Patentschutz auRerhalb Europas, aber eingeschrankten An-
spriichen innerhalb der EU.

GSCN: Es gdibe sicher noch viel zu diskutieren, aber als Haupt-
punkte haben wir genannt, dass die strenge gesetzliche
Regulierung in Deutschland das wissenschaftliche Feld, aber
auch die 6konomische Investitionsbereitschaft in einem Mafle
einschrdnkt, die sich bereits jetzt als auch langfristig negativ
auswirkt. Wie die Politik nun motiviert werden kann, sich recht-
zeitig einzuschalten und notwendige Gesetzeséinderungen
voranzutreiben, bleibt eine grofie Herausforderung — auch fiir
uns Forscher*innen.

Undwelche Zelllinien—hESC oder hiPSCs - nun zukunftsweisend
sein werden hierzulande, ist weniger eine wissenschaftliche
Frage als eine politisch-6konomische.

Vielen Dank in die Runde fiir das spannende Gesprdch.
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BIH Center for Regenerative Therapies BCRT

HRegeneration

Das BCRT wurde als interdisziplinares translatio-
nales Zentrum gegriindet, um die Entwicklung von
zell-, gen- und biomaterialbasierten Therapien

zur Ermoglichung und Férderung der korpereige-
nen Regeneration zu realisieren. Dabei arbeiten

Kliniker*innen und Forscher*innen eng zusammen,

um die personalisierte Medizin der Zukunft zu
entwickeln: eine gezielte, fortschrittliche Thera-
pie, die auf einer fundierten und eingehenden
Charakterisierung des medizinischen Bedarfs und
der individuellen Heilungsfahigkeit der Patient*in-
nen beruht. Der Schwerpunkt des BCRT liegt auf
Erkrankungen in vier klinischen Anwendungsgebie-
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ten und Organsystemen: Infektion und Immun-
therapie, Muskel-Skelett-System, Hepatologie und
Herz-Kreislauf-System sowie Stoffwechsel. Die
klinischen Schwerpunkte sind durch gemeinsame
Querschnittsthemen (Entziindung; (Epi-)genetische
& Zelldifferenzierung; Stammzellen, Zelltechnik &
zellbasierte Organoide sowie Matrix & Biophysik)
miteinander verbunden. Zur Férderung unserer
translationalen Bemiihungen entwickeln wir
Therapien in enger Zusammenarbeit mit grolen
kommerziellen Unternehmen sowie eigenen Start-
ups und stehen im offenen Dialog mit Gesund-
heitsdienstleistern und Zulassungsbehdérden.
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BIH Center for Regenerative

Therapies BCRT

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


https://www.bihealth.org/de/forschung/schwerpunkte/bih-center-for-regenerative-therapies-bcrt
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GSCN Stem Cell Club (GSCC) - ein wachsender
hybrider Treffpunkt

Der GSCN Stem Cell Club (GSCC) hat sich etabliert: Das hybri-
de Format aus zwei Vortrdgen vor Ort an der TU Berlin und on-
line Ubertragung der Vortrige mit Diskussion sowie einem an-
schlieBenden Get-Together onsite kommt gut an. Jeden ersten
Donnerstag (mit Ausnahmen) im Monat gibt es rege Diskussio-
nen und guten Austausch mit viel internationaler Resonanz im
online zugeschalteten Publikum. Stay tuned, und kommt vorbei
oder schaltet euch dazu —jeden ersten Donnerstag im Monat ist
GSCC! Die Ankiindigungen, die Sprecher*innen und der Zoom
Link sind immer auf der GSCN Webseite zu finden.

GSCN on Tour in Leipzig, Hannover,
K6éln/Bonn und Aachen

Das GSCN tourte 2025 geschaftig durchs Land: Geschaftsfiihrer
Daniel Besser und Kommunikatorin Stefanie Mahler haben 2025
vier lokale Stammzell-Symposien organisiert.
e 31.3.2025: Leipzig mit Michael Cross, Ulrike Kéhl,

Zoltan lviczs und vielen weiteren Vortragen
e 2.4.2025: Hannover mit Ulrich Martin und weiteren

herausragenden Prasentationen
e 24.11.2025: Kéln/Bonn mit 12 thematisch breit

gefacherten Vortragen aus beiden Stadten mit den

Chairs Kurt Pfannkuche und Oliver Briistle
e 26.11.2025: Aachen mit Chair Wolfgang Wagner und

einer Reihe spannender wissenschaftlicher Studien
Das Prinzip der ,GSCN on Tour“-Symposien ist immer dhnlich:
Wir bringen die lokale Stammzell-Community fir einen Tag
zusammen, ein GSCN Industriepartner ist mit von der Partie,
bei Get-Together und Speaker’s Dinner gibt es viel Raum fir
Netzwerken und Diskussionen. Das Fazit aller vier Symposien:
Es tut gut, sich als lokale Forscher*innen zu begegnen und
sich auszutauschen — und viele sind erstaunt, wen sie abseits
von groRen Konferenzen in den heimischen Laboren entdecken.
GSCN treibt das Netzwerken auf allen Ebenen voran.

GSCN NEWS

GSCN: ATMP-Workshop in Potsdam in Nov. 2025

Das GSCN war am 20. November 2025 Mitveranstalter des
Workshop ,, The Product is the Process — Is it?“ Manufacturing
and Translation of ATMPs and Tissue- & Cell-based products”
in Potsdam. Zusammen mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und
anderen Veranstaltern organisierte das GSCN fiir rund 150
Teilnehmende einen informativen Tag mit einem Keynote-
Vortrag von Heiko Lickert (Miinchen) zur Stammzelltherapie
bei Diabetes und weiteren Vortragen aus Forschung, Regu-
lationsbehorden, Industrie und Translation Gber ATMPs. Der
Workshop unter der Leitung von Ralf Sanzenbacher (PEIl) ist
ein fester Bestandteil des GSCN Kalenders — der nachste ATMP
Workshop in Potsdam findet am 02. Dezember 2026 statt.

Computational GSCN Workshops in Berlin und Miinchen

In der Reihe der GSCN Workshops organisierte die Arbeits-
gruppe ,,Computational Stem Cell Biology“ zwei herausragende
Workshops “Computational single cell genomics for stem cell
biologists”: Vom 7. bis 9. April 2025 boten Sara Jiménez und Tim
Treis aus dem Labor von Fabian Theis (Helmholtz Munich) in Ber-
lin anfangenden und fortgeschrittenen Teilnehmenden vertiefte
Einblicke in Datenauswertung und Quality Control, Reduzierung
der Dimensionalitat, Annotation des Zelltyps, Trajektorienanaly-
se und multimodale Integration unter Nutzung der beiden Spra-
chen R und Python.

Diesen Workshop boten Sara Jiménez und Francisca Drum-
mer auch im Vorfeld der 13. GSCN Conference in Miinchen an
und wieder stieB das Angebot und die Durchfiihrung auf groRe
Begeisterung. Auch 2026 ist ein erweiterter Workshop in Ber-
lin mit der Aufteilung in Anfdnger*innen und Fortgeschrittene
geplant. (siehe GSCN Webseite: Conferences & Events -> Working
group workshops).

GSCN Mentoring Program — Bewirb dich!

Seit einigen Jahren bietet das GSCN Mentoring Programm ein
Tandem-Programm an, welches jahrlich 5 Nachwuchswissen-
schaftler*innen von Mentor*innen ein Jahr lang begleitet. Die
Mentor*innen stehen mit Ratschldgen und Einschatzungen fir
gute Karriereentscheidungen
bereit. AuBerdem bietet das
Programm Workshops und

Become a Mentee of the

GSCN . regelmaRige Mentee Club-
Mentormg Treffen mit anderen Alumni.
Program

Inzwischen gibt es 25 Alumni.
Bewerbungsschluss fiir das
diesjdhrige Mentoring Pro-
gramm ist der 31. Mai 2026.

Shap
with

Mehr Infos auf der GSCN Web-
seite: Scientific Resources ->
GSCN Mentoring Program.
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Erfolgreiches Non-PI-Meeting in Miinchen

Einen Tag vor der GSCN Conference 2025 in Miinchen trafen sich
24 Nachwuchswissenschaftler*innen zum Non-Pl-Meeting 2025.
Teilnehmer*innen aus ganz Deutschland nahmen an dem Treffen
teil, um Uber ihre eigene Forschung zu diskutieren, darunter Gber
Herausforderungen bei ihren Experimenten, ihr Arbeitsumfeld
und ihre Berufswahl. Zwei geladene Gaste aus der Industrie teil-
ten ihre Perspektiven zur Karriereentwicklung: Sandra Lubitz von
Evotec und Katharina Debowski von Stem Cell Technologies spra-
chen Giber ihre Lebensldufe und Einschatzungen der Karrierepla-
nung- und -entwicklung auf dem Feld der Stammzellforschung.
Das Treffen endete mit einem gemditlichen Abendessen. Im Jahr
2026 findet das Non-PI-Treffen am 8. September in Berlin statt.

PluriCore Network Meeting 2025 — Austausch zu
Reprogrammierung, Gene Editing und QC

Am 4. - 5. Dezember 2025 fand das 8. Annual PluriCore Network
Meeting im Rahel Hirsch Center des Berlin Institut of Health (BIH)
an der Charité in Berlin statt. Im Mittelpunkt stand der standort-
und institutionstibergreifende Austausch zu praxisnahen Work-
flows rund um iPSC-Reprogrammierung, Dokumentation, Diffe-
renzierung/Organoide, Genome Editing sowie Charakterisierung
und genomische Stabilitdt. Insgesamt nahmen 33 Kolleg*innen
aus zahlreichen Einrichtungen teil — darunter BIH/Charité und
MDC (Berlin), UMG Gottingen, MHH Hannover, Universitdten/
Unikliniken in Bonn, Heidelberg und Aachen, Helmholtz Munich,
HHU Dusseldorf/IUF Disseldorf sowie internationale Partner
aus Leiden, Lund und Wien.

Der erste Tag startete mit einer Session zur Reprogrammie-
rung und digitalen Dokumentation. Am zweiten Tag standen
neurale 2D- und 3D-Modelle (u. a. ,,aged organoid“-Model-

le, MEA-Ansé&tze, Neuronendifferenzierung und autonomes
Nervensystem) sowie Gene Editing im Fokus, inklusive Strate-
gien zur Detektion groRer On-Target-Ereignisse, Prime Editing
(PE)-Modulatoren/Screenings, VLP-Technologien (virus-like
particle (VLP) technologies) und immune-evasiver Sicherheits-
konzepte. In der QC- und Stabilitdts-Session wurden u. a. DNA-
Methylierungs-basierte Charakterisierung, Services fir ge-
netische Integritat (z.B. mittels ddPCR) sowie der Einfluss von
Passagier-Methoden auf die genomische Integritat und die Wei-
terentwicklung von Tools zum Monitoring dieser diskutiert.

Lim B., Kamal, A., ... Zaugg, J., Mall M.
“Active repression of cell fate plasticity by PROX1 safeguards
hepatocyte identity and prevents liver tumorigenesis”

gE8—-679 (March 2025)

are GeEnelet: 5

GSCN Wissenschaftspreise 2025

Der GSCN 2025 Young Investigator Award ging an Aydan Bulut-
Karslioglu vom Max-Planck-Institut fir molekulare Genetik in
Berlin.

Der GSCN 2025 Hilde Mangold Award ging an Michaela Frye
vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg.

Der GSCN Publication of the Year Award 2025 ging an Bryce Lim,
Aryan Kamal, ..., Judith Zaugg und Moritz Mall. Sie erhalten den
»GSCN 2025 Publication of the Year Award” fiir ihre gemeinsame
Veroffentlichung ,,Active repression of cell fate plasticity by PROX1
safeguards hepatocyte identity and prevents liver tumorigenesis”
in der Fachzeitschrift Nature Genetics 57, 668—679 (2025).

UniStem Days 2026 in Deutschland

So viele UniStem Days 2026: 13-mal gab es in Deutschland den
Public Outreach-Tag fir Schulen an Forschungsinstituten und
Universitaten. Forschungsinstitute und Universitaten in diesen
Stadten nahmen teil: Aachen, Berlin, Bochum, Bonn, HS Bonn-
Rhein-Siegen, Braunschweig, Diisseldorf, Essen, Hannover, Jena,
KéIn, Miinchen und Ulm. Mit Vortragen, Spielen, Laborfiihrun-
gen und Experten-Interviews erwarben Jugendliche Einblicke in
die aktuelle Stammzellforschung und in das Leben von Wissen-
schaftler*innen. Insgesamt waren 2026 wieder je rund 30.000
Jugendliche in 13 Lédndern und zwei Kontinenten beteiligt.

GSCN NEWS
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Konferenzbericht 2025

Die 13. GSCN Konferenz

15.-17. Oktober 2025 | Helmholtz Munich, Conference Center Neuherberg
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Inspiration —die 13. Konferenz des German Stem Cell Net-

work (GSCN) fand vom 15. bis 17. Oktober 2025 in Miinchen
statt und erwies sich als voller Erfolg und als eindrucksvolle Demon-
stration der Dynamik des Fachgebiets. Auf dem Forschungscam-
pus von Helmholtz Munich kamen knapp 500 Wissenschaftler*in-
nen aus Deutschland und der ganzen Welt zusammen, um Ideen,
bahnbrechende Daten und transformative Technologien auszu-
tauschen, die die Zukunft der Stammzellforschung pragen.

Die GSCN Konferenz bot den Rahmen fiir ein ambitioniertes
wissenschaftliches Programm, das sich Giber mehrere Parallel-
sessions erstreckte und durchgehend von einer lebendigen,
energiegeladenen Atmosphdre getragen wurde. Bereits am
14. Oktober eroffnete das Vorkonferenzprogramm mit einem
spezialisierten Workshop zur Single Cell Genomic sowie einem
Non-PI-Meeting — beides Formate, die insbesondere dem wis-
senschaftlichen Nachwuchs Raum fiir Vernetzung und vertieften
fachlichen Austausch boten.

Zu den herausragenden Hohepunkten zdhlten sechs exzel-
lente Keynote-Vortrage international renommierter Person-
lichkeiten aus dem Feld: Viviane Tabar (New York, USA), Timm
Schroeder (Basel, Schweiz), Jacob Hanna (Rehovot, Israel),
Wolfram-Hubertus Zimmermann (Géttingen, Deutschland), Hongkui
Deng (Peking, China) und Maria-Elena Torres-Padilla (Miinchen,
Deutschland). lhre Beitrage eroffneten visionare Perspektiven von
der Grundlagenbiologie iber technologische Innovationen bis hin
zu translationalen Ansatzen —und sorgten fiir intensive Diskussio-
nen, die weit Gber die Vortragsraume hinausreichten.

D rei elektrisierende Tage voller Entdeckungen, Dialog und

KONFERENZBERICHT 2025

»Very good scientific
program with
high quality talks”

Die wissenschaftliche Tiefe der Tagung spiegelte sich zudem in
54 Fachvortragen, drei thematischen Symposien sowie der Ver-
leihung von drei GSCN Awards wider, mit denen herausragende
Leistungen innerhalb der Community gewiirdigt wurden. Zwei
lebhafte Poster-Sessions mitinsgesamt 144 Postern ermdoglichten
einen intensiven Austausch — insbesondere fiir Early-Career-
Forschende. Eine umfangreiche Industrieausstellung mit
39 Ausstellern prasentierte dartiber hinaus neueste Werkzeuge,
Plattformen und Technologien, die das Feld maRgeblich voran-
treiben. Neben der Grundlagenforschung riickten zunehmend
Krankheitsmodelle und therapeutische Anwendungen in den
Fokus und unterstrichen den rasanten Fortschritt der Stamm-
zellforschung in Richtung klinischer Relevanz.

Den stimmungsvollen Abschluss bildete ein bayerischer
Networking-Abend mit gutem Essen, Musik und angeregten
Gesprachen — ein Spiegel des offenen und kollaborativen Geis-
tes, der die Community pragt. Mit ihrer dynamischen Mischung
aus Neugier, Exzellenz und Innovationskraft machte die GSCN
Konferenz einmal mehr die Starke und Vitalitat der deutschen wie
auch internationalen Stammzellgemeinschaft sichtbar — und hin-
terlieR eine splirbar motivierte und inspirierte Teilnehmerschaft
mit Blick auf kommende Herausforderungen und Chancen.

Begriit wurden die Konferenzteilnehmenden von GSCN-
Prasident Heiko Lickert sowie Martin Hrabé de Angelis,
Forschungsdirektor von Helmholtz Munich. Das wissenschaft-
liche Programm startete unmittelbar im Anschluss mit der ers-
ten Keynote von Viviane Tabar und setzte damit den Ton fir ein
engagiertes und duBerst produktives Treffen.
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Die 13. GSCN

Konferenz

Fakten & Zahlen

Wie bewerten Sie ...

Die Industrieausstellung: 4,13

) & 8 & %
Das Prasidenten-Symposium: 4,39 Die Industrie-Sessions: 3,88
) & 8 & &K ) & 8 & [B%
Den Netzwerkabend: 4,48 Die Organisation der Konferenz: 4,42
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die Zahlen beinhalten
Skala 5 (sehr gut) bis 1 (unbefriedigend) alle Gruppen (VIPs,

Exhibitors, TAs etc).

Im Presseclub Miinchen am 17. Oktober 2025
Offentlichkeitsveranstaltung

Podiumsdiskussion mit Kurzfilmen und Wissenschaftler*innen iber
Aktuelle Forschung, neue Therapien und alte Medikamente:
Stammazellen — die Alleskonner unter den Zellen

Heiko Lickert Helmholtz Miinchen, Experte fiir Diabet q q
SR A, SAEE TR Konferenzteilnehmer*innen

Ole Pless Fraunhofer ITMP Hamburg, Experte fiir Wirkstofftestung und seltene Erkrankungen

Anette-Gabriele Ziegler Helmholtz Munich, Expertin fiir Diabetes Deutschland: 416

Hartmut Geiger universitdt Ulm, Experte fiir Alterung und Stammzellen

Europa: 43

Moderation: Stefanie Seltmann

International: 17
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Die internationalen Keynotes auf
der GSCN Konferenz 2025

Viviane Tabar, Neurochirurgin, Wissenschaftlerin und Leiterin
der Abteilung fiir Neurochirurgie am Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, eréffnete die GSCN Konferenz mit der ersten inter-
nationalen Keynote. Im Zentrum ihres Vortrags stand eine klinische
Phase-1-Studie zu dopaminergen Neuronentransplantaten
abgeleitet von humanen embryonalen Stammzellen (hESC) zur
Behandlung der Parkinson-Krankheit. In die Studie wurden zwolf
Patientinnen und Patienten eingeschlossen: Funf erhielten eine
,niedrige”, sieben eine ,,hohe” Zelldosis von 2,7 Millionen Zellen
pro Hemisphare. Tabar zeichnete den Weg der Forschung von den
praklinischen Grundlagen bis zur klinischen Anwendung nach:
von der Entwicklung eines robusten Differenzierungsprotokolls
pluripotenter Stammzellen zu ventralen Mittelhirn-Neuronen-
vorldufern tiber den Nachweis der Wirksamkeit in vivo bis hin zur
GMP-konformen Herstellung und Zellproduktion. Die Arbeiten
entstanden im Labor von Viviane Tabar sowie im Labor von Lorenz
Studer; Sponsor der Studie ist BlueRock Therapeutics, eine Toch-
tergesellschaft von Bayer. Die Forschungsgruppe veréffentlichte
bereits 18-Monats-Daten (Tabar et al.,
2025, Nature 641, 978-983). In Miin-
chen stellte Tabar diese Ergebnisse
vor und gab zudem einen Ausblick
auf bislang unveroffentlichte
Drei-Jahres-Daten.
Kurz gefasst, erreichte die
Studie ihre primaren Endpunkte
Sicherheit und Durchfiihrbarkeit
nach einem Jahr. Alle zwolf Teil-
nehmenden erhielten wie geplant bi-
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laterale Transplantate, schlossen ein Jahr Immunsuppression ab
und befinden sich weiterhin in der Nachbeobachtungsphase. Es
traten weder Todesfélle noch Hirnblutungen oder transplantat-
induzierte Dyskinesien auf. Auch nach drei Jahren zeigen die
Sicherheitsdaten weiterhin ein sehr positives Bild. Zu den sekun-
daren Endpunkten zédhlten zahlreiche etablierte klinische Mess-
instrumente, darunter Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale
(UPDRS) Teil lll im Off-Zustand, Berichte zu den On- und Off-Zei-
ten nach Hauser, UPDRS Teil Il sowie weitere Skalen. Insgesamt
zeigte die Hochdosis-Gruppe deutlich starkere Verbesserungen
sowohl auf der UPDRS-Skala als auch in den Hauser-Berichte
durch die Patienten. Erganzend wurden longitudinale 18-Fluo-
ro-DOPA-PET-Untersuchungen durchgefiihrt: Sie belegten eine
erhdhte Aufnahme im Putamen der transplantierten Patientin-
nen und Patienten im Vergleich zum Ausgangswert sowie einen
leichten Riickgang im nicht transplantierten Nucleus caudatus.
Sowohl die klinischen Befunde als auch die PET-Daten erwiesen
sich zwei Jahre nach Absetzen der Immunsuppression als sta-
bil. Eine multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte
Phase-3-Studie, die auch Scheinoperationen einschlieRft, wurde
bereits 2025 gestartet.

Die zweite Keynote am Mittwochnachmittag wurde von
Timm Schroeder vom Department of Biosystems Science and
Engineering der ETH Ziirich in Basel, Schweiz, gehalten. Er erlau-
terte, dass es essenziell ist, Zellen nicht nur auf Einzelzellniveau
zu analysieren, sondern sie auch kontinuierlich tber langere
Zeitrdume zu beobachten. Nur durch eine solche Quantifizierung
der Dynamik von Zellen und molekularen Maschinerien lasst
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sich vollstandig verstehen, was Zellen in Gesundheit und Krank-
heit tatsachlich tun und wie ihr Verhalten durch molekulare Re-
gulatoren gesteuert wird. Schroeder stellte einige der Open-Ac-
cess-Tools vor, die seine Arbeitsgruppe zur Quantifizierung von
Einzelzell-Dynamiken entwickelt. Eine kirzlich entwickelte, auf
Deep Learning basierende Napari-Plugin-Software ermdglicht
beispielsweise die markerfreie Segmentierung zelluldrer Orga-
nellen. AnschlieBend beschrieb er Ansatze, mit denen sich die
Quantifizierung der Dynamik lebender Einzelzellen mit hoch-
dimensionalen Single-Cell-Omics-Analysen kombinieren ldsst.

Fotos: GSCN / Arne Sattler

Dieser Ansatz vereint die Starken beider Methoden
und ermoglicht eine deutlich verbesserte Identifi-
zierung potenzieller Zellschicksalsregulatoren, die
genau zum Zeitpunkt der Zellschicksalsentschei-
dung unterschiedlich reguliert sind. Er erldu-
terte zudem, wie diese Technologien genutzt

wurden, um die mogliche Bedeutung der Dyna-

mik von Signalaktivitdten fir die Kontrolle von

Zellschicksalen zu analysieren. Am Beispiel des
NF-kB-Signalwegs konnte sein Team zeigen, dass
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unterschiedliche Dynamiken — etwa anhaltende, transiente
oder oszillierende Aktivitat — nicht nur zelltypspezifisch in
hamatopoetischen Stamm- und Vorlauferzellen reguliert
werden. Sie korrelieren auch mit unterschiedlichen Ziel-
Transkriptionsprogrammen und steuern verschiede-
ne Differenzierungsentscheidungen. AbschlieRend
stellte er eine Pipeline vor, die eine dreidimen-
sionale Bildgebung sehr groRRer (z. B. ganzer
Mausfemora) fixierter Gewebevolumina in
vielen Farben ermoglicht und damit eine
verbesserte Quantifizierung der Loka-
lisation von Zelltypen und Molekilen
in komplexen Geweben erlaubt. Dieser
Ansatz wurde weiterentwickelt, sodass
inzwischen sogar einzelne Proteinmole-
kiile nachweisbar sind — auch sekretierte
Regulatoren wie Zytokine. Die Kombination
all dieser Methoden fiihrte
schlielich zur Entdeckung
neuer Funktionen von Mega-
karyozyten: Sie leiten systemi-
sche Entziindungssignale gezielt
an benachbarte hamatopoeti-
sche Stammzellen im Knochen-
mark weiter.

Jacob Hanna ist Professor fiir Stamm-
zellbiologie und Synthetische Embryo-
logie am Weizmann Institute of Science

in Israel. In seiner Keynote zu ELSA-Themen
auf der GSCN Konferenz am Mittwochabend erlauterte er, wie
sich die Identitat somatischer und pluripotenter Zellen durch
epigenetische Reprogrammierung verandern ldasst und mithil-
fe verschiedener Methoden sowie definierter Kombinationen
exogener Faktoren in neue funktionelle Zellzustande Gberfihrt
werden kann. Der Anspruch, derart in vitro reprogrammierte
pluripotente und somatische Zellen therapeutisch zu nutzen,
erfordert ein tiefes Verstandnis der molekularen Mechanismen
von Reprogrammierung und Differenzierung sowie eine prazise
Klarung, in welchem MaR die in vitro erzeugten Zellen ihren In-
vivo-Gegenstiicken entsprechen. Vor diesem Hintergrund pra-
sentierte Hanna aktuelle Fortschritte seiner Arbeitsgruppe bei
der Beantwortung dieser grundlegenden Fragen und gab Ein-
blicke in laufende Arbeiten zur Erzeugung entwicklungsbiolo-
gisch uneingeschrankter naiver pluripotenter Stammzellen von
Mensch und Maus mit embryonalem wie extraembryonalem
Entwicklungspotenzial. Darliber hinaus stellte er neue Ansatze
vor, maligeschneiderte elektronisch gesteuerte Ex-utero-Platt-
formen zu nutzen sowie optimierte Kulturbedingungen fir das
verlangerte Wachstum natdrlicher Sdugetierembryonen aufer-
halb des Uterus zu etablieren. Diese Systeme
‘—-'. ' ermoglichen es, Entwicklungsprozesse von der
"’ Pré-Gastrulation bis in fortgeschrittene Sta-
dien der Organogenese nachzuverfolgen und
Stammzellibergange wahrend Embryo- und
Organentwicklung praziser zu untersuchen.
Hanna zeigte weiter, dass diese Plattfor-
men eine bislang einzigartige technische

Grundlage bieten, um die Selbstorganisa-
tionsfahigkeit naiver muriner pluripotenter

TIMM SCHROEDER
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Stammzellen sichtbar zu machen und synthetische, strukturell
vollstédndige, stammzellbasierte Modelle des gesamten Embryos
(Stem cell-based whole Embryo Modells, SEMs) mit embryonalen
und extraembryonalen Kompartimenten ex utero zu erzeugen. Zu-
gleich berichtete er Gber Fortschritte seines Labors, diese Ergeb-
nisse auf naive humane pluripotente Stammzellen zu tbertragen
und strukturierte menschliche Entwicklungsmodelle bis Tag 14
und darlber hinaus zu generieren. In der Gesamtschau skizzierte
Hanna damit das Potenzial neuartiger, technologisch wegweisen-
der Plattformen fiir die Modellierung menschlicher Erkrankungen
und der Embryonalentwicklung ab initio. Zudem beteiligte er sich
am Donnerstagmorgen an einer lebhaften, von Tobias Cantz (MHH
Hannover) moderierten Podiumsdiskussion zu ELSA-Themen.

Hongkui Deng, Direktor des Stem Cell Research Center der Pe-
king University in Beijing, hielt am Freitagnachmittag eine Key-
note. Er stellte die Arbeiten seines Labors zur Entwicklung eines
kontrollierbaren Reprogrammierungsverfahrens vor, mit dem
aus somatischen Zellen humane induzierte pluripotente Stamm-
zellen (hPSC) erzeugt werden kénnen. Als biologisches Vorbild
dienten natirliche Regenerationsprozesse, etwa die Regenera-
tion der GliedmaBen beim Axolotl. Daraus entstand ein neuer
Ansatz — die chemische Reprogrammierung: Die Umwandlung
zu hPSC erfolgt hierbei ausschlieBlich durch niedermolekulare
chemische Substanzen ohne transgene Uberexpression von
Transkriptionsfaktoren. Die so erzeugten Zellen werden als che-
misch induzierte pluripotente Stammzellen (CiPSC) bezeichnet.
Untersuchungen der zugrunde liegenden Mechanismen zeigten,
dass die Induktion eines hochplastischen Zwischenzustands
mit regenerativen Gensignaturen ent-
scheidend fir die erfolgreiche Riick-
fihrung in die Pluripotenz ist. Dieser
Zwischenzustand dhnelt funktionell
menschlichen embryonalen Vor-
lauferzellen der Extremitdten-
anlagen und deutet auf einen
Reprogrammierungsweg hin,
der Geweberegeneration
nachbildet und zugleich den
iblichen Verlauf der Gewe-
beentwicklung umkehrt.

CiPSC konnten bereits in funktionelle Gewebe differenziert und
klinisch fur zellbasierte Therapien verschiedener Erkrankungen
eingesetzt werden, unter anderem bei Typ-1-Diabetes. Deng
berichtete liber mehr als 20 Jahre Forschungsarbeit zur Erzeu-
gung von aus hPSC abgeleiteten Inselzellen, die in einem robus-
ten, gerichteten Differenzierungsprotokoll miindete, mit dem
sich Bauchspeicheldrisen-Inseln stabil und effizient aus CiPSC
herstellen lassen. Systematische praklinische Studien in Nage-
tier- und nicht-humanen Primatenmodellen bestétigten sowohl
Sicherheit als auch therapeutische Wirksamkeit dieser CiPSC-In-
seln. Zugleich wurde eine neue Transplantationsstrategie etab-
liert — die Implantation unter die vordere Rektusscheide —, die
die inhdrenten Nachteile der konventionellen intrahepatischen
Inseltransplantation umgeht.

Auf Grundlage dieser praklinischen Ergebnisse wurde die ers-
te klinische Anwendung am Menschen berichtet: einer Patientin
mit langjahrigem Typ-1-Diabetes wurden autologe CiPSC-Inseln
unter die vordere Rektusscheide transplantiert. Nach einem
Jahr zeigte sich eine rasche Umkehr der Diabetes-Symptomatik
sowie die Wiedererlangung der Insulinunabhangigkeit. Dartber
hinaus skizzierte Deng weitere Ansatze zur Verbesserung zell-
basierter Therapien, darunter die Steigerung der Effizienz der
chemischen Reprogrammierung, die Gewinnung von CiPSC aus
Blutzellen sowie die Entwicklung eines Differenzierungssystems
fir Inselzellen mit steuerbarer endokriner Zusammensetzung
zur Optimierung der Blutzuckerkontrolle. Uber CiPSC hinaus be-
leuchtete der Vortrag auch den Einsatz chemischer Reprogram-
mierung in anderen Kontexten, etwa bei Transdifferenzierung,
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Helmholtz Munich

HELMHOLTZ MUNICI?

Das Stem Cell Center von Helmholtz Munich
bundelt Spitzenforschung in den Bereichen Re-
programmierung, Zellidentitat und Epigenetik.
Ziel ist es, die Medizin der Zukunft zu gestalten —
durch Zellreprogrammierung, gezielter Manipu-
lation totipotenter Zustande und der Entwick-
lung funktioneller Zelltypen. Unter der Leitung
von Maria-Elena Torres-Padilla und Magdalena
Gotz arbeiten Forschende disziplintiibergreifend
zusammen. Das Institut fiir Epigenetik und
Stammzellen untersucht, wie epigenetische und
transkriptionelle Zustdande die Zellidentitat pra-
gen und genomische Stabilitdt aufrechterhalten.
Das Institut fur Stammzellforschung entwickelt
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Strategien, um Gliazellen in Neuronen umzu-
wandeln. Eine Apoptose-Gruppe befasst sich mit
der Widerstandsfahigkeit von Stammzellen, und
interdisziplindre Projekte mit Forschenden wie
Heiko Lickert treiben Kulturstrategien fur insulin-
produzierende Zellen voran. Weitere Vorhaben
erforschen regenerative Ansatze fir mensch-
liches Gewebe.

Helmholtz Munich Stem Cell Center

Feodor-Lynen-StraRe 21, 81377 Miinchen

@ www.helmholtz-munich.de/
stammzellen
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der langfristigen Stabilisierung von Zellidentitdt und -funktion
in vitro sowie der Erweiterung der Zellpotenz bis hin zu extra-
embryonalem Entwicklungspotenzial. Insgesamt etabliert diese
Forschung ein neues Paradigma: Chemische Wirkstoffkombi-
nationen kénnen als universeller Ansatz zur gezielten Modula-
tion zelluldrer Plastizitat dienen und eréffnen damit ein breites
Anwendungsspektrum.

Maria-Elena Torres-Padilla, Direktorin des Instituts fiir Epigene-
tik und Stammzellen am Helmholtz Munich, hielt am Freitagnach-
mittag die abschlieBRende Keynote zum Thema epigenetische
Reprogrammierung und zellulare Plastizitdt. Durch die Unter-
suchung der frihesten Phasen der Embryonalentwicklung —
im Zeitfenster von der Befruchtung bis zur Blastozystenbildung —
konnte ihre Arbeitsgruppe mehrere Chromatin-Signalwege
identifizieren, die sowohl die zelluldre Plastizitat als auch den
Entwicklungsfortschritt steuern. Inspiriert von der hohen Plas-
tizitat totipotenter Zellen im frilhen Embryo stellte sie zudem
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ein Zellkulturmodell vor, die sogenann-
ten ,2-Zell-dhnliche Zellen”, die zentra-
le Eigenschaften embryonaler Zellen
in der Petrischale bemerkenswert
genau nachbilden. So replizieren
frithe Maus-Embryonen im Zwei-
zellstadium — dhnlich wie diese
2-Zell-dhnliche Zellen — ihre

DNA mit verringerter Geschwin-
digkeit. Entsprechend fiihren
experimentelle Eingriffe, die die
Geschwindigkeit der DNA-Replikations-

gabel in embryonalen Stammzellen reduzieren, zu einer hohe-
ren Effizienz der Reprogrammierung in den 2-Zell-dhnlichen
Zustand; zugleich kann dadurch auch die Reprogrammierung
zur Totipotenz im Rahmen des somatischen Zellkerntransfers
gesteigert werden. Darliber hinaus beleuchtete Torres-Padilla
die zentrale Rolle transponierbarer Elemente bei der Steuerung
entwicklungsbiologischer Programme. lhre Gruppe hat die Unter-
suchungen jlingst auf mehrere Saugetierarten neben der Maus
ausgeweitet und gezeigt, dass die Expression transponierbarer
Elemente ein konserviertes und pragendes Merkmal der Pra-
implantationsentwicklung ist. Durch die Analyse grundlegender
chromatinbezogener Prozesse — darunter DNA-Replikation, Tran-
skription und nukleare Organisation — etabliert die vorgestellte
Arbeit die Chromatin-Plastizitat als eine tragende Saule zellularer
Plastizitat. Die gezielte Manipulation identifizierter Chromatin-
Regulatoren eroffnet dabei ein methodisches Instrumentarium,
um zelluldre Plastizitat und Zellschicksal umfassend zu steuern.

MARIA-ELENA TORRES-PADILLA

%STEMCELL"‘ gt T
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Das Presidential Symposium: Vortrag auf
Einladung des GSCN-Prasidenten und
Prasentationen der GSCN-Preistrager 2025

Lim B., Kamal, A., ... Zaugg, J., Mall M.
“Active repression of cell fate plasticity by PROX1 safeguards
hepatocyte identity and prevents liver tumarigenesis”
E8-679 (March 2025)
. —,

ﬂ“

Das Presidential Symposium 2025 bot eine eindrucksvolle Key-
note von Wolfram-Hubertus Zimmermann (Universitat Gottin-
gen) auf Einladung des GSCN-Prasidenten Heiko Lickert und
der Seniorprasidentin Claudia Waskow, sowie drei Vortrage der
GSCN-Preistrdager*innen 2025.

Wolfram-Hubertus Zimmermann sprach tber die Transla-
tion der Herzreparatur durch Herstellung von Gewebe (Tissue
Engineering) in die klinische Anwendung. Engineered Heart
Muscle (EHM) mit Eigenschaften eines juvenilen Myokards kann
aus pluripotenten stammzellabgeleiteten Kardiomyozyten und
Stromazellen erzeugt werden. Zur Férderung der Selbstorgani-
sation werden die Zellen in ein Kollagen-Hydrogel eingebettet
und mechanisch konditioniert. Praklinische Untersuchungen
in einem homologen Rhesusaffen-Modell bestatigten, dass die
allogene Transplantation von aus induzierten pluripotenten
Stammzellen abgeleitetem EHM unter einem optimierten Im-
munsuppressionsprotokoll durchfiihrbar, sicher und wirksam
ist. Die Erkenntnisse aus den spaten praklinischen Studien an

Rhesusaffen flossen in das Design der ersten klinischen Studie
am Menschen ein: der Phase-I/II-Studie ,,Safety and Efficacy
of Induced Pluripotent Stem Cell-derived Engineered Human
Myocardium as Biological Ventricular Assist Tissue in
Terminal Heart Failure (BioVAT-HF)“ (NCT04396899). Der
erste Nachweis einer Remuskularisierung wurde bei einer
Patientin erbracht, die drei Monate nach EHM-Implantation
erfolgreich herztransplantiert wurde — ein Beleg fiir die grund-
satzliche Machbarkeit einer Remuskularisierung beim Men-
schen. Insgesamt wurden bislang 20 Patientinnen und Patienten
im Rahmen von BioVAT-HF behandelt; 16 von ihnen erhielten die
im Dosisfindungsteil der Studie als maximal sicher identifizierte
Dosis. Damit ist der Zeitpunkt fiir eine Zwischenanalyse erreicht,
deren Abschluss bis Ende 2025 vorgesehen war. Insgesamt de-
monstriert diese Arbeit erstmals die erfolgreiche Ubertragung
der Herzreparatur durch Herstellung von Gewebe vom Labor
in die klinische Anwendung — mit dem Ziel, das insuffiziente
menschliche Herz funktionell zu regenerieren.

Aydan Bulut-Karshioglu, Gruppenleiterin

am Max-Planck-Institut fiir Molekula- AYDAN BULUT-KARSLIOGLU
re Genetik in Berlin, wurde mit dem
GSCN Young Investigator Award
2025 ausgezeichnet und stellte
inihrem Vortrag aktuelle For-
schungsergebnisse vor. Sie
prasentierte neue Befunde,
die eine bislang verborgene
Fahigkeit menschlicher em-
bryonaler Zellen zu einer ent-
wicklungsbiologischen ,Pause”
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Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik (MPIMG)

Die Forschung am Max-Planck-Institut fiir mole-
kulare Genetik (MPIMG) konzentriert sich auf die
Analyse der Genome von Modellorganismen und
Menschen. Im Kern unseres interdisziplinaren
und kollaborativen Ansatzes kombinieren wir
mechanistische Studien der Genomfunktion, Bio-
informatik und Perturbationen mit Entwicklungs-,
Populations- und Krankheitsbiologie. Die Arbeiten
am MPIMG umfassen Genomik, Entwicklungsge-
netik, Stammzellforschung, transgene Mausmo-
delle, Humangenetik, Genregulation, Epigenetik
und Bioinformatik. Insbesondere die Stammzell-
forschung und die Analyse der Zelldifferenzierung
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wahrend der Embryonalentwicklung spielen eine
herausragende Rolle bei der Erforschung mecha-
nistischer Zusammenhange. Insgesamt kombinie-
ren wir diese Ansatze, um wissenschaftliche und
technologische Durchbriiche zu erzielen, die das
Verstandnis und die Nutzung der Genetik zum
Vorteil der Gesellschaft verandern.

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


https://www.molgen.mpg.de/en
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aufdecken. Diese Entwicklungsruhe (Dia-
pause) ist eine Fortpflanzungsstrategie ver-
schiedener Siugetiere, die das Uberleben
unter unglnstigen Umweltbedingungen er-
moglicht. Die Arbeiten ihres Teams zeigen,
dass die Hemmung des mTOR-Signalwegs
sowohl in Maus-Embryonen als auch in
menschlichen embryodhnlichen Struktu-
ren einen reversiblen, gewebespezifischen
Ruhezustand auslost. Unter mTOR-Inhibition
behalten menschliche Blastoide ihre Morphologie bei,

weisen jedoch eine verringerte Zellproliferation und Differenzie-
rung auf und verlieren die Fahigkeit zur Anheftung an hormonell
stimulierte Endometriumzellen — Phadnotypen, die der embryo-
nalen Diapause anderer Sdugetiere dhneln. Nach Aufhebung der
Hemmung setzen diese Strukturen ihre normale Entwicklung
fort. Dies belegt, dass menschliche Zellen ihr Entwicklungstem-
po Uber konservierte molekulare Mechanismen regulieren kon-
nen. Bulut-Karsloglu betonte die weiterreichende Bedeutung
dieser Erkenntnisse fiir das Verstandnis, wie friihe Embryonen
Wachstum, zeitliche Entwicklung und metabolische Bereitschaft
austarieren. Sie verknipfte diese Ergebnisse mit parallelen Stu-
dien ihrer Arbeitsgruppe, die zeigen, dass der Lipidstoffwechsel
und die Chromatinregulation die zelluldre Identitat wahrend der
Ruhephase stabilisieren. Zusammengenommen schlagen diese
Entdeckungen eine Briicke zwischen der Biologie der Diapause,
dem zeitlichen Ablauf menschlicher Reproduktion und der Wei-
terentwicklung stammzellbasierter Technologien.
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Der GSCN Hilde-Mangold-Award 2025 wurde an
Michaela Frye verliehen. Sie ist Leiterin der Ab-
teilung ,,Mechanisms Regulating Gene Expres-
sion” und stellvertretende Wissenschaftliche
Direktorin am Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) in Heidelberg. In ihrem Preis-
tragervortrag stellte sie aktuelle Fortschritte
bei der Nutzung von RNA-Modifikationen zur
Verbesserung von Krebstherapien vor. Damit
mRNA korrekt transkribiert, prozessiert, effizient
ins Zytoplasma transportiert und anschliefend zuver-
lassig von Ribosomen translatiert werden kdnnen, werden sie
wahrend und nach der Transkription mit rund einem Dutzend
unterschiedlicher Nukleotid-Modifikationen versehen. Die pra-
zise Etablierung dieser Modifikationen ist essenziell fiir die nor-
male Embryonalentwicklung; fehlerhafte Modifikationsmuster
konnen hingegen menschliche Erkrankungen wie neurologische
und metabolische Stérungen sowie Krebs verursachen. In den
vergangenen zehn Jahren haben sich
RNA-modifikationsbasierte Therapie-
ansatze von experimentellen Kon-

zepten hin zur klinischen Erprobung
entwickelt. Besonders vielverspre-
chend gelten dabei Inhibitoren von
RNA-modifizierenden Enzymen.
Ein Beispiel ist der Wirkstoff STC-
15, der auf METTL3 abzielt —
die katalytische Untereinheit,
die fur die Bildung von N6-Me-
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thyladenosin (m6A) verantwortlich ist. Obwohl STC-15 bereits
klinisch an Krebspatient*innen getestet wird, fehlen bislang be-
lastbare Kriterien, um vorherzusagen, wann eine Modulation von
m6A den Therapieerfolg verbessert oder beeintrachtigt. Ohne
solche MaBstédbe bleiben RNA-modifikationsbasierte Therapien
weitgehend empirisch. Fryes Vortrag konzentrierte sich auf
krebsspezifische Funktionen von N6-Methyladenosin (m6A),
einer der haufigsten Modifikationen in mRNA-Molekilen, beim
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereichs mit Ursprung in
der Mundhdhle. Das orale Plattenepithelkarzinom ist eine weit
verbreitete Tumorerkrankung mit hoher Sterblichkeit und un-
glinstiger Prognose. Frye prasentierte neue, tumorspezifische
Funktionen des VIR-dhnlichen, mit der m6A-Methyltransferase
assoziiertem Protein (VIRMA), einem essenziellen Bestandteil
des Multiproteinkomplexes, der die Bildung der m6A-Modifika-
tion vermittelt. VIRMA ist fir die effiziente Transkription von Ge-
nen der DNA-Replikation und -Reparatur erforderlich; sein Ver-
lust verlangert die globale Halbwertszeit von Transkripten und
flhrt zu Nukleotid-Ungleichgewichten, die Purin- und Energie-
stoffwechselwege grundlegend umprogrammieren. Zusammen-
fassend zeigte Frye, dass ein prazises Verstandnis der molekula-
ren Mechanismen, mit denen m6A Genexpressionsprogramme
reguliert, entscheidend ist, um m6A-Modifikationen gezielt in
der Krebstherapie einzusetzen und Komponenten des Methy-
lierungskomplexes als Biomarker bei menschlichen Erkrankun-
gen nutzbar zu machen.

Bryce Lim, ehemaliger Doktorand im Labor von Moritz Mall
am Hector Institute for Translational Brain Research des DKFZ
in Heidelberg, hielt im Presidential Symposium den Vortrag zur
GSCN Publication of the Year Award 2025. Ausgezeichnet wur-
de eine gemeinschaftliche Arbeit von Bryce Lim, Aryan Kamal,
Judith Zaugg und Moritz Mall, die eine zentrale Frage
der Stammzellbiologie adressiert: wie Zellen ihre
Identitat Giber die gesamte Lebensspanne hinweg
etablieren und aufrechterhalten —und wie Stérungen
dieses Prozesses zur Krebsentstehung beitragen kén-
nen. Lim stellte das Konzept linien-spezifischer ,Sa-
feguard-Repressoren” vor — Transkriptionsfaktoren,
die die Zellidentitat aktiv sichern, indem sie alterna-
tive Zellschicksalsprogramme unterdriicken und uner-

winschte Plastizitdt begrenzen. Zur Identifikation solcher Fak-
toren fihrte das Team einen computergestiitzten Screen tUber
18 Zelltypen hinweg durch, um Transkriptionsfaktoren mit le-
benslanger und zelltypspezifischer Expression zu finden. PROX1
erwies sich dabei als filhrender Kandidat fir Hepatozyten und
wurde anschlieBend funktionell eingehend untersucht. Mithil-
fe von Zellschicksal-Reprogrammierungssystemen zeigte Lim,
dass PROX1 die Umwandlung von Fibroblasten in Hepatozyten
beschleunigt und zugleich konkurrierende Linienprogramme
abschaltet. Chromatin-Analysen belegten zudem, dass PROX1
die Zuganglichkeit an Zielpromotoren einschrankt, alternati-
ve Schicksalsregulatoren reprimiert und mit dem Nucleosome
Remodeling und Deacetylase (NuRD)-Komplex interagiert, um
die transkriptionelle Stilllegung zu verstarken. Diese mechanis-
tischen Daten deuten darauf hin, dass PROX1 die Hepatozy-
ten-ldentitat aktiv sichert, indem es ein Abweichen in andere
Zelllinien verhindert. In-vivo-Experimente unterstrichen die
physiologische Bedeutung dieses repressiven Mechanismus.
Nach Leberschadigung war PROX1 fir eine effiziente Hepa-
tozyten-Regeneration erforderlich — im Einklang mit einer
Funktion zur Begrenzung libermaRiger Plastizitat wahrend der
Gewebereparatur. In Mausmodellen des Leberkrebses hemm-
te eine erhohte PROX1-Expression Tumorinitilerung und -pro-
gression, wahrend eine Reduktion von PROX1 die Tumorlast
steigerte und Linienzustande verdanderte. Durch gezielte Mani-
pulation von PROX1 lieBen sich Tumoren zwischen Identitaten
des hepatozelluldaren Karzinoms und des Cholangiokarzinoms
verschieben, was eine bidirektionale Kontrolle der Tumor-
plastizitdt demonstriert. Entscheidend ist, dass diese Befunde
durch Patientendaten gestiitzt wurden, die ebenfalls auf eine
protektive Rolle von PROX1 bei der Aufrechterhaltung der He-
patozyten-ldentitdt und der Unterdriickung unerwiinschter
Schicksalswechsel hinweisen. Insgesamt
positionieren diese Ergebnisse PROX1 als
hepatozytaren Safeguard-Repressor mit
therapeutischem Potenzial. Dariliber hin-
aus liefert die Studie eine Blaupause zur
Identifikation vergleichbarer Faktoren in
anderen Geweben und erdffnet neue Stra-
tegien zur Kontrolle fehlgeleiteter Plastizi-
tat bei Erkrankungen — einschlieRlich Krebs.
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Die wissenschaftlichen GSCN-Sessions:
Spannende Ideen und Daten aus der

Scientific Community

In der ersten Session ,Stem cells in disease modeling & drug
development” am Mittwoch prasentierte Annika Zink (Univer-
sitatsklinikum Disseldorf, HHU) eine iPSC-basierte Strategie zur
Wirkstoff-Neupositionierung fiir das Leigh-Syndrom (LS). Ein
Substanz-Screening in aus LS-Patienten gewonnenen neurona-
len Vorlauferzellen identifizierte Sildenafil als Kandidaten, der
das mitochondriale Membranpotenzial normalisierte. Sildenafil
stellte zudem neuroentwicklungsrelevante Signalwege wieder
her, verbesserte das Neuritenwachstum und korrigierte Kalzium-
antworten in LS-Gehirnorganoiden. In vivo verldngerte Sildenafil
die Uberlebenszeit in Maus- und Schweinemodellen des Leigh-
Syndroms. Individuelle Off-Label-Behandlungen mit Sildenafil
bei sechs LS-Patient*innen wurden gut vertragen und gingen mit
deutlichen motorischen Verbesserungen einher. Die Ergebnisse
positionieren Sildenafil als vielversprechenden therapeutischen
Kandidaten fir LS.

In der Session ,Stem cells in regenerative therapies” stellte
Diana Haberhausen (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach) einen
prototypischen End-to-End-Prozess fiir eine autologe Zellthera-

pie bei Parkinson (PD) vor. Dabei wurden aus gesunden Spendern
ebenso wie aus PD-Patient*innen bona-fide iPSC-abgeleitete
dopaminerge Vorlduferzellen erzeugt. Ein In-vivo-Proof-of-Con-
cept belegte die Funktionalitdt der daraus gewonnenen mDA-
Zellen. Fir die Ex-vivo-Phdnotypisierung wurden bildgebende
Verfahren entwickelt, die mithilfe von 3D-Lichtblattmikroskopie
eine raumliche Projektion und Quantifizierung transplantierter
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Zellen ermoglichen sowie mittels

zyklischer Immunfluoreszenz-Bildgebung in 2D die Charakteri-
sierung der Transplantatzusammensetzung erlauben. Zentrale
Elemente des Workflows zur iPSC-Generierung und mDA-Diffe-
renzierung wurden erfolgreich auf teilautomatisierte Plattfor-
men Ubertragen und ebnen damit den Weg fiir eine zukiinftige
klinische Translation.

In der Session “Basic, translational & applied hematopoie-
sis”, prasentierte Marius Kiilp (Goethe Universitat Frankfurt,
Arbeitsgruppe von Michael Rieger) eine neue Perspektive der
hdamatopoetischen Differenzierung. Durch Entwicklung eines
low-input tRNA-Sequenzierverfahrens und dessen Anwendung
auf humane Blutzellpopulationen einschlielich hamatopoeti-

scher Stammzellen, konn-
te er eine differentielle
tRNA Expression entlang
der hamatopoetischen

Entwicklungshierarchie
zeigen. Eine anschlieBende
Integration des tRNA-Angebots
mit dem korrespondierenden Bedarf

identifizierte Codons, fur die das relative tRNA-An-
gebot mit der Differenzierung sinkt. Diese Unbalance
zwischen tRNA-Angebot und Nachfrage erzeugt einen
Engpass fiir die mRNA Proteintranslation, der auf eine
Codon-spezifische posttranskriptionelle Regulation
der hamatopoetischen Differenzierung hindeutet.
Die prasentierte Einzel-Codon-Perspektive legt dem-
entsprechend nahe, dass die Menge bestimmter tRNAs
zur Bildung und Instruktion der Zellidentitdten des hdma-
topoetischen Systems beitragen kdnnte.

Angeliki Spathopoulou (Institut fir Molekularbiologie, Uni-
versitat Innsbruck, Osterreich) stellte in der Session ,Pluripoten-
cy, differentiation & PSC-derived models” einen multimodalen
Einzelzellansatz zur Analyse transkriptioneller und epigenetischer
Trajektorien wahrend der Reprogrammierung zu induzierten plu-
ripotenten Stammzellen (iPSCs) vor. Durch die Kombination von
Single-Nucleus-RNA- und ATAC-Sequenzierung mit zelluldrem Bar-
coding konnten Linienverldufe tber kritische Zeitpunkte der Re-
programmierung hinweg rekonstruiert werden. Die Analyse zeigte,
dass nur eine Minderheit der Zellen vollstandige Pluripotenz er-
reichte, wahrend die Mehrheit in alternative Identitaten abzweig-
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te und damit entscheidende Limitierungspunkte erfolgreicher Re-
programmierung sichtbar machte. Intermediare Zellpopulationen
wiesen einen schrittweisen Verlust somatischer Merkmale bei
gleichzeitiger sukzessiver Gewinnung von Pluripotenzmarkern auf.
Bemerkenswert war die Identifizierung eines bislang nicht charak-
terisierten Chromatin-Remodelling-Faktors, der den mesenchy-
mal-epithelialen Ubergang begiinstigen kénnte. Der integrative
Ansatz vertieft das molekulare Verstandnis zelluldrer Plastizitat
und eroffnet Strategien zur Verbesserung der iPSC-Generierung.
In der zweiten Session ,,Stem cells in disease modeling & drug
development” am Donnerstag prasentierte Jasmin Aicher (In-
stitut fir Rekonstruktive Neurobiologie, Universitdt Bonn) ein
humanes iPSC-basiertes Modell zur Untersuchung zelltypspezi-
fischer Effekte einer CNTNAP2-Defizienz, die mit Autismus und
Epilepsie in Verbindung steht. In neuronalen Kulturen
mit angereicherten glutamatergen und GABAer-
gen Zellen traten CNTNAP27-Ph&notypen vor
allem in gemischten exzitatorisch/inhibitori-
schen Netzwerken auf: Knockout-Netzwer-
ke zeigten weniger, jedoch lédngere und
intensivere Aktivitatsbursts, wahrend
Netzwerk-Bursts insgesamt zahlreicher,
aber kiirzer und weniger intensiv wur-
den. Mechanistische Analysen deuten
auf eine gestorte Funktion von AMPA-,
NMDA- und GABA-A-Rezeptoren hin und
unterstreichen die essenzielle Rolle von
CNTNAP?2 fir die Lokalisierung beziehungs-
weise Stabilisierung synaptischer Rezeptoren.

JAHRESMAGAZIN DES GSCN 2025/26

In der Session ,,Computational stem cell biology” prasentierte
Andy Shing-Fung Chan (Wirzburg Institute of Systems Immuno-
logy, Max-Planck-Forschungsgruppe an der Julius-Maximilians-
Universitat Wirzburg) einen spatio-temporalen Atlas, der Ein-
zelzell- und rdumliche Transkriptomdaten reparierender adulter
Mausherzen nach Myokardinfarkt integriert. Dieser Atlas mach-
te dynamische Ligand-Rezeptor-Interaktionen sichtbar, die,
wahrend der Wundheilung mehrere Kommunikationsnischen
definieren. Besonders hervorzuheben ist die Identifizierung ei-
ner seltenen Population de-differenzierender Kardiomyozyten,
die bereits einen Tag nach der Verletzung im geschadigten, nicht
jedoch im gesunden Herzen auftrat. Diese Zellen werden durch
kombinierte endotheliale und immunologische Signale in ihren
lokalen Nischen gesteuert. Eine zentrale Nischenzellpopulation

stellen dabei inhdrente lymphoide Zellen Typ 2
(ILC2) dar, die GUber BMP-7-Signalwege
die Plastizitdt von Kardiomyozyten

fordern und zugleich hypertrophe Re-
aktionen unterdriicken. Funktionelle
Analysen in Maus- und humanem
Gewebe belegten eine konservierte
Reaktivierung vorlauferzelldhnlicher
Programme Uber dieselben Ligand-
Rezeptor-Interaktionen und verwei-
sen damit auf einen bislang wenig
beachteten, jedoch therapeutisch
vielversprechenden Mechanismus
zur Forderung der kardialen Rege-
neration im Erwachsenenalter.
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Die strategischen GSCN-Sessions:
Themen flir das gesamte Forschungsfeld

Die strategische Session “Technologies in Stem Cell Research”,
organisiert von Ole Pless, Sebastian Knobel und Sebastian
Diecke, stand unter dem Titel ,Assay development and high-
throughput screening with hiPSC-derived 2D/3D models”. Im
Fokus standen neue technologische Strategien zur Nutzung
hiPSC-abgeleiteter neuronaler Systeme fiir Krankheitsmodellie-
rung und Wirkstoffsuche. Hervorgehoben wurden insbesonde-
re fortgeschrittene phanotypische Profilierungsverfahren und
Cell-Painting-basierte Ansatze als Schliisseltechnologien fiir ska-
lierbare und funktionell aussagekréftige Screeningplattformen.

Johannes Wilbertz stellte einen High-Content-Ansatz zur
phanotypischen Profilierung vor, mit dem sich funktionelle He-
terogenitatin humanen iPSC-abgeleiteten Mikrogliazellen unter
inflammasom-aktivierenden Bedingungen auflésen Idsst. Durch
die Kombination tiefenlern-basierter Bildanalyse mit Einzel-
zell-Merkmalsextraktion konnten unterschiedliche Mikroglia-

Subpopulationen identifiziert
werden, die differenziert auf
die Aktivierung von NLRP3
reagieren und gezielt durch
spezifische Substanzen mo-
duliert werden kénnen. Pha-
notypische Ausleseparame-
ter erfassten dabeirasche und
funktionell relevante Zellver-
anderungen friher und sensi-
tiver als bulk-transkriptomische
oder proteomische Analysen.
Jakob Metzger prasentierte eine
mikropatternierte Gehirnorga-
noid-Plattform, die Einschrankun-
gen hinsichtlich Reproduzierbarkeit
und Skalierbarkeit konventioneller Or-
ganoidmodelle Gberwindet. Das System ermaglicht statistisch
robuste Phanotypisierungen der friithen menschlichen Kortex-
entwicklung und deckte subtile krankheitsassoziierte Verande-
rungen in isogenen iPSC-Modellen des DYRK1A-Syndroms sowie
IRF2BPL-assoziierter Storungen auf. Da-
mit etablieren sich reproduzierbare
Gehirnorganoide als verlassliche
Technologie fiir Hochdurch-
satz-Krankheitsmodelle und
therapeutisches Screening.
Catarina Brito stellte ein bio-
reaktor-basiertes, humanes,
angeboren-immunkompe-
tentes 3D-Neuralmodell vor,
das immunbezogene Sicherheits-
aspekte in der Entwicklung fortge-
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timieren und so die Behandlung von Patienten
qualitativ und wirtschaftlich zu verbessern. Ein
Schwerpunkt des ITMP ScreeningPorts liegt auf
der Assay-Entwicklung fiir biochemische und
zellbasierte Formate, in der Entwicklung und
Anwendung von Wirksamkeits- und Toxizitats-
assays basierend auf humanen pluripotenten
Stammzellen, im Bereich Assay-Miniturisierung,
Hochdurchsatz- und High Content-Screening
und in der Chemie- und Bioinformatik. Der In-
dikationsfokus liegt hierbei auf Immun-vermit-
telten Erkrankungen.

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


https://www.itmp.fraunhofer.de

Fotos: GSCN

schrittener Therapien adressiert. Durch die Erzeugung hiPSC-ab-
geleiteter Neurosphéaroide mit Neuronen, Astrozyten, Oligoden-
drozyten und integrierter Mikroglia bildet die Plattform zentrale
neuroinflammatorische Reaktionen auf Gentherapie-Vektoren
nach. Die Ubertragung auf miniaturisierte Riihrkessel-Bioreak-
toren ermoglicht Parallelisierung und héheren Durchsatz und
schafft damit einen skalierbaren, humanrelevanten praklinischen
Testansatz fir die Bewertung von ATMPs. Peter Reinhardt pra-
sentierte schlieRlich eine schnelle, dSSMAD-unabhangige Stra-
tegie der neuronalen Induktion, die eine robuste und regional
programmierbare neuronale Differenzierung aus hiPSCs erlaubt.
Die kombinierte Hemmung von BMP-, MEK- und WNT-Signalwe-
gen erzeugt innerhalb von vier bis sechs Tagen ein homogenes
rostrales Neuroektoderm und verbessert die kortikale Identitat
vor der NGN2-gesteuerten neuronalen Reifung. Dieses Paradig-
ma unterstitzt eine effiziente regionale Musterbildung und liefert
krankheitsrelevante neuronale Subtypen fiir translationale In-vi-
tro-Assays, einschlieflich Alzheimer-assoziierter Modelle.

Insgesamt verdeutlichte die Session einen strategischen
Wandel hin zu integrierten Stammzelltechnologien, die Repro-
duzierbarkeit, Skalierbarkeit, funktionelle Ausleseparameter
und humane Relevanz vereinen. Die vorgestellten Ansatze un-
terstreichen die wachsende Bedeutung fortgeschrittener hiPSC-
basierter 2D- und 3D-Modellsysteme sowie phanotypischer
Screening-Frameworks als Schliisseltechnologien fir Krank-
heitsmodellierung, Wirkstoffentwicklung und die Entwicklung
innovativer Zell- und Gentherapien.

Die Session ,,Clinical trials and regulatory affairs”, geleitet von
Zoltan lvics und Andreas Kurtz, widmete sich Strategien, be-

JAHRESMAGAZIN DES GSCN 2025/26

stehende Ressourcen Uber ihren urspriinglichen Zweck hinaus
fur effiziente Zelltherapieanwendungen nutzbar zu machen.
Beitrage von Joel Glover (Oslo, Norwegen), Joannis Mytili-
neos (Zentrales Knochenmarkspender-Register Deutschland/
ZKRD, Ulm) und Gerald Schumann (Paul-Ehrlich-Institut, Lan-
gen) beleuchteten unterschiedliche Ansatze zur Eignung von
Knochenmarkspenderregistern fiir die Generierung induzierter
pluripotenter Stammzellen (iPSCs), die Nutzung haplotypselek-
tierter Zellen zur Verbesserung der immunologischen Resilienz
therapeutischer Transplantate sowie MafRnahmen zur Erhéhung

The Incucyte® CX3 Live-Cell

Analysis System allows you to study
complex 3D models overtimein a
physiologically relevant environment,
offering unmatched throughput.

SARTORIUS

Clarity from Complexity

Simplifying Progress

= Continuous, long-term imaging using
spinning disk confocal, wide-field
fluorescence, HD phase and brightfield
imaging

= Monitor up to six 96-well plates in parallel

= Multiplex with up to three fluorescence
channels

@ www.sartorius.com/incucyte-cx3

Specifications subject to change without notice. °2025. All
rights reserved. Incucyte® and all names of Sartorius products

are registered trademarks and the property of Sartorius AG.
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der Sicherheitsprofile dieser Zellprodukte. Haplotypselektierte
hiPSC-Linien werden gezielt fiir hdufige HLA-Haplotypen be-
stimmter Populationen hergestellt und ermdglichen damit einer
groRen Zahl von Patientinnen und Patienten den Zugang zu ,,off-
the-shelf“-Produkten, die bereits HLA-kompatibel sind oder nur
eine minimale Immunsuppression erfordern. Regulatorische
und ethische Fragestellungen in diesem Kontext wurden inten-
siv diskutiert. Ein weiterer Schwerpunkt der Session lag auf der
maoglichen Rolle haplotypselektierter Zellen als universelle Res-
source fir Zelltherapieprodukte im Vergleich zu allogenen oder
hypoimmunogenen Zelllinien.

Joel Glover schilderte den in Norwegen eingeschlagenen
Weg, das nationale Knochenmarkspenderregister fir die Ge-
nerierung klinisch nutzbarer iPSC-Linien zuganglich zu machen.
Dies erforderte eine enge Abstimmung mit ethischen und regu-
latorischen Institutionen und miindete in ein neues Modell der
informierten Einwilligung. Die Arbeiten sind in ein europaisches

Netzwerk (Haplo-iPS) eingebettet, das auf die Gewinnung in-
duzierter Stammzellen aus haplotypselektierten Nabelschnur-
blutproben abzielt. Dabei wurde ermittelt, wie viele haplo-
typselektierte Proben notwendig sind, um die norwegische
beziehungsweise die europdische Bevolkerung abzudecken.
Joannis Mytilineos erlauterte die Situation in Deutschland hin-
sichtlich der Nutzung von Registermaterial und skizzierte die
hierfiir relevanten Verfahrenswege. Besonders hervorgehoben
wurden Anzahl und Verteilung haplotypselektierter Proben, de-
ren Bevolkerungsabdeckung sowie der erhebliche organisatori-
sche und infrastrukturelle Aufwand, um diese Ressourcen deut-
schen und europaischen Patientinnen und Patienten zuganglich
zu machen. Die klinischen Vorteile haplotypselektierter Zellthe-
rapeutika wurden dabei deutlich betont. Gerald Schumann er-
weiterte die Diskussion um potenzielle Risiken dieser Ansatze
und stellte Strategien zur Erhéhung der Sicherheit vor, darunter
die Einfiihrung sogenannter ,, Safety Switches”.

30

Forschungszentrum fiir translationale regenerative Medizin

Von Regenerativer Biologie zu Rekonstruktiver Therapie

Das Zentrum wurde im Rahmen der Exzellenz-
initiative des Bunds und der Lander von 2006
bis 2019 als Exzellenzcluster REBIRTH gefordert
und besteht nunmehr weiter als virtuelles ,For-
schungszentrum fir translationale regenerative
Medizin’.

Der Verbund befasst sich mit einigen der
groRen Fragen der Gesundheitsforschung sowie
den damit einhergehenden Herausforderungen
an die Medizin. Die Vision ist, basierend auf
biologischen Prinzipien tber die derzeit bereits
bestehenden Ansatze hinaus neue therapeu-
tische Konzepte zu entwickeln. Diese neuen

KONFERENZBERICHT 2025

regenerativen Therapien sollen zur Heilung

schwerwiegender Krankheitsbilder des Herzens,

der Lunge, der Leber und des Blutes (einge-

schlossen Erkrankungen des Immunsystems)

beitragen.

Partner

¢ Medizinische Hochschule Hannover

e Leibniz Universitat Hannover

e Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover

¢ Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Expe-
rimentelle Medizin Hannover

e Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung
Braunschweig

- Sy S
Forschungszentrum fiir translationale
regenerative Medizin (vormals REBIRTH)
Medizinische Hochschule Hannover

Carl-Neuberg-Strale 1 - 30625

Hannover

® www.mhh.de/forschungszentrum-
regmed


https://www.mhh.de/forschungszentrumregmed
https://www.mhh.de/forschungszentrumregmed

Fotos: GSCN

JAHRESMAGAZIN DES GSCN 2025/26

Career Development: Schwierige

Situationen meistern

Der Workshop zur Karriereentwicklung wahrend der GSCN
Konferenz in Miinchen drehte sich um Kommunikation in
schwierigen Situationen. Die Teilnehmer*innen trafen sich
mit Coach Nele Haasen, um zu lernen, wie man in schwie-
rigen Situationen am Arbeitsplatz ruhig und klar bleibt.
Haasen machte den Teilnehmer*innen bewusst, dass die
Realitét, die wir wahrnehmen, immer von unserer eigenen
Perspektive und Weltanschauung gepragt ist und dass wir
nie das Gesamtbild tberblicken kdnnen. Vorurteile und Vorein-
genommenheit beeinflussen die Wahrnehmung einer Situation
durch die Kommunikationspartner*innen und kénnen zu Miss-
verstandnissen fihren. In den meisten Fallen beruhen diese Miss-
verstandnisse nicht auf bdser Absicht, aber wir missen uns ihrer
bewusst sein, um sie anzusprechen.

Haasen zeigte den Teilnehmer*innen Techniken und Me-
thoden, um ihre Gegeniber besser zu verstehen und herauszu-
finden, was hinter dem Gesagten steckt. Aktives Zuhéren und
klare ,Ich”-Botschaften kdnnen helfen, die Kommunikation zu
gestalten und ein besseres Gesprach zu ermdoglichen. Insbe-
sondere wurde mit den Teilnehmer*innen der Umgang mit den
eigenen Emotionen diskutiert, da diese oft auf vergangenen Er-
fahrungen beruhen und durch bestimmte Reize ausgel6st wer-

den. Im letzten Teil des
Workshops gab Nele Haasen
allen Tipps, wie sie sich auf
schwierige Gesprachssituatio-
nen vorbereiten kénnen. Sie nann-
te vier Punkte: Klarheit Gber die Ziele,
die ich erreichen mochte, Bewusstsein dartiber, mit wem ich
spreche und wie ich diese Person anspreche, eine klare Stra-
tegie, wie ich meine wichtigsten Punkte ansprechen méchte,
und Bewusstsein fuir den Kontext des Gespréachs, da nicht alles
in jedem Kontext besprochen werden kann.

Adherent cell production.
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96-well microPLAtes

A bioplastic analytical plate made to
substitute a conventional polystyrene
plate without compromising
experimental workflows.
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CellScrew®

A compact 3D-printed system that enables
scalable expansion of iPSCs and MSCs,
from research to clinical manufacturing,
while reducing incubator footprint.
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ELSA: Embryomodelle und

Genom-Engineering

JACOB HANNA

Das diesjahrige ELSA-Symposium mit dem Titel ,Embryo models
meet genome engineering: A dialog on ethics and innovation”
untersuchte die Schnittstelle zwischen fortschrittlicher biome-
dizinischer Forschung und ihren ethischen Implikationen. Jings-
te Fortschritte in der dreidimensionalen Gewebekultur und bei
Matrix-Interaktionen haben die Erzeugung hochgradig authen-
tischer Modelle der menschlichen Physiologie erméglicht. Diese
Entwicklungen zeigen sich nicht nur in somatischen Organoiden,
wie etwa Neuro-Organoiden, sondern fihren auch zu hochent-
wickelten Embryomodellen, die inzwischen fortgeschrittene
Entwicklungsstadien erreichen.

Jacob Hanna vom Weizmann Institute of Science (Rehovot, Israel)
hielt am Mittwochabend den Hauptvortrag tiber synthetische
Ex-utero-Embryogenese. Wahrend des ELSA-Symposiums am
Donnerstag ging er weiter auf die rasanten Entwicklungen in der
Embryomodellierung ein, die immer hohere Entwicklungsstadien
erreichen und moglicherweise zu Entitaten flihren konnten, die
beispielsweise friihe, aber funktionsfahige menschliche Game-
ten oder hamatopoetische Stammzellen aufweisen. Gemeinsam
mit Stefan Stricker, einem Neurowissenschaftler und Forscher zu
zerebralen Organoiden am Helmholtz-Zentrum Minchen, wur-
den verschiedene Aspekte von Personsein und dem moralischen
Status aus Stammazellen abgeleiteter Entitdten diskutiert. Obwohl
keine endgiltigen Schlussfolgerungen gezogen wurden, dienten
die Diskussionen als AnstoR zur Reflexion dariiber, wie Innovatio-
nen in der biomedizinischen Forschung mit moralischer Verant-
wortung zusammenwirken, und betonten die Bedeutung transpa-
renter, interdisziplindrer Debatten fur die Gestaltung zukiinftiger
Praktiken sowie einer breiteren gesellschaftlichen Einbindung.
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Fraunhofer-Institut fiir Produktionstechnologie (IPT)

~ Fraunhofer

Innovative Losungen fiir die Stammzellforschung und -produktion IPT

Als produktionstechnisches Forschungsinstitut
thematisieren wir neben Produktionsprozes-
sen und messtechnischen Systemen auch die

Konzeptionierung, dem Bau und der Vernetzung
automatisierter Zellproduktionsplattformen
freuen wir uns darauf, lhnen unsere Kompetenz

Prozessautomatisierung und das Qualitats-
management. Durch die interdisziplindre Zu-
sammenarbeit mit Partnern aus Forschung und
Industrie erdffnen sich Anwendungsbereiche
in der Herstellung strukturierter Zellaussaat-
flachen zur gezielten mechanotransduktiven
Induktion der Differenzierung bis zur Ent-
wicklung vollautomatisierter Plattformen fuir
die adaptive Stammzellproduktion. Aufgrund
unserer langjahrigen Projekterfahrung in der
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in unserem Laborautomatisierungsaudit nahe-
zubringen. Wir unterstitzen Sie gerne in lhrem
Automatisierungsvorhaben — sowohl in der
Konzeptionierungsphase als auch bei techni-
schen Fragestellungen in der Gerateauslegung
oder Implementierung eines Gesamtsystems.
Fir innovative und speziell zugeschnittene L6-
sungen zu lhren Ideen stehen wir als Ansprech-
partner bereit!

Fraunhofer-Institut fiir
Produktionstechnologie IPT
SteinbachstraRe 17 - 52074 Aachen
@ www.ipt.fraunhofer.de/LSE
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Posterpreise und Reisestipendien

Active Bioscience und PeptiGrowth stifteten fur Angelika Dannert

die GSCN Konferenz Posterpreise in Hohe von jeweils 500 €. Klinikum der LMU Miinchen
»A human iPSC model of tauopathies engineered for 4R Tau

Die Preistragerinnen und Preistrager 2025 sind: isoform expression endogenously develops late-stage neuronal
Tau pathology”

Nina Henning Session: ,,Stem cells in disease modeling & drug development”

Leibniz-Institut fur Alternsforschung (FLI), Jena

»Organ identity imprints non-linear aging

of the hematopoietic system*

Session: ,,Stem cells in aging & disease (cancer stem cells)”

Fotos: GSCN

Angeliki Koufali

Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie,
Universitatsmedizin Gottingen

,Human otic Bioengineered Neuronal Organoids (0BENOs)
mimic early inner ear development and physiology*

Session: , Tissue-derived stem cells & organoids” Gewinnerinnen und Gewinner der GSCN-Reisestipendien
Die mit jeweils 400 € dotierten GSCN-Reisestipendien 2025

Zeynep Aydin gingen an:

DKFZ, Heidelberg

»Retrospective gene expression analysis in neural stem cells” Annasara Artoli (Mannheim)

Session: ,,Stem cells in regenerative therapies” Mari Ozaki (Irland)

Meiying Xue (Berlin)
Sohana Islam Khan (Halle)
Susanna Quach (Berlin)
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Highlights der Social Events auf der GSCN Conference 2025

Gleich am ersten Konferenztag bot ein gemeinsames Get-to-
gether in der Cafeteria des Helmholtz-Campus einen offenen
und einladenden Auftakt und schuf den Rahmen fiir einen kolle-
gialen Abend ganz im positiven Geist der Stammzell-Community.

Der zweite Abend im Gasthof Neuwirt in Garching stand ganz
im Zeichen einer zugleich festlichen und ausgesprochen bay-
erischen Atmosphare. Neben gehobener Kiiche sorgte insbe-
sondere die ausgelassene Tanzstimmung nach dem Dinner fur
Begeisterung. Die energiegeladene Kulisse lockte Forschende
ebenso wie Industrievertreter auf die Tanzflache, wo bis spat in
die Nacht mit sichtbarer Freude gefeiert wurde.

Offentliche Podiumsdiskussion

Am letzten Konferenzabend wandten sich ausgewahlte Stamm-
zellforschende im Herzen Miinchens direkt an die Stadtgesell-
schaft: Bei einer Podiumsdiskussion im Presseclub Miinchen
am Marienplatz diskutierten Heiko Lickert (Helmholtz Munich),
Anette-Gabriele Ziegler (Helmholtz Munich), Hartmut Geiger
(Universitat Ulm) und Ole Pless (Fraunhofer IMP, Hamburg) un-
ter der Moderation von Stefanie Seltmann (Heidelberg) aktuelle
Erkenntnisse aus ihren Forschungsgebieten. Themen wie Orga-
noide, Diabetes, seltene Erkrankungen, neu eingesetzte Medi-
kamente, Stammzellalterung sowie politische Rahmenbedingun-
gen flr Forschung wurden zunéchst in kurzen Videobeitragen
vorgestellt und anschlieBend auf dem Podium sowie spater im
Austausch mit dem duRerst interessierten Publikum und beim
anschliefenden Get-together vertieft.

KONFERENZBERICHT 2025

Fotos: GSCN
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9 — 11 September 2026

TU Berlin
Institute of Mathematics WWW.gscnh.org

International keynote speakers
e Sergiu Pasca (Stanford, USA)

e Janet Rossant (Toronto, Canada)

e Jason Spence (Ann Arbor, USA)

 Takanori Takebe (Cincinnati, USA & Tokyo, Japan)
e Paresh Vyas (Oxford, UK)

Presidential Symposium
GSCN Awardees: Young Investigator, Hilde Mangold Award, Publication of the Year

Early registration deadline: 1 June 2026
Abstract submission deadline for oral presentations: 1 June 2026
(Oral presentations chosen from the best abstracts)

Abstract submission deadline for poster presentations: 27 July 2026

Scientific sessions

* Pluripotency, differentiation & » Stem cells in aging & diseases

PSC-derived models  Stem cells in regenerative therapies
» Tissue-derived stem cells & organoids » Stem cells in disease modeling & drug development
* Hematopoietic stem cells * Computational stem cell biology

Program committee

Sina Bartfeld (Berlin) - Daniel Besser (Berlin) - Aydan Bulut-Karslioglu (Berlin) - Sebastian Diecke (Berlin) -
Mina Gouti (Berlin) - Simon Haas (Berlin) - Heiko Lickert (Munich) - Alexander Meissner (Berlin) -
Maike Sander (Berlin) - Ludovic Vallier (Berlin) - Claudia Waskow (Jena)

Program & Registration
web: gscn-conferences.org
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Hypoimmune Stammzellen

Transplantate mit Tarnkappe

Genetisch modifizierte Stammazellen, die vom Immunsystem nicht abgestofen werden,
gelten als zukunftsweisende Innovation der Zelltherapie. Die Technologie konnte eine
Immunsuppression bei Transplantationen iberfliissig machen — und damit fiir deutlich
mehr Patient*innen geeignet sein. Erste klinische Tests laufen bereits.

Das menschliche Immunsystem ist ein Meister der Unterschei-
dung. An feinsten molekularen Strukturen erkennt es, was zum
eigenen Kérper gehort — und was nicht. So schiitzt es uns taglich
vor Krankheitserregern.

Bei Transplantationen erwdchst aus dieser
Stérke jedoch ein Dilemma: Da fremde Organe
oder Zellen rasch erkannt und abgestoRen
werden, miissen Arzte das Abwehrsystem
mit immunsupprimierenden Wirkstof-
fen schwachen — mit teils erheblichen
Nebenfolgen, wie einem erhéhten Risi-
ko von Infektionen und Krebs.

Doch nun zeigen neueste Forschun-
gen: Die immunologische Grenze zwischen
,fremd“ und ,selbst” ist keineswegs so unver-
riickbar wie lange geglaubt. Denn Zellen mit gene-
tisch modifizierten Oberflachenstrukturen, gewisser-
mafen molekularen Tarnkappen, kdnnen sich dem Zugriff durch
Abwehrzellen und Antikorper offenbar entziehen — ganz ohne
Immunsuppression. Fiir die Zelltherapie, so glauben Fachleute,
waren derlei ,hypoimmune” Transplantate eine Revolution.

,Unser Ansatz liberwindet wirklich die Transplantationsbarrie-
re”, bekraftigt Sonja Schrepfer, Immunbiologin am Cedars-Sinai
Medical Center in Los Angeles und Mitbegriinderin der US-Firma
Sana Biotechnology. Schrepfer gilt als eine der Pionierinnen der

SONJA SCHREPFER

neuen Technologie, die Forscher*innen weltweit fasziniert. Erst
letztes Jahr zeigte sie mit einem internationalen Team bei einem
42-jahrigen Typ-1-Diabetiker, dass ihre Strategie durchaus aufge-
hen kénnte.! In Teilen liest sich der vielbeachtete Fallbericht

wie das Drehbuch zu einem wissenschaftlichen Krimi:
Flnf Stunden und elf Minuten lang lag die Bauch-
speicheldriise eines verstorbenen Spenders an der
Universitatsklinik im schwedischen Uppsala in kont-
rollierter Kiihlung. Dann isolierte das Team die hor-
monaktiven Langerhans-Inseln aus dem Gewebe
— winzige Zellcluster, die insulinbildende B-Zellen
sowie weitere wichtige Zelltypen enthalten, etwa
fir das Gegenspielerhormon Glukagon. Die Zell-
aggregate wurden in ein Speziallabor im norwe-
gischen Oslo gebracht, dort per CRISPR/Cas und
viralem Gentransfer gezielt in ihren Oberflichenprotei-
nen verandert und zurlick nach Uppsala geflogen. SchlieBlich in-
jizierten die Mediziner dem Patienten die modifizierten , Inseln”

mit 17 kleinen Spritzen in den linken Unterarm.

Das bemerkenswerte Ergebnis: Die fremden Zellen wuchsen
im Muskelgewebe des seit Kindertagen an Diabetes erkrankten
Mannes an — obwohl er keinerlei immunsupprimierende Medi-
kamente nahm. Er ist der erste Diabetiker Glberhaupt, bei dem
eine solche Ubertragung fremder Inselzellen ohne Immunschutz
gelang. Das Fachmagazin ,Nature Medicine” kiirte den Pilotver-

Leibniz-Institut fiir Alternsforschung — Fritz-Lipmann-Institut (FLI)

Forschung fiir ein gutes Altern

. ® | cibniz-Institut
I fur Alternsforschung -
Fritz-Lipmann-Institut e.V.

Das Leibniz-Institut flr 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 Forschungsaktivitaten ist es, die
Mechanismen des Alterns und ihre Auswirkun-
gen auf die Entwicklung von Fehlfunktionen
und Krankheiten im Alter aufzukldren. Wenn

es gelingt, die Zeit des gesunden Alterns der
Menschen zu verlangern, konnen Belastungen
der Gesellschaft, die aufgrund des demografi-

schen Wandels entstehen, minimiert und das
Wissen und die Erfahrung alter Menschen in die
Gesellschaft integriert werden.

Das FLI ist eines von 97 eigenstdndigen
Forschungseinrichtungen der Leibniz-Gemein-
schaft und wird gemeinschaftlich von Bund und
Land gefordert.

Leibniz-Institut fiir Alternsforschung —
Fritz-Lipmann-Institut (FLI)
BeutenbergstraRe 11 - 07745 Jena

& www.leibniz-fli.de

HYPOIMMUNE STAMMZELLEN
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such gar als eine von zwolf ,bemerkenswerten Fortschritten”
im Jahr 2025.2 Nach letztem Stand produzieren die verpflanzten
Zellen weiterhin Insulin.?

,Uns war bereits vier Wochen nach der Zelltransplantation
klar, dass es zu keiner AbstoBung kommt*“, erzahlt Schrepfer.
Normalerweise attackiert das Immunsystem kdrperfremdes
Gewebe innerhalb von zwei bis drei Wochen mit einer heftigen
Abwehrreaktion. Bei den genetisch editierten Inselzellen jedoch
blieb diese vollstéandig aus.

Pilotversuche mit Patienten

Naturlich weiB Schrepfer, dass die Fallstudie nur einen ersten
Beleg dafir liefert, dass die Idee der hypoimmunen Zelltherapie
funktioniert —ihr klinischer Nutzen jedoch noch bewiesen wer-
den muss. So Ubertrugen die Forscher dem Patienten lediglich
80 Millionen neue Inselzellen, wahrend ein Typ-1-Diabetiker, um
wirklich unabhéngig von gespritztem Insulin zu werden, mindes-
tens zehnmal so viele brauchte. Zudem stammte das Zelltrans-
plantat von einem verstorbenen Spender, was einen breiten Ein-
satz der Methode von vornherein ausschlieRt.

Allerdings arbeitet Sana Biotechnology schon an einer weiter-
entwickelten Strategie. Mit denselben molekularen Methoden

werden dabei zunachst hypoimmune pluripotente Stammzellen
erzeugt, aus denen sich beliebig viele immunvertragliche Inselzel-
len ziichten lassen. Bereits 2024 zeigte Schrepfers Team bei diabe-
tischen Mausen, dass solche auf Stammazellbasis produzierten hy-
poimmunen Zelltransplantate den Zuckerstoffwechsel regulieren
kdnnen.* Nun plant Sana, den Ansatz erstmals in einer klinischen
Phase-I-Studie bei Patienten zu erproben, moglicherweise noch in
diesem Jahr, wie Sana-Chef Steve Harr gegeniiber dem Fachmaga-
zin ,Nature” bekraftigte.® Auch die konkurrierende US-Firma Ver-
tex Pharmaceuticals aus Boston verfolgt offenbar ein dhnliches
Vorhaben, hat jedoch bisher keine Details veroffentlicht.

,Viele Teams arbeiten mittlerweile mit Nachdruck an hypoim-
munen Stammzellen”, bestatigt Heiko Lickert, Direktor des Ins-
tituts fur Diabetes- und Regenerationsforschung am Helmholtz-
Munich und derzeit Prasident des German Stem Cell Network
(GSCN). ,,Die Methode stellt geradezu einen Paradigmenwechsel
in der Zelltherapie dar.”

Bisher galt die Behandlung mit sogenannten autologen Zellen
konzeptuell als Konigsweg, um eine Immun-AbstoBung zu ver-
meiden. Dabei werden patienteneigene Zellen im Labor in einen
Stammzellzustand zuriickprogrammiert, um anschlieBend rei-
fe und funktionsfahige Kérperzellen in groRer Zahl zu ziichten.
Uberraschenderweise greift das Immunsystem jedoch bisweilen

SCIENCE IN TRANSLATION

Wir finden innovative Lésungen fiir komplexe Herausforderungen.
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Onkologie
Infektionskrankheiten
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Erkrankungen des Nervensystems
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UNSERE TECHNOLOGIEN:
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Live Cell Imaging
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sogar solche autologen Transplantate an. Denn die molekularen
Signaturen auf den Zelloberflachen kénnen sich bei der Mani-
pulation im Labor durchaus verdndern.® Hinzu kommt, dass kér-
pereigene Zellpraparate individuell hergestellt werden missen —
was zu Kosten von mehreren Hunderttausend Euro pro Patien-
ten fihren kann.”

Daneben gibt es Ansdtze, Stammzellprodukte mit speziellen
Polymerverkapselungen gegen die Immunabwehr zu schiitzen
oder Biobanken mit Stammzelllinien von besonderen Spendern
aufzubauen, die immunologisch mit einem groReren Teil der
Bevolkerung kompatibel sind.? Allerdings bleiben die Erfolgs-
aussichten dieser Strategien noch ungewiss. Gerade die derzeit
vielversprechendsten klinischen Studien zur Stammzelltherapie
greifen daher auf kérperfremde Zellen zuriick und schirmen sie
mit Medikamenten gegen die Attacken des Immunsystems ab
(siehe Seite 47).

Die moglichen Vorteile hypoimmuner Stammzellen ldagen
demgegeniiber auf der Hand, betont Lickert. ,Bisher sprechen
wir Uber Zelltherapien meist als letzten Ausweg, der nur fiir we-
nige schwerkranke Patientinnen und Patienten infrage kommt*,
so der Stammzellforscher. Hypoimmune Zelltransplantate, die
eine nebenwirkungsreiche Immunsuppression tUberflissig ma-
chen, kénnten dagegen bei deutlich mehr Patienten eingesetzt
—und dementsprechend auch effizienter und kostenglinstiger
produziert werden. Dabei seien womaéglich nur noch einige
wenige immunvertragliche Stammzelllinien notig, spekuliert
Lickert. Er und viele seiner Kollegen traumen bereits von einer
,One-cell-fits-all“-Strategie, die die Unterscheidung von ,selbst”
und ,fremd” auf molekularer Ebene aufheben wiirde.
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Zellen ohne eigenes Selbst

Dass dieses Szenario Uberhaupt realistisch erscheint, liegt vor
allem an dem erstaunlich gewachsenen Verstdndnis der mole-
kularen Immunmechanismen. Man kennt inzwischen Dutzende
Oberflachenmolekile und Rezeptoren, die das Wechselspiel von
Immun- und Gewebezellen steuern. Besonders bedeutsam ist
dabei der sogenannte Major Histocompatibility Complex, kurz
MHC. Dieser Genkomplex codiert hochvariable Oberflachen-
proteine, die quasi wie molekulare Namensschilder daruber
bestimmen, wie kompatibel die Gewebe verschiedener Men-
schen miteinander sind. Bei Organtransplantationen ist dies
entscheidend: Stimmen die MHC-Gene zwischen Spender und
Empfanger nur unvollstdandig Giberein, wird das Transplantat
deutlich schneller abgestoRRen. Statt vom MHC, den es bei allen
Wirbeltieren gibt, sprechen Arzte allerdings meist vom Huma-
nen Leukozytenantigen — HLA. Denn die Molekiile wurden beim
Menschen erstmals auf weiBen Blutkérperchen entdeckt.®

Seither hat man ihre faszinierende Funktionsweise zuneh-
mend entschliisselt: HLA-Molekiile werden im Zellinneren zu-
sammengesetzt, beladen sich mit winzigen Eiweillschnipseln aus
dem Zellstoffwechsel — und prasentieren sie anschlieBend auf
der Zelloberflache. So zeigen sie dem Immunsystem den inneren
Zustand und die Identitéat einer Zelle an.

Dabei tasten T-Zellen mit ihren Rezeptoren die molekularen
,Displays” fortwahrend ab. Sie erkennen sowohl unbekannte
HLA-Antigene selbst — etwa auf transplantiertem Gewebe — als
auch abnorme, in die Oberflaichenkomplexe eingebaute Protein-
fragmente, beispielsweise Virusbestandteile im Zuge einer In-
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fektion. In solchen Fallen geht die Immunabwehr in Alarmbereit-
schaft: Uber sogenannte HLA-I-Molekiile werden zytotoxische
T-Killerzellen aktiviert, die die auffalligen Zellen gezielt zersto-
ren. HLA-1I-Komplexe hingegen stimulieren die T-Helferzellen
und I6sen eine koordinierte Immunantwort aus.

Bemerkenswert dabei ist allerdings, dass es manchen Viren
oder auch Krebszellen gelingt, die Produktion von HLA-Protei-
nen gezielt herunterzufahren und so der T-Zell-Erkennung zu
entgehen. Ganz dhnliches lauft in der Schwangerschaft ab. So
bilden die Zellen im kindlichen Anteil der Plazenta (dem Tropho-
blasten) kaum klassische HLA-Komplexe auf ihrer Oberflache aus
und tragen stattdessen hemmende Molekile. Damit verhindern
sie die AbstoRBung durch das mitterliche Abwehrsystem.®
Wie ein molekulares Katz-und-Maus-Spiel muten die Mechanis-
men im Immunsystem an — und auch das Sana-Team von Sonja
Schrepfer machte sie sich gezielt zunutze. In einem ersten Schritt
legten die Forscher per CRISPR/Cas das komplette HLA-System
der transplantierten Inselzellen lahm. Dadurch blieben sie im
Kérper des 42-jahrigen Mannes gleichsam unter dem Radar der
T-Zell-Abwehr, was auch als Immun-Evasion bezeichnet wird.
Doch hatte dies allein noch nicht genligt. Denn Zellen ohne jeg-
liche HLA-Antigene — Immunbiologen sprechen von einem ,,mis-
sing self“—werden im Gegenzug von natirlichen Killerzellen und
Makrophagen attackiert, einer zuséatzlichen Verteidigungslinie
aus dem angeborenen Immunsystem.

In einem zweiten Schritt schleusten die Forscher daher die
DNA fiir ein spezielles Membranprotein mit einer viralen Genf-
dhre in die Inselzellen ein. Das Molekil namens CD47 hemmt
natlrliche Killer- und Fresszellen gleichermalen: Viele Tumor-
zellen etwa nutzen es als ,,Don’t-eat-me-Signal”, um gefraRigen
Gewebs-Makrophagen ein Schnippchen zu schlagen.™ Auch die
modifizierten Inseltransplante waren nun, neben der Tarnung
vor den T-Zellen, ebenso gegen die natiirlichen Abwehrzellen ge-
feit. ,,HIP“-Zellen hat Schrepfers Team die doppelt geschiitzten
hypoimmunen Zelllinien getauft.

Getarnt gegen Abwehrzellen — und Antikérper
Nichtsdestotrotz: So ausgekllgelt die HIP-Technologie erscheint —

der Weisheit letzter Schluss ist sie offenbar noch nicht. ,Die tech-
nologische Entwicklung ist damit keineswegs zu Ende”, unter-

streicht Schrepfer. Zwar bieten die genetisch modifizierten Trans-
plantate der zelluldren Immunabwehr keine direkte Angriffsflache
mehr: Von den T-Zellen werden sie wegen fehlender HLA-Antige-
ne gar nicht erst erkannt, und durch den CD47-Schutz ersticken
sie den Gegenangriff der natlrlichen Abwehrzellen im Keim.

Doch bei Abwehrreaktionen, die durch Antikérper ausgeldst
werden, ldgen die Dinge komplexer, sagt Schrepfer. ,,In der Trans-
plantationsmedizin sind solche AbstoRBungsreaktionen ein noto-
risches Problem*, so die Immunbiologin. Dabei docken Y-formige
Antikorper mit ihren ,,Armen” an Oberflachenantigenen auf den
fremden Zellen an. Mit dem freien ,,Schwanz” triggern sie darauf-
hin Immunkaskaden im sogenannten Komplementsystem und ver-
setzen auBerdem die natirlichen Killerzellen in Alarmbereitschaft.

Das Entscheidende dabei: Die Antikérper konnten sowohl
fremde HLA-Molekiile als auch diverse andere Antigene erkennen,
die ganz unabhéangig auf den Zelloberflachen vorkommen, schil-
dert Schrepfer. Eben dadurch bleibt selbst bei den HIP-Zellen eine
Achillesferse bestehen.

Noch ist nicht ganz klar, was dies fiir Transplantate bei Typ-1-
Diabetes bedeutet. Man weil3, dass sich bei der Autoimmuner-
krankung Abwehrzellen und Autoantikérper gegen die eigenen
insulinbildenden B-Zellen in der Bauchspeicheldrise richten.
Nur deshalb bricht sie tiberhaupt aus. Zelltransplantate geraten
somit gleich doppelt ins Visier des Abwehrsystems: Weil sie dem
Korper fremd sind — und weil es sich um B-Zellen handelt.??

Zwar spielen fir die diabetische Autoimmunreaktion insbe-
sondere die T-Zellen eine entscheidende Rolle, die im Falle der
hypoimmunen HIP-Transplantate nicht mehr angreifen kénnen.®
Ausgekliigelte Tierversuche in Schrepfers Labor belegen, dass
die modifizierten ,Inseln” in der Lage sind, der Autoimmunant-
wort bei Typ-1-Diabetes zu entschliipfen.* Zugleich aber sei klar,
dass zumindest manche der krankheitsspezifischen Autoantige-
ne nicht an das HLA-System gebunden sind und daher prinzipiell
von vorhandenen Autoantikérpern aufgespirt werden kénnten,
gibt Schrepfer zu bedenken.

Als das Team bei seiner Pilotstudie in Uppsala einen geeig-
neten Probanden suchte, hatte es beispielsweise einen bei Typ-
1-Diabetes recht haufigen Autoantikorper (gegen das zelluldre
Transportprotein ,,ZnT8“) als Ausschlusskriterium definiert. Denn
dieser hatte das Zelltransplantat vermutlich gefahrdet. Freilich
unterminiert die VorsichtsmaRnahme zugleich die Idee einer uni-
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versellen Zelllinie, die wirklich fir samtliche Patienten taugt.
Schrepfer — die Sana Biotechnology mittlerweile verlassen

hat, um ihre Forschung unabhdngig weiterzutreiben — denkt

aus eben diesen Griinden schon an den nachsten Schritt: Mit

ihrem Team hat sie inzwischen pluripotente Stammzellen

mit einem weiteren Membranprotein bestickt, um neben

der Tarnung gegen die Immunzellen zusatzlich den Anti-

korperangriff auszuhebeln. Das unter dem Kiirzel CD64

bekannte Molekdl fangt den freien ,,Schwanz” der Anti-

korper ein und unterbindet damit die zyto-

toxische Kettenreaktion. Selbst gegen

hochpotente Abwehrstoffe wie den

Rhesus-Blutgruppenantikérper waren

derart modifizierte Zellen gefeit. Der

besondere Clou dabei ist, dass sich der

CD64-Schutz gegen Antikérper mit

der HIP-Strategie gegen Abwehrzellen

in ein und derselben Stammzelllinie

kombinieren ldsst.*

Selbstmordgene als Sicherheitsschalter

Langst verfolgen andere Teams weitere Ansatze —und liefern sich
geradezu einen Wettstreit um die vielversprechendsten hypoim-
munen Zelltechnologien.'® , Einen eindeutigen Gewinner wird es
am Ende vielleicht nicht geben”, bemerkt der bekannte Stamm-
zellbiologe Andras Nagy vom Lunenfeld-Tanenbaum Research
Institute in Toronto. Doch dass sich Stammezelllinien auf die eine
oder andere Art so verdndern lassen konnten, dass sie von prak-
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IM LABOR: SONJA SCHREPFER MIT
TOBIAS DEUSE, DER MASSGEBLICH AN
DER ENTWICKLUNG VON HYPOIMMUNEN
ZELLEN BETEILIGT WAR.

tisch keinem Menschen auf der Welt mehr abgestoRen wiirden,
glaubt er durchaus.

Dabei setzen Nagy und Kollegen auf eine ganz andere Stra-
tegie als Schrepfer und Co. Statt die HLA-Antigene auf den Zell-
oberflachen zu eliminieren, ummantelt sein Team die trans-
plantierten Zellen mit einer Art molekularem Tarniberzug. Er
besteht aus verschiedenen immunmodulierenden Proteinen.
»,Cloaking” nennt Nagy die Methode. ,Der molekulare Mantel
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verringert nicht nur die Erkennung fremder
therapeutischer Zellen im Kérper, sondern
kann sie auch schitzen, falls Immunzellen
versuchen sie abzutoten”, erldutert der
Zellbiologe.

Derzeit arbeiten die Forscher mit ge-
netisch modifizierten Stammzelllinien, die
ein Set von acht speziellen EiweiBen auf
ihrer Oberflache tragen. Dazu gehdren Mo-
lekiile, die sich an zytotoxische T-Zellen binden
und ihren Zelltod auslésen kdnnen, ebenso wie
das ,Don’t-eat-me-Signal“ CD47 gegen Fresszel-
len. Auch verwendet das Team ein sogenanntes nicht-klassisches
HLA-Antigen, bekannt als HLA-G, das aus dem molekularen Werk-
zeugkasten der Plazenta stammt: Dort tragt es dazu bei, dass das
kindliche Gewebe vom Immunsystem der Mutter toleriert wird."’

ANALYSE DER IMMUNANTWORT IM LABOR
VON SONJA SCHREPFER

ANDRAS NAGY

Erst kirzlich hat Nagy zusammen mit australischen
Kollegen gezeigt, dass sich aus solchen Stamm-
zelllinien Neurone zlichten lassen, die den Boten-
stoff Dopamin bilden. Verpflanzten die Forscher
die Nervenzellen in das Gehirn von Versuchstie-
ren mit Parkinson-Symptomen, gingen deren
motorische Defizite prompt wieder zurick.
Der Effekt ist aus bisherigen Transplantations-
studien mit Dopaminneuronen zwar bereits gut
bekannt. Allerdings riefen die molekular um-
mantelten Nervenzellen von Nagy und seinem Team
keinerlei Abwehrreaktion bei den Labortieren hervor. Transplan-
tate ohne die molekulare Tarnung hingegen aktivierten diverse
Immunzellpopulationen, auch stiegen bestimmte Entziindungs-
substanzen im Blut und Hirnwasser der Tiere an.®
Viel ist dartiber diskutiert worden, welche Bedeutung die Im-
munabwehr bei neuronalen Zelltransplantaten besitzt —und ob
ein dauerhafter Immunschutz hier liberhaupt notwendig ist. In
den derzeit laufenden Stammzellstudien zu Parkinson etwa er-
halten die Patienten typischerweise nur im ersten Jahr nach der
Transplantation immunsupprimierende Medikamente, danach
werden die Mittel wieder abgesetzt (siehe Seite 47). Denn die
Immunreaktion im Gehirn fallt deutlich schwéacher aus alsin den
allermeisten anderen Organen — Fachleute sprechen von ,im-
munprivilegiertem” Gewebe.

,Allerdings heillt das nicht, dass das Zentralnervensystem
frei von Immunreaktionen ware”, kommentiert Heiko Lickert.
Man weill heute, dass das Gehirn eigene Immunzellen besitzt,
die sogenannten Mikroglia. Zudem kdnnen T-Zellen die physio-
logische Blut-Hirn-Schranke im Zuge von Infektionen durchbre-
chen und ins Gewebe einwandern. ,Hypoimmune Zelltransplan-
tate, die keine Abwehrreaktion heraufbeschworen, waren daher
nicht nur bei Diabetes oder etwa bei Zelltherapien am Herzen
von Vorteil, sondern in allen Anwendungsbereichen, auch im
Gehirn®, ist Lickert Gberzeugt.

Bei all diesen Vorziigen will Nagy gleichwohl die Kehrseite
hypoimmuner Transplantate nicht verschweigen: Sie berauben
den Organismus seiner Fahigkeit, sie zu kontrollieren. ,Wenn
wir Zellen vor dem Immunsystem verstecken, birgt das ernst zu
nehmende Risiken“, konstatiert Nagy. Diese Zellen wiirden auch
dann keine AbstoRung ausldsen, wenn sie mit Viren infiziert
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HYPOIMMUNER ZELLCLUSTER

VON SONJA SCHREPFER

waren oder wenn sie zu Tumorzellen mutierten und anfingen,
unkontrolliert zu wachsen. Genau hierin sehen Experten eine
potenzielle Gefahr.

In seine E-Mail-Signatur setzt Nagy gerne ein Zitat von Henry
van Dyke, Literaturprofessor im friihen 20. Jahrhundert an der
Princeton University: ,,Der Mensch ist das einzige Geschopf, das
es wagt, ein Feuer zu entfachen und damit zu leben. Denn nur er
allein hat gelernt, es zu I6schen.” Die Botschaft dahinter ist klar:
Hypoimmune Zelltherapien sind zwar eine revolutionare Technolo-
gie —bendtigen aber einen Sicherheitsanker, falls etwas schiefgeht.

Aus diesem Grund haben Nagy und sein Team bereits vor Jah-
ren einen molekularen Mechanismus entwickelt, mit dem sich
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marodierende Zellen im Kérper gezielt wieder ausschalten lie-
Ren. Die Forscher sprechen von einem , kill switch”.
Das Prinzip: An einer bestimmten Stelle des Genoms, die
fir die Zellteilung wesentlich ist, wird zusatzlich ein soge-
nanntes Selbstmordgen eingebaut, etwa das Gen flr ein
spezielles Enzym aus dem Herpesvirus. Immer dann, wenn
sich die Zellen unkontrolliert wie ein Tumor vermehren,
wirde das virale Enzym automatisch mitproduziert. Der
Clou: Weil das Enzym das antivirale Medikament Ganci-
clovir in ein Zellgift verwandelt, lieRen sich die wuchern-
den Zellen einfach dadurch eliminieren, dass man das Vi-
rusmittel verabreicht.*®
In ihrer Parkinsonstudie konnten Nagy und Kollegen
nachweisen, dass der ,kill switch” selbst im Zentralnerven-
system des lebenden Organismus funktioniert: Als die Forscher
ihre Versuchstiere nach der Transplantation mit Ganciclovir be-
handelten, reduzierte dies umgehend die noch undifferenzier-
ten und teilungsaktiven Transplantatzellen im Gehirn — und
steigerte dadurch die Sicherheit der experimentellen Therapie.

Neue Zelltherapien gegen Autoimmunkrankheiten
und Krebs

Unterdessen laufen bereits klinische Tests zu den hypoimmunen
Technologien in einem ganz anderen Feld: der zelluldren Immun-
therapie. Einige Experten halten sie sogar fir einen besonders
naheliegenden Anwendungsbereich.

Das Behandlungsprinzip dabei ist gut etabliert: So lassen sich et-
wa bei Patienten mit Leukdmien oder Lymphomen korpereigene
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Immunzellen aus dem Blut entnehmen und im Labor mit einem
gentechnisch konstruierten Rezeptor bestiicken, bekannt als
,Chimarer Antigenrezeptor” oder kurz CAR. Die kultivierten CAR-
Zellen werden zurickibertragen und greifen dank des kiinstli-
chen Rezeptormolekiils gezielt die Krebszellen im Kérper an.

Allerdings: Die individuelle Herstellung fiir jeden Patienten ist
aufwendig und teuer. Hypoimmune CAR-Zellen hingegen lieRen
sich praktisch auf beliebige Empfianger Gbertragen und wéren
womoglich sogar vertraglicher. Und weil sie aus Stammzellen in
groRem Stil vorproduziert werden kdnnen, so argumentieren
Fachleute, stiinden sie bei Bedarf quasi als Fertigprodukt deut-
lich glinstiger zur Verfugung.

Beispielsweise stellt das US-Unternehmen Century Thera-
peutics aus einer mehrfach modifizierten Stammzelllinie natiir-
liche Killerzellen her: Sie tragen einen bestimmten CAR aufihrer
Oberflache und kénnen damit die B-Zellen im Kérper attackie-
ren — zugleich weisen sie hypoimmune Eigenschaften auf. Die
Zellen kombinieren zwei molekulare Strategien in ein und dem-
selben Produkt.?®

Langst testet Century seine Zelltechnologie in einer Pilotstu-
die bei schweren Autoimmunerkrankungen wie dem sogenann-
ten Lupus erythematodes.?* Man weiB, dass hierbei hyperaktive
B-Zellen schadliche Autoantikérper bilden. Die therapeutischen
Killerzellen sollen genau diese B-Zellen eliminieren.

Auch die konkurrierende Firma Fate Therapeutics verfolgt den
ausgekllgelten Ansatz. Das Team aus San Diego hat dabei ne-
ben hypoimmunen natrlichen Killerzellen mit CAR-Rezeptor??
ein sogar noch avancierteres Produkt im Portfolio: T-Zellen mit

ANDRAS NAGY MIT EINER
MITARBEITERIN IM LABOR

gleich zwei verschiedenen CARs. Die aus einer immunvertragli-
chen Stammezelllinie geziichteten Zellen erkennen laut Fate meh-
rere krankhafte Zelltypen im Korper —und verfligen zudem tber
eine gesteigerte Fitness im Gewebe und eine héhere therapeu-
tische Durchschlagskraft. Die Forscher hoffen nun, damit etwa
gegen Lupus oder aggressive B-Zell-Tumoren eine neue Waffe in
der Hand zu haben.?

Gehort den hypoimmunen Zelltechnologien die Zukunft?
,Es ist jedenfalls beeindruckend, wie dynamisch sie sich entwi-
ckeln”, kommentiert Sonja Schrepfer, die mit ihrem Team eben-
falls an hypoimmunen CAR-T-Zellen forscht. Klar sei freilich, dass
fir jeden medizinischen Anwendungsbereich — ob Diabetes, Par-
kinson oder Krebs — jeweils spezifische Zellprodukte entwickelt
und in klinischen Studien konkret gepruft werden missten.
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Paradoxerweise kdnnte sich dabei die Fille der molekularen
Strategien, mit denen sich Zellen dem Zugriff des Immunsystems
entziehen lassen, zunachst als Hiirde fiir die praktische Umset-
zung erweisen. Denn sie widerspricht der Idee, standardisier-
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werde es in den kommenden Jahren eine Selektion der besten
Methoden geben, glaubt Schrepfer. Zugleich aber seien die kon-
kurrierenden Anséatze fraglos von Vorteil, fiigt sie hinzu. ,Sie zei-

gen das Potenzial dieser Forschung — und bringen das ganze Feld

Autor: Martin Lindner

te immunvertragliche Stammzelllinien zu schaffen. Vermutlich ~ schneller voran.”
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Stammezellstudien
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Klinische Studien mit Stammazellen

Internationale Teams testen die Wirksamkeit der Stammzelltherapie erstmals in mehreren
zulassungsrelevanten Studien. Besonders bei Typ-1-Diabetes, Epilepsie, Parkinson und
Herzinsuffizienz sind regenerative Ansatze weit fortgeschritten — und kdonnten bald Einzug

in die Klinik halten.

Kiihn war die Idee schon immer — doch
nun wird sie greifbar: die regenerative
Therapie mithilfe von pluripotenten
Stammzellen. Glaubt man jiingsten
Befunden, lassen sich mit diesen Al-
leskdnnern unter den menschlichen
Zellen verschlissene Gewebe oder
verloren gegangene Korperfunktio-
nen tatsachlich ersetzen.

Gleich mehrere fortgeschrittene klini-
sche Studien priifen den Ansatz aktuell bei Dia-

betes, Herzschwache, Parkinson und Epilepsie. Es scheint, als sei
die Zellersatztherapie den Kinderschuhen entwachsen.

,Derzeit laufen zulassungsrelevante Phase-IlI-Studien zu drei
verschiedenen Stammzellprodukten — das hatten wir noch nie”,
sagt Agnete Kirkeby, Stammzellbiologin am Novo Nordisk Foun-
dation Center for Stem Cell Medicine in Kopenhagen und aus-
gewiesene Kennerin des Forschungsbereichs. ,,Die Technologien
sind in den letzten Jahren deutlich reifer geworden, wir haben
dazugelernt.” Viele Fachleute teilen Kirkebys Einschdtzung: Das
Feld befindet sich an einem Wendepunkt.

Ende der 1990er-Jahre konnten US-Forscher erstmals
Stammzellen aus menschlichen Embryos im Labor isolieren und
ihr praktisch unbegrenztes Entwicklungspotenzial testen — ein
bahnbrechender Moment fiir die Medizin.! Knapp eine Dekade
spater prasentierte ein japanisches Team um den spateren No-
belpreistrager Shinya Yamanaka eine molekulargenetische Me-
thode, mit der sich selbst differenzierte Kérperzellen wieder in
einen Stammzellzustand zurlickprogrammieren lassen.?

Doch weder embryonale noch reprogrammierte (,,induzier-
te”) pluripotente Stammzellen verdnderten zunachst die Thera-
pie. Es bedurfte innovativer Kulturverfahren, um aus den undif-
ferenzierten Alleskdnnern spezifische Gewebezellen in groRem
MaBstab herzustellen. Auch waren ausgekliigelte Tiermodelle
fur krankheitsspezifische Analysen und Zelltransplantationspro-
tokolle fir klinische Tests erforderlich.

Erst kirzlich haben Kirkeby und Kollegen samtliche klinische
Studien mit pluripotenten Stammzellen vom ersten Pilotversuch
im Jahr 2010 bis Ende 2024 zusammengetragen.? Demnach wur-
den bislang weltweit mehr als 1.200 Patienten in 115 Studien
mit Uber 80 verschiedenen Stammzellprodukten experimentell
behandelt. Manche Ansatze verliefen im Sande, andere blieben
hinter den Erwartungen zurlick — kein untypisches Bild fiir medi-
zinische Innovationen.

AGNETE KIRKEBY

Mittlerweile jedoch scheint unlibersehbar, dass diese For-

schung Friichte tragt. Wird die Stammzelltherapie bald

von einer medizinischen Vision zur klinischen Wirk-
lichkeit werden?

Diabetes: Hormonaktive Inseln in der Leber

Beispiel Typ-1-Diabetes: Die Autoimmunerkrankung,

die meist schon im Kindes- und Jugendalter beginnt,

zerstort die insulinbildenden B-Zellen in der Bauchspei-

cheldrise. Die Folge ist eine lebenslange Abhangigkeit von
gespritztem Insulin.

Doch genau dies scheint sich mit einer stammzellbasierten
Therapie riickgangig machen zu lassen. Erst letztes Jahr berichte-
te ein internationales Studienteam Uber seine Zwischenergebnis-
se bei langjahrigen Typ-1-Diabetikern: Die Forscher hatten ihnen
frische hormonell aktive , Inseln” Gbertragen.*

Die mikroskopisch kleinen Zellcluster umfassen neben den
insulinbildenden B-Zellen etwa auch a-Zellen fir das Gegen-
spielerhormon Glukagon und kommen natirlicherweise in der
Bauchspeicheldrise vor. Fur die laufende Studie des US-Unter-
nehmens Vertex Pharmaceuticals wurden sie dagegen aus einer
embryonalen Stammzelllinie geziichtet.

Fazit bisher: Zehn von zwolf Patienten kamen ein Jahr nach
der Zelltransplantation komplett ohne Insulininjektionen aus —
bei nahezu normalen Blutzuckerwerten. Die geziichteten ,,In-
seln” hatten die Kontrolle des Zuckerstoffwechsels vollstandig
Ubernommen.

,Die Resultate Ubertreffen sogar unsere eigenen Erwartun-
gen”, sagt die Diabetesspezialistin Barbara Ludwig vom Unikli-
nikum Dresden, die mit ihrem Team an dem Forschungskon-
sortium beteiligt ist. Die Hoffnung ist nun, dass die einmalige
Inseltransplantation auch langfristig einen
nicht-diabetischen Stoffwechselzu-
stand wiederherstellt —und die Be- £
troffenen dadurch deutlich unab-
héngiger in ihrem Alltag macht.

Mit insgesamt rund 50 Pa-
tienten hat Vertex seine Studie

mittlerweile in die entscheiden-

de Testphase Il Gberflihrt.> Bei
positiven Ergebnissen will das Un-
ternehmen sein Zellpraparat recht
zligig in den USA und Europa, aber

BARBARA LUDWIG

STAMMZELLENSTUDIEN
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auch in zunehmend von Typ-1-Diabetes betroffenen Landern
wie Saudi-Arabien zur Zulassung anmelden.®

Die Grundidee ist dabei nicht einmal neu: Schon seit Lan-
gem setzen Arzte die Inseltransplantation in sehr speziellen
Fallen ein — nutzen dafir allerdings Inselzellen aus dem Ge-
webe verstorbener Spender.’” Die Zellcluster werden mit einem
Katheter in das GefdRsystem der Leber tibertragen und siedeln
sich dort als eigenstandige endokrine Miniorgane an. Dasselbe
Prozedere kommt nun auch in der Vertex-Studie zum Tragen.
Der Clouist freilich, dass sich das Stammzellprodukt, anders als
das knappe Spendergewebe, theoretisch in beliebiger Menge
herstellen lieRe.

,Dennoch ist unsere Botschaft nicht, dass wir demnéchst ei-
nen GrofRteil der Typ-1-Diabetiker mit einer Zelltransplantation
behandeln wollen”, stellt Ludwig klar. ,,Man muss sorgfaltig ab-
wagen, bei wem sie gerechtfertigt ist.”

Einerseits liegen die potenziellen Vorteile auf der Hand. Ge-
rade bei Patienten, die immer wieder in gefdhrliche Unterzucke-
rungszustande (Hypoglykdmien) rutschen, ohne diese richtig
wahrzunehmen — und dadurch beispielsweise in Verkehrsunfal-
le verwickelt werden — sei die Inseltransplantation eine vielver-
sprechende Option, so die Diabetesexpertin.

Andererseits lieBen sich bereits jetzt die meisten Typ-1-
Diabetiker mit modernen Insulinpumpen gut behandeln — eine
deutlich glinstigere Technologie. Hinzu kommt: Um bei der
Transplantation der kérperfremden Inselzellen eine AbstoRung

zu vermeiden, muss das Immunsystem der Patienten mit Medi-
kamenten unterdriickt werden.

,Dadurch steigt unweigerlich das Infektionsrisiko, auch wenn
ernste Nebenwirkungen glicklicherweise selten sind”, sagt
Ludwig. So verstarb einer der Studienpatienten an einer Hirn-
hautentziindung, als er sich einer komplikationsreichen Hals-
Nasen-Ohren-Operation unterzog. Zwar stand der Eingriff in
keinem Zusammenhang mit der Zelltherapie. Doch kdnnte die
notwendige Immunsuppression den Infektionsverlauf durchaus
beglinstigt haben.

Wie Ludwig gehen viele Fachleute davon aus, dass die Insel-
transplantation angesichts der komplexen Abwagung zunachst
eine Spezialtherapie bleibt. Vertex selbst hat vorgerechnet, dass
von den knapp vier Millionen Typ-1-Diabetikern in Europa und
Nordamerika anfangs nur etwa 60.000 dafiir infrage kommen
wirden.?

Als ein echter Gamechanger allerdings konnten sich in Zu-
kunft sogenannte hypoimmune Zelltransplantate erweisen.
Derzeit versuchen verschiedenste Teams, einschlieBlich der
Forscher bei Vertex, aus genetisch modifizierten Stammzellen
Transplantate herzustellen, die von der Immunabwehr nicht ab-
gestolRen werden (siehe Seite 37).

Eine Immunsuppression mit Medikamenten ware dann weni-
ger oder gar nicht mehr nétig, das Nutzen-Risiko-Verhaltnis weit
besser, spekuliert Ludwig. Dementsprechend kénnte sich auch
die Zahl der Diabetiker mit Inseltransplantation schnell auf das
Finf- oder Zehnfache ausweiten.

Parkinson und Epilepsie: Neue Nervenzellen fiirs Gehirn

Agnete Kirkeby sieht das dhnlich. ,Eine dauerhafte Immunsup-
pression ist natirlich ein Hemmschuh fir die Zelltherapie®, sagt
die Forscherin. Gerade deshalb sei die Idee hypoimmuner Trans-
plantate so verlockend.

Kirkeby selbst ist mit ihren Kollegen unterdessen an einer
Stammzellstudie beteiligt, die nicht minder bemerkenswert er-
scheint als die Versuchsreihe von Vertex. Dabei wurden insge-
samt acht Parkinsonpatienten spezielle neuronale Vorlauferzel-
len mit einer stereotaktischen Operation ins Gehirn verpflanzt.®

Diese Vorlauferzellen, so ist aus Tierversuchen bekannt,
kénnen im Hirngewebe liber viele Monate ausreifen und bilden
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Das Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lun-
genforschung in Bad Nauheim erforscht die
Entwicklung der Organe des Herz-Kreislauf-
systems und der Lunge im Embryo sowie die
molekularen und zelluldren Mechanismen bei
der Entstehung von Herz-Kreislauferkrankun-
gen. Von besonderem Interesse sind die hierbei
ablaufenden Umbauprozesse, das sogenannte
Remodeling. So suchen die Wissenschaftler am
Institut nach Wegen, die Reparatur und Rege-
neration geschadigter Organe auch im Rahmen
des Remodelings in die Wege zu leiten bzw. zu
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Das Institut kooperiert eng mit benach-
barten Universitaten in Frankfurt, GieRen
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dann den Botenstoff Dopamin — eben jenen Neurotransmitter,
der bei Parkinson wegen eines schleichenden Absterbens spe-
zialisierter Nervenzellen fehlt. Noch dieses Jahr wollen die For-
scher Daten zur Sicherheit der Zellibertragung vorlegen. 2027
wirden dann erste Ergebnisse erwartet, die zeigen sollen, ob
sich dadurch auch die typischen motorischen und kognitiven De-
fizite bei den Betroffenen verringern lassen, sagt Kirkeby.

Dass die Hoffnung darauf nicht unbegriindet ist, belegen
gleich drei weitere — noch fortgeschrittenere — Studien.
So berichteten kiirzlich ein amerikanisch-kanadi-
sches'?, ein japanisches! und ein koreanisches*?
Team unabhangig Uber nahezu identische Ner-
venzelltransplantationen bei insgesamt rund
30 Parkinsonpatienten. Das Fachmagazin
,Nature Medicine“ nahm das Studien-
Trio sogar in seine Auswahl der ,,bemer-
kenswerten Fortschritte 2025 auf.®®

Wahrend die japanischen For-
scher ihre Dopamin-Vorlduferzellen
dabei aus induzierten pluripotenten
Stammzellen gewannen, griffen die
anderen beiden Arbeitsgruppen auf
embryonale Stammzellen zuriick.
Zwischen knapp zwei und zehn Mil-
lionen nachgezilichteter Zellen ver-
pflanzten die jeweiligen Teams ihren
Patienten in das sogenannte Putamen,
einen fur die Feinkontrolle von Bewe-
gungen bedeutenden Hirnbereich.

Fotos: Frank S. Kimmel / Herzzentrum Gottingen; Lab Agnete Kirkeby

NEURONEN
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Ein generelles Fazit war, dass solche Transplantationen nicht
nur ohne wesentliche Nebenwirkungen méglich sind, sondern
offenbar auch den Dopaminstoffwechsel verbessern und die
Krankheitssymptome mildern kdnnen — gerade bei hoheren
Dosen Ubertragener Zellen. Nach heutigem Wissen tberleben
nur wenige der transplantierten Vorlduferneurone dauerhaftim
Gehirn. Diese aber, so die Idee, konnten sich in die motorischen
Schaltkreise einfligen und die Bewegungsablaufe dadurch wie-
der flissiger machen.
Noch warnen die beteiligten Forscher vor verfriihten Verspre-
chungen. So ist bekannt, dass die Symptome bei Parkinson
haufig schwanken — und der Dopaminstoffwechsel
des Gehirns schon durch eine Placebo-Pille beein-
flusst werden kann.** Bei den positiven Effekten
der Zelltherapie kénnte es sich daher schlicht
um psychologische Artefakte handeln.
Allerdings hat die Initiatorin des ame-
rikanisch-kanadischen Projekts, die US-
Firma BlueRock Therapeutics, bereits
eine umfangreiche Phase-III-Studie
lanciert, um eben diese Zweifel aus-
zurdumen: Gut hundert Parkinson-
patienten sollen dabei entweder
ein neuronales Zelltransplantat er-
halten — oder nur zum Schein ope-
riert werden. Der Vergleich mit ei-
ner Placebo-Intervention (englisch
,sham surgery”) gilt als rigoroser
Test der therapeutischen Wirksamkeit.
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Bis 2032 rechnet das Team mit endglltigen klinischen Daten.*

Genau dieselbe Strategie verfolgen Stammzellforscher noch
bei einer anderen Erkrankung: Epilepsie. Die typischen Anfille
dabei entstehen durch eine unkontrollierte neuronale Hyper-
aktivitat, oft ausgeldst durch einen spezifischen Erregungsherd
im Gehirn etwa infolge von degenerativen Prozessen oder post-
infektiosen Narben.

Allerdings, so wiesen Forscher des kalifornischen Unter-
nehmens Neurona Therapeutics experimentell nach, lasst sich
der Anfallsmechanismus mit einer Zelltransplantation deutlich
dampfen. Das Team ziichtete aus einer embryonalen Stamm-
zelllinie hemmend wirkende sogenannte Interneurone und ver-
pflanzte die Nervenzellen ins Gehirn epileptischer Mause. Dort
flgten sie sich Gber neue Synapsen in die neuronalen Netze ein
und regulierten ihre unkontrollierte Aktivitat.®

Ersten klinischen Ergebnissen zufolge funktioniert die Stra-
tegie offenbar auch bei Patientinnen und Patienten mit einer
haufigen und teils schwer zu behandelnden Krankheitsform,
bekannt als mesiale Temporallappenepilepsie. Laut Neurona
reduzieren sich die Anfélle bei den Betroffenen um bis zu
90 Prozent, wenn die inhibitorischen Interneurone
gezieltin den Epilepsieherd verpflanzt werden.”
Nun prift das Unternehmen die Effekte in
einer grofRen Phase-Ill-Studie — wiederum
mit scheinoperierten Patienten als Kont-
rollgruppe.®

Fallen die Ergebnisse positiv aus, ware
dies auch konzeptuell ein beachtlicher
Meilenstein fir die Stammzelltherapie.
Die Diabetesstudie von Vertex hat ge-
zeigt, dass Stammzellpraparate spe-
zifische Kérperfunktionen eigen-
standig Gibernehmen kénnen. Die
jetzigen Tests am Zentralnervensys-
tem legen darlber hinaus jedoch
nahe, dass die transplantierten
Zellen sogar in komplexe Gewe-
bestrukturen integriert werden —
und somit echtes regeneratives
Potenzial besitzen.

HERZPFLASTER

Herzinsuffizienz: Gewebepflaster auf der Muskelwand

Was dabei firs Hirn gilt, gilt gleichermaRen flirs Herz: Auch hier
konnte es moglich sein, verschlissenes Gewebe auszubessern.
,Wir wollen das Herz durch Muskelaufbau reparieren, sagt Wolf-
ram-Hubertus Zimmermann, Experte fur Tissue Engineering am
Uniklinikum Gottingen und Mitbegriinder der Gottinger Firma
Repairon.

Aus induzierten pluripotenten Stammzellen zlchtet
Zimmermanns Team zusammen mit dem Biotech-Unternehmen
menschliche Herzmuskel- und Bindegewebszellen und bettet sie
in ein stitzendes Gel aus Kollagen ein. So entstehen im Labor
bioartifizielle Herzmuskelflicken, rund vier mal vier Zentimeter
gro und einen Millimeter dick. Sie sollen den Herzkammern
neue Kraft verleihen — etwa bei schwerster Herzinsuffizienz in-
folge eines Infarkts.

Rund zwei Dutzend Patienten seien in einer laufenden Stu-
die an den Herzzentren in Gottingen und Liibeck bereits be-
handelt worden, berichtet Zimmermann.*® Die Chirurgen

ndhten dazu bei einem minimalinvasiven Eingriff,

einer sogenannten Minithorakotomie, jeweils

bis zu 20 Gewebepflaster auf die geschwach-

te Kammerwand auf. Eingehende Experimente

bei Rhesusaffen hatten gezeigt, dass die trans-

plantierten Muskelzellen im Herzen ausreifen

und seine Schlagkraft erh6hen?® — was sich bei

den Patienten nun offenbar bestatigt, wie

Zimmermann beschreibt. ,Die Kammerwand

wird dicker, die Auswurfleistung steigt, und
auch die Lebensqualitat verbessert sich.”

Der entscheidende Punkt dabei sei, dass

sich der nachgeziichtete Muskel funktionell

in das Herz integriert, fligt der Forscher hin-

zu. BekanntermaRen wird die Herzkontrak-

tion Uiber elektrische Signale gesteuert, die

sich koordiniert Giber Vorhofe und Kammern

verbreiten. Allerdings tragen ebenso me-

chanische Reize wahrend des Herzschlags zu

einer abgestimmten Aktivitat der Muskelzel-

len bei. In der Embryonalentwicklung sind sie

sogar unerldsslich fur das reifende Herz.?

Fraunhofer-Institut fiir Silicatforschung ISC —

\
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Translationszentrum fiir Regenerative Therapien ISc
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Eine schnelle Transformation neuester biome-
dizinischer Erkenntnisse in praklinische Anwen-
dungen beschleunigt die Produktentwicklung
fiir Pharmazeutik, Medizin und Kosmetik und
schafft neue Therapiemaglichkeiten. Das Trans-
lationszentrum fiir Regenerative Therapien
(TLZ-RT) am Fraunhofer-Institut fur Silicatfor-
schung ISC in Wiirzburg entwickelt hier an der
Schnittstelle von Materialforschung, Biotechno-
logie und Medizin innovative Losungen in enger
Zusammenarbeit mit Industrie und Forschung.
Das TLZ-RT ist in drei Abteilungen unter-
gliedert. Die Abteilung In-vitro-Testsyste-

STAMMZELLENSTUDIEN

me entwickelt funktionale Gewebe- und

Krankheitsmodelle humaner Barriereorgane

auf Basis primarer Zellen und induziert

pluripotenter Stammzellen, die eine tierfreie

Medikamentenentwicklung unterstiitzen.

Die Laborautomatisierung konzipiert flexible

Automatisierungsplattformen, spezialisierte Fraunhofer-Institut fiir Silicatforschung
Bioreaktoren und Inkubatoren fiir standardi- IsC

sierte Zellkulturen. Die Abteilung Biomateria-
lien entwickelt biofunktionale, bioabbaubare
Materialien und Nanopartikel fir Anwendun-
gen in der regenerativen Medizin, Diagnostik
und Wirkstofffreisetzung.

Translationszentrum Regenerative
Therapien (TLZ-RT)

Rontgenring 12 - 97070 Wiirzburg
@ www.isc.fraunhofer.de


https://www.isc.fraunhofer.de

Fotos: Eva Meyer-Besting / Lab Zimmermann, Uni Géttingen; umg/spfértner
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»Eine solche mechano-elektrische Integration kdnnte die Einglie-  frisch hergestellt. Der komplette
derung der Transplantate in das Herzgewebe erkldren”, speku-  Prozess von der Zellkultur bis
liert Zimmermann. Sie wiirde verstandlich machen, dass bei den zum Transplantat nimmt viele
bisher behandelten Patienten keinerlei Herzrhythmusstérungen ~ Wochen in Anspruch, das fer-
durch die eingepflanzten Muskelflicken aufgetreten sind. tige Produkt misse dann bin-
Ob sich ein therapeutischer Erfolg allerdings auch langfristig  nen 72 Stunden transplantiert
einstellen kann, bleibt bisher unklar. Bereitsim kommenden Jahr ~ werden, sagt Zimmermann.
wollen Zimmermann und Kollegen daher zusammen mit weite- ,Per Flugzeug erreicht man
ren Teams eine internationale Phase-IlI-Studie starten, die von in diesem Zeitfenster viele Orte

WOLFRAM-HUBERTUS
Repairon gesponsert werden soll. Die Forscher hoffen, dass sie  in der Welt“, so der Forscher. Den- ZIMMERMANN

zur Zulassung des bioartifiziellen Herzmuskels fiihrt. Neben den noch seien fiir die geplante Studie
Zellpraparaten flr Diabetes, Parkinson und Epilepsie ware erdas ~ womdoglich weitere Produktionspartner
vierte aus pluripotenten Stammzellen generierte Produkt, das  etwa in den USA erforderlich. Repairon will dabei die Herzmus-
kiinftig womaglich Einzug in die Klinik halten kénnte. kel- und Bindegewebszellen ebenfalls vorproduzieren und ein-
Gleichwohl gibt es auf dem Weg dorthin weiterhin Hirden—  frieren —um nur die eigentlichen Transplantate frisch in lokalen
nicht zuletzt wegen praktischer und logistischer Herausforde-  Labors fertigen zu lassen.
rungen. ,Bereits fiir eine groBe Phase-Ill-Studie muss die Pro- Ganz abgesehen von den kniffligen logistischen Fragen, dis-
duktion der Transplantate ausgeweitet werden”, verdeutlicht  kutieren Fachleute langst eine weitere Schwierigkeit: So ware
Zimmermann. Im Fachjargon spricht man von ,,Upscaling”. auch bei einer Marktzulassung keineswegs garantiert, dass sich
Rund 40 Millionen Herzmuskel- und Bindegewebszellen sind  die neuen Stammzellbehandlungen ohne Weiteres durchsetzen.
fir einen Herzmuskelflicken erforderlich. Bei typischerweise 20 Branchenkenner bezeichnen das Phanomen als ,,second valley
transplantierten Gewebepflastern summiert sich dies pro Pa-  of death“.?? Gerade avancierte Zell- und Gentherapien erweisen
tient auf fast eine Milliarde Zellen, die mit qualitatsgesicherten  sich bisweilen in der Praxis als zu teuer und aufwendig. Oder gro-
Verfahren produziert werden missen. Dieselbe GréRBenordnung  Re Pharmafirmen —die eine Technologie weiter vorantreiben und
gilt fir Inselzelltransplantationen bei Typ-1-Diabetes. vermarkten kdnnten — ziehen sich aus der Entwicklung zuriick.
Was hinzu kommt: Wahrend sich die bei Parkinson und Epi- Erst letzten Herbst hatte etwa der danische Pharmakonzern
lepsie verpflanzten Neurone vorproduzieren, einfrieren und bei Novo Nordisk, zuvor ein bedeutender Akteur in dem Bereich,
Bedarf auftauen lassen, werden die komplexeren, aus verschiede-  seine Zelltherapieforschung zu Diabetes, Parkinson und Herz-
nen Zelltypen bestehenden Insel- und Herzmuskeltransplantate ~ schwache komplett eingestellt. Ein Grund dafiir dirften laut Be-
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ARBEITSGRUPPE VON AGNETE KIRKEBY IN KOPENHAGEN

obachtern schlicht die greifbareren Profite in anderen Feldern
sein.?® Allerdings: Sollten die nun anlaufenden Phase-llI-Studien
Uberzeugende klinische Daten liefern, ,kénnte das Interesse bei
den industriellen Akteuren auch schnell wieder zurtickkehren®,
prophezeit Zimmermann.

Krebs, Autoimmunkrankheiten, Erblindung:
Perspektiven fiir die Therapie

Unterdessen zeichnen sich bereits weitere klinische Perspekti-
ven fur den Einsatz pluripotenter Stammzellen ab. Ein beson-
ders vielversprechender Anwendungsbereich: die zelluldaren
Immuntherapien.

Ein simpler Grund dafir ist, dass sich das eigentliche Thera-
pieprinzip langst etabliert hat. So lassen sich etwa bei Leukdmien
oder Lymphomen dem Patienten eigene Immunzellen aus dem
Blut entnehmen und im Labor mit einem gentechnisch konstru-
ierten Rezeptor bestlicken, bekannt als ,,chimarer Antigenrezep-
tor” oder kurz CAR. Werden die CAR-Zellen zuriickiibertragen,
greifen sie dank des kiinstlichen Rezeptormolekiils gezielt die
Krebszellen im Korper an.

Auch bei Autoimmunkrankheiten wie Lupus erythematodes
wird der Ansatz erprobt. Eine Hauptrolle im Erkrankungsprozess
spielen hyperaktive B-Zellen, die unkontrolliert Autoantikorper
bilden — per CAR-Therapie aber eliminiert werden kénnten.?*

Mittlerweile sind indes viele Teams bestrebt, die therapeu-
tischen CAR-Zellen nicht mehr aus den Blutzellen individueller
Patienten, sondern mithilfe genetisch modifizierter Stammzell-
linien zu gewinnen. Denn auf diese Weise lieRen sie sich in gro-
Bem Stil kostenglinstig produzieren und wie ein standardisiertes
Fertigprodukt einsetzen — und zudem mit immunvertraglichen
Oberflacheneigenschaften ausstatten (siehe Seite 37). Erste kli-
nische Pilotstudien mit solchen stammzellbasierten CAR-Zellpra-
paraten laufen bereits.?

Und noch in einem anderen Feld hoffen Stammzellforscher auf
Fortschritte: bei den degenerativen Netzhautleiden. Vor allem bei
altersbedingter Makuladegeneration — bei der der Netzhautbe-
reich flr das scharfe Sehen zunehmend Schaden nimmt —sind in
den vergangenen Jahren zahlreiche Stammzellstudien durchge-
flhrt worden. Das Prinzip dabei ist, neu gezlichtetes sogenanntes
retinales Pigmentepithel in die Netzhaut zu Gbertragen. Die Zel-
len regulieren den Nahrstofftransport fir die lichtempfindlichen
Stabchen und Zapfen und gewahrleisten ihre Funktion.

Noch Idsst sich nicht klar sagen, wie wirksam die Zelltrans-
plantationen sind. ,,Die bisherigen Studien haben unterschiedli-
che Ergebnisse geliefert”, kommentiert Agnete Kirkeby. Generell
scheine der Ansatz in fritheren Krankheitsstadien erfolgverspre-
chender zu sein als in spateren Phasen, so die Forscherin. Inzwi-
schen werden daher vermehrt leichter erkrankte Patienten in
die Untersuchungen einbezogen.

Derweil hat die Firma BlueRock — neben ihrer vielbeachteten
Phase-lII-Studie zu Parkinson — bereits eine weitere bemerkens-
werte klinische Testreihe gestartet: Erstmals werden dabei in gro-
Rerem Umfang statt retinalem Pigmentepithel die lichtempfind-
lichen Fotorezeptorzellen selbst transplantiert. Gut 50 Patienten
mit erblichen Netzhautleiden wie Retinitis pigmentosa sollen
frische, aus einer Stammezelllinie geziichtete Vorlauferzellen fir
Stabchen und Zapfen erhalten, um einer fortschreitenden Erblin-
dung entgegenzuwirken.?® Seit jeher stand Blindheit sinnbildlich
fr den Verlust von Kérperfunktionen —und das Versprechen der
Stammzelltherapie. Die neue Studie kénnte dieses Versprechen
nun konkreter werden lassen. Autor: Martin Lindner
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Das Fraunhofer-Institut fiir
Biomedizinische Technik IBMT

!

~Z Fraunhofer

IBMT

Die Entwicklung neuer Wirkstoffe, sowie persona-
lisierter Diagnose- und Therapieansatze zahlen zu
den vielversprechendsten Zukunftsthemen. Das
Fraunhofer IBMT tragt diesem Trend Rechnung
und entwickelt innovative Upscaling- und Kryo-
konservierungsstrategien zur Optimierung der
Effizienz und Reproduzierbarkeit von Stammzell-
prozessen. Durch die Koordination des imi-Projek-
tes EBiSC2 — Die europdische Bank fiir iPS-Zellen
—und des globalen Stammzellregisters hPSCreg,
besitzt das Fraunhofer IBMT eine einmalige
Infrastruktur zur Entwicklung neuer Zellmodelle,
sowie Wirkstoff- und Toxizitats-Assays. Parallel

STAMMZELLENSTUDIEN

dazu werden periphere Technologien im Bereich
intelligenter Sensoren, bioinformatischer Daten-
anwendungen und Kryobiotechnologie aufgebaut.
Dabei ist das wichtigste Kriterium die Generierung
und Kryokonservierung groRBer Stammzellmengen
bei gleichbleibend hoher Qualitét.

Fraunhofer-Institut fiir
Biomedizinische Technik IBMT
Joseph-von-Fraunhofer-Weg 1
66280 Sulzbach

@ www.ibmt.fraunhofer.de


https://www.ibmt.fraunhofer.de

Foto: reNew
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— Part of Europa Biosite

GMP Cryopreservation
without the GMP Price

CELLBANKER?®: high-viability (>90%), ready-to-use cryopreservation media.
Adopt now, scale later - without breaking your protocol or your budget.

GMP-ready: with no protocol changes required.
Saves time: freeze directly in a -80°C freezer.

Proven reproducibility: consistent recovery across PSCs, primary cells, cell lines,
and organoids/spheroids.

Trusted globally: cited in 2,000+ peer-reviewed studies.

Scan to request your sample
of CELLBANKER® today!

Amsbio Europe BV +31(0) 72 8080244 Amsbio™ is a trademark for AMS Biotechnology/Amsbio.
Alkmaar, Netherlands info@amsbio.com All trademarks mentioned here are the property of their respective owners.

Background image: Human Airway Organoids frozen in CELLBANKER 1° and imaged post-thaw. /F for DAP}, KRT5 (basal cell marker), Phalloidin (blue/red/green).
Images courtesy of the Clevers Lab, Hubrecht institute.
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»ES braucht ein ganzes Dorf, um
ein Medizinprodukt in die
Patientenversorgung zu bringen”

Das GeneNovate® Entrepreneurship-Programm hat zum Ziel, Wissenschaftler*innen und
Arzt*innen fiir Unternehmertum zu begeistern, sie mit fundiertem Wissen auszustatten
und durch den Aufbau eines Expert*innen-Netzwerks den Transfer innovativer
medizinischer L6sungen zu Patient*innen zu beschleunigen.

Sandra Ammann war nach Biologiestudium,
Doktorarbeit in der Immunologie und Post-
Doc-Aufenthalt in London auf der Suche
nach einer neuen Herausforderung. ,Ich
wollte nicht in der Universitat stecken blei-
ben”, beschreibt sie ihre Situation vor drei
Jahren. Genau da traf sie Toni Cathomen, )
Professor fir Gen- und Zelltherapie an der '
Universitat Freiburg, der mit einer zlindenden

Idee zur Sicherheitspriifung von Gentherapien

ein Startup grinden wollte. Er suchte jemanden,

der das Projekt vorantreibt. ,Ich glaube, das wére

eine super Position fir Dich“, schlug er Sandra Ammann vor. ,Ja,
das machen wir!“ habe sie sofort geantwortet.

Doch dann kamen die Zweifel. ,Ich dachte: Gut, Wissenschaft
kann ich, aber wie sieht es mit den anderen Dingen aus?“ Der
Zufall wollte es, dass Cathomen und Ammann Elke Luger, der Lei-
terin des Nationalen Netzwerkbiiros fiir Gen- und Zelltherapien
(GCT), auf einer Konferenz in Rom lber den Weg liefen. Beim ge-
meinsamen Abendessen kam die Sprache auf das zu griindende
Startup, und Elke Luger berichtete vom nagelneuen GeneNovate®
Programm. ,,Das passte natlrlich perfekt!” erinnert sich Ammann.
»Ich hab™ mich angemeldet, bin von Freiburg nach Heidelberg zu
den Workshops gependelt, und habe unheimlich viel gelernt.”

In sechs ganztédgigen Prasenz-Workshops (auf Englisch) wer-
den die Grundlagen des Unternehmertums vermittelt. Die Teil-
nehmer*innen bilden Teams, erhalten Mentor*innen, erarbei-
ten eine Kurzprasentation (Pitch) und knlpfen Kontakte. Jedem
Workshop voraus geht ein zweistiindiges online-Meeting mit
theoretischen Inhalten.

Entrepreneurship-Programm und Expert*innen-Netzwerk

»Mit dem Entrepreneurship-Programm im Bereich der gen- und
zellbasierten Therapien mochten wir einerseits Forschende und
Arztinnen und Arzte dabei begleiten, ihre Ideen aus dem Labor
in ein Produkt zu entwickeln. Denn das kommt bislang in keinem
Curriculum an keiner Hochschule vor”, sagt Elke Luger. Das zwei-
te grolRe Ziel von GeneNovate® ist ein deutschlandweites Netz-
werk von Expert*innen aufzubauen, das man nutzen kann, wenn
Fragen aufkommen. ,Ich verstehe GeneNovate® als eine Struk-

SANDRA AMMAN

tur, die sich wie das Sprichwort ,,Es braucht ein
ganzes Dorf, um ein Kind groBzuziehen” best-
moglich um die Produktideen kiimmert, die
im Labor entstehen, und ohne die Expertise
des gesamten GCT-,Dorfes” nicht oder nur
schleppend beim Patienten als fertiges Pro-
L dukt ankommen,” beschreibt Elke Luger das
J Konzept.
>y Gemeinsam mit dem erfahrenen Berater
Ingo Schroeter entwickelte das GeneNova-
te®-Team eine Workshop-Reihe, die fundiertes
Wissen rund um Griindung und Unternehmertum vermittelt
(siehe Kasten). ,,Ich wollte Teil eines Teams sein, das im Gesund-
heitsbereich etwas verandert”, erzahlt Schroeter, der zuvor als
Mitglied des Leitungsteams malgeblich an der Transformation

Workshop 1

Introduction to Entrepreneurship | Changing the
Healthcare Industry | Creating & Presenting Pitch Desks

Workshop 2

Value Proposition & Buisness Modell Canvas
IP Protection & Management

Workshop 3

Analyze your Market | Create your Business Model |
Build your Business Case

Workshop 4

Regulation | Develop your Product/Solution |
Go-to-Market: Understand and win customers

Workshop 5

Legal Foundations for Startups | Team management |
Project Management | Establish and manage Partnerships

Workshop 6

Financing and Funding | Investor discussions &
Negotiations | Exit options & Strategic value

GENENOVATE®
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@  GeneNovate®-Regionen
®  zukinftige GeneNovate®-Regionen

2025

2026

IM DRITTEN JAHR WIRD DAS GENENOVATE®-PROGRAMM BEREITS IN NEUN REGIONEN ANGEBOTEN.
IN 2027 KOMMEN NOCHMALS VIER STADTE HINZU: DIE WERA-REGION MIT DEN STANDORTEN

WURZBURG, ERFURT, REGENSBURG UND AUGSBURG.

von Philips zum Gesundheitstechnologie-Konzern sowie am Auf-
bau des Corporate Venturing beteiligt war.

,Wir haben in Deutschland und Europa richtig klasse Grund-
lagenforschung. Aber wir fallen extrem zuriick, wenn es darum
geht, die Ergebnisse in die Anwendung zu bringen. Die Wert-
schopfung geht in die USA und China.” Besonders wichtig bei
GeneNovate® findet er den Netzwerkgedanken. ,Wenn wir
es schaffen, die Expertise und Ressourcen, die wir Giber ganz
Deutschland verteilt haben, zusammenzubringen, dann bauen
wir etwas auf. Dann sind wir viel wettbewerbsfahiger als das,
was ich in den USA gesehen habe”, ist Schroeter Uberzeugt.

Nicht junge Leute, sondern junge Ideen!
,Im ersten Jahr haben wir noch geworben mit: Wir suchen junge

Arztinnen, wir suchen junge Forschende. Das war aber nicht die
richtige Herangehensweise”, erinnert sich Elke Luger. ,,Sondern:

Wir suchen junge Ideen. Insofern haben wir jetzt in den Gene-
Novate-Workshops PostDocs, Professor*innen, Abteilungslei-
tungen, sogar Leute, die schon gegriindet haben, genauso wie
Masterstudenten. Das ist eine sehr befruchtende Mischung.”

Pro Standort nehmen zwischen 15 und 30 Interessierte teil
und schlieRen sich zu Teams zusammen. Die ersten Workshops
hat Ingo Schroeter alleine geleitet, mittlerweile GUbernehmen
mehr und mehr lokale Expert*innen aus Industrie oder Tech-
nologietransfer, aus dem Finanzwesen oder selbst erfolgreiche
Griinder. Jedes Team erhalt darliber hinaus einen erfahrenen
Mentor oder eine Mentorin, der / die das Team berat und dabei
unterstutzt, die Projektidee flr den Pitch am ,Final Event” vor-
zubereiten. Das findet vor einer Jury aus Business Angels, Ven-
ture Capital-Investoren, erfahrenen Unternehmer*innen aber
auch Vertreter*innen aus der Politik statt. Die Gewinnerteams
erhalten ein individualisiertes Coaching sowie eine Einladung
zur Teilnahme am GeneNovate® Investors” Day.
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Nationales Netzwerkbiiro fiir Gen- und Zelltherapien |

GCT Germany

Das Nationale Netzwerkbiiro GCT Germany wurde
im Rahmen der Nationalen Strategie GCT gegriin-
det. Wir agieren als deutschlandweite Anlaufstelle
und Plattform fiir nationale und internationale
Akteur*innen und Stakeholder aus den Bereichen
Wissenschaft, Wirtschaft, Patienten- und Selbsthilfe-
organisationen, Politik, Gesellschaft, sowie Behorden
und Stiftungen. Mit Patienten- & Selbsthilfeorganisa-
tionen entwickeln wir MaBnahmen, um ihre Perspek-
tiven friihzeitig und aktiv in Projekte einzubinden.
Unsere Mission: Das Netzwerkbiiro GCT baut durch
Informationen und Vernetzung eine nationale

GCT-Community auf. Wir blindeln die Kompetenzen www.GeneNovate.de

GENENOVATE®

und Aktivitaten aller Stakeholder und schaffen nach-
haltige Synergien. www.GCT-Germany.de

GCT-Atlas: Wissen blindeln und teilen: Der GCT-
Atlas ist die zentrale Informationsplattform und
Matchmaking- Stelle fiir GCT in Deutschland.
Werden auch Sie Teil der Karte und sichtbar fiir das
GCT-System. www.GCT-Atlas.de

GeneNovate: Wir starken mit dem ersten deutsch-
landweiten Entrepreneurship-Programm im
Bereich GCT, Medtech und Lebenswissenschaften
die unternehmerischen Kompetenzen von High
Potentials in Medizin- und Grundlagenforschung.

o0 GCT

° ¢ Nationale Strategie

Gen- und zellbasierte Therapien
Netzwerkblro

°

Rahel Hirsch Center for

Translational Medicine

Luisenstrale 65 - 10117 Berlin

@ www.gct-germany.de | genenovate.de


https://www.nationale-strategie-gct.de/nationales-netzwerkbuero/
https://www.nationale-strategie-gct.de/genenovate/
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1.000 Trainees bis 2030

,Im ersten Jahr 2024 haben wir mit 54
Teilnehmer*innen an drei Standorten
begonnen, in Berlin, Miinchen und
Mainz“, erzahlt Elke Luger. Im Folge-
jahr wurde GeneNovate® von drei wei-
teren Regionen angefragt, 2026 findet
das Programm bereits in neun Regionen
statt. Mit knapp 200 Teilnehmer*innen,
Uber 50 Mentor*innen und lber 100 Ex- "
pert*innen ist das Programm schon beinahe

flichendeckend ausgerollt. Die Mentor*innen

aus den unterschiedlichsten Bereichen mussten

zu Beginn natirlich gefunden werden, doch mittlerweile sind
diese so Uberzeugt von GeneNovate®, dass sie von sich aus
fragen, ob sie zukiinftig weiter unterstiitzen konnen. Und zwar
pro bono! ,Unser Ziel ist, dass wir bis 2030 1000 Trainees im
Bereich Gen- und Zelltherapie ausgebildet haben. Und das er-
reichen wir zielstrebig,” berichtet Elke Luger. Die vielféltigen
Projektideen reichen vom RNA-Inhalationsspray gegen Lun-
genfibrose bis zur Makrophagen-basierten Zelltherapie fur
solide Tumore. ,,Das missen nicht alles Gentherapien sein®,
erklart Ingo Schroeter. ,,Damit solch eine komplexe Therapie
auf den Markt kommen kann, braucht es ja auch rundherum
Ideen, zum Beispiel aus der Bioinformatik fir die Datenauswer-
tung, komplementére Diagnoselésungen, ,,small molecules”
fir eine Kombinationstherapie, oder wie bei Sandra Amman
eine Sicherheitskontrolle.”

‘

* ELKE LUGER
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,Daran denkt man als Wissenschaftlerin
nicht”

Sandra Ammann war in der zweiten Runde von
GeneNovate® dabei. ,Toll fand ich vor allem,
wenn Grinderinnen und Grinder verschie-

dener StartUps tber ihre Erfahrungen beim
Ausgriinden gesprochen haben”, erzahlt sie
begeistert. Wertvoll fand sie auch den Block
zu Patentangelegenheiten, worauf man
achten muss, wie lange es dauert und wie
wichtig es ist, dass ein Patent gut formuliert
ist. ,Und dass man als Griinderin eine Erfindung

erst melden und das Patent auf den Weg bringen muss, bevor
man publiziert. Daran denkt man als Wissenschaftlerin einfach
nicht.” Auch wie wichtig ein gut funktionierendes Team ist, lernte

Ammann, und wie essentiell ein gutes Netzwerk. ,,Uber GeneNo-

vate® haben wir einen tollen Mentor gefunden, Daniel Gau, der
nun in unserem Aufsichtsrat sitzt und der uns sehr unterstitzt
hat beim Kurzvortrag: Als Wissenschaftler ist man sehr detailver-
liebt, aber in einem Pitch muss es schnell gehen und einfach sein.

Wenn man denkt: Oh Gott, das ist jetzt Gberhaupt nicht mehr

wissenschaftlich, dann ist der Pitch eigentlich perfekt!”

Erfolgreich beim EXIST-Wettbewerb
Mit ihrem Kurzvortrag waren Sandra Ammann und ihr Team von

,,BiObservR“ sogar beim EXIST-Forschungstransfer-Wettbewerb
erfolgreich: Mit diesem Programm fordert das Bundeswirt-
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a8l INGO SCHROTER

schaftsministerium forschungsbasierte Griindungsvorhaben.
24 Monate erhalt das Team nun Férdergelder, um die Griindung
des Startups vorzubereiten. BiObservR hat das so genannt CAST-
Seqg-Verfahren entwickelt und patentiert, mit dem man die Si-
cherheit von Gentherapien tberpriifen kann: Fir eine Genthe-
rapie werden Zellen des Patienten oder der Patientin mit der
CRISPR-Cas-Genschere repariert, anschlieBend vermehrt und
dem Patienten zuriickgegeben. Weil aber die Genschere nicht
ausschlieBlich das Zielgen trifft, das Target, sondern auch an-
dere Stellen verdndert — Off-Target —, miissen die Zellen genau
analysiert werden, bevor man sie dem Patienten zurlickgibt.
,Und dabei ist es wichtig zu prifen, ob Gene so verdndert sind,
dass Krebs entstehen konnte. Das ware natirlich fatal”, erklart
Ammann die Bedeutung des Verfahrens, das mittlerweile auch
von Regulierungsbehoérden akzeptiert wurde. Die Nachfrage ist
entsprechend hoch, 70 Projekte aus Europa und sogar den USA
haben Sandra Ammann und ihr Team bereits Gberprift.

GENENOVATE® FINAL EVENT 2025 IN BERLIN

Ein neues Leben

Das Leben als Startup Grinderin unterscheidet sich deutlich
von dem einer Wissenschaftlerin, was Sandra Ammann aber
geféllt. ,Man erledigt plotzlich ganz viele administrative Auf-
gaben, von denen man vorher keine Ahnung hatte, hat viele
Meetings und auch die Projektleitung muss gut laufen. Die Auf-
gaben sind vielfaltiger.” Das Ziel von BiObservR ist es nun, die
Dienstleistungen auch kommerziell anzubieten. Um ein Busi-
ness Modell zu entwickeln, hat Ammann einen Wirtschafts-
wissenschaftler mit Startup-Erfahrung ins Team geholt. ,Der
wird schauen, dass die Preise passen und wir auch Gewinn ma-
chen.” Von Kolleginnen und Kollegen aus dem Labor habe sie
zu héren bekommen ,, Das wéare mir zu risikoreich.” Das kann
Ammann einerseits verstehen, andererseits sieht sie auch den
Vorteil neuer Erfahrungen: ,Klar, man weils nicht, was passiert,
aber man lernt so viel dazu, dass man selbst, wenn das Startup
spater nicht erfolgreich sein sollte, gute Voraussetzungen hat,
einen neuen Job zu finden.”
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Max Delbriick Center

DELBRUCK
CENTER

Wenn die Menschen in einer alternden Ge-
sellschaft moglichst lange moglichst gesund
bleiben sollen, reicht es nicht aus, Krankheiten
zu behandeln. Die Leiden sollten gar nicht erst
ausbrechen. ,,Am Max Delbriick Center arbeiten
wir an einer Prazisionspravention — und stamm-
zellbasierte Technologien sind ein wichtiger
Baustein®, sagt Professorin Maike Sander,
Wissenschaftliche Vorstandin des Max Delbriick
Center. Um die zelluldren Verdnderungen am
Ubergang von Gesundheit zu Krankheit genau
zu verstehen, entwickeln die Forschenden
komplexe Modellsysteme wie Assembloide,

GENENOVATE®

,0rgan-on-a-chip“-Systeme oder vaskularisierte
Organoide. Sie haben auerdem Hochdurch-
satz-Screenings fiir patientenspezifische Orga-
noide entwickelt.

Andere Teams verfolgen mithilfe von Einzel-
zellanalysen und raumlicher Transkriptomik den
Verlauf von Krankheiten in bisher unbekannter
Auflésung. KI-Modelle helfen ihnen dabei, in
den komplexen Datensdtzen Muster und mog-
liche Mechanismen zu finden — fiir die Medizin
von morgen.

Max Delbriick Center
Robert-Réssle-Str. 10 - 13125 Berlin
@ www.mdc-berlin.de
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Mut machen, Mindset dndern

Auch Ingo Schroeter weil}, dass es Mut braucht, sein eigenes
Startup zu griinden. ,Theorie ist eine Saule, vor allem das, was
speziell ist flr ,,precision medicine”. Aber was ich flr noch viel
wichtiger halte: In jedem Workshop haben wir ein Guest-Start-
up, deren Griinder aus ihren personlichen Erfahrungen erzah-
len, was schief gegangen ist, wo es schwierig wurde und wo man
durchhalten muss. Und vermitteln damit Soft Skills, um mit sol-
che Riickschlagen umgehen zu kdnnen. Jeder hort zu, jeder hilft
und jeder gibt seine Erfahrung weiter. Das ist fir mich der gro-
Be Unterschied zu anderen Startup-Programmen.” Es sei auch
Ziel, das ,,Mindset” der Forschenden zu dndern, sagt Elke Luger:
»,Wenn man sich die klassische akademische Laufbahn vorstellt,
geht es um Publikation, Publikation, Publikation. Etwas zu griin-
den, ist noch nicht als Wahrung der Wissenschaft in Deutschland
angekommen. Da mochten wir rangehen.”

Der Blick tiber den deutschen Tellerrand hinaus

Der Erfolg von GeneNovate® bleibt nicht unbemerkt, auch nicht
im europdischen Ausland. Sogar Oxford und Cambridge haben
sich schon bei den Organisatoren des Programms gemeldet, um
nach Kooperationsmoglichkeiten zu fragen. ,,Wir sind auch im
Austausch mit Partnern in der Schweiz und in Finnland”, berich-
tet Luger. ,Aus Frankreich nehmen schon die ersten Kolleginnen
und Kollegen in Koln, weil es am nachsten ist, an den monat-
lichen Workshops und den online-Theorie-Sessions teil. Das Ziel
ist, ndchstes Jahr in Paris den ersten GeneNovate®-Satelliten im
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europadischen Ausland laufen zu lassen.” Offenbar verfangt vor
allem der Netzwerkgedanke, glaubt Ingo Schroeter. Denn genau
der verspricht Erfolg: ,,Ich glaube nach wie vor daran, dass wir
eine grofRe Chance haben, dass in vier, fiinf Jahren die Bio-Tech-
Landschaft hier in Deutschland und Europa anders aussieht. Und
das nur, weil es ein Netzwerk von vielen Leuten ist, die dhnlich
getrieben sind.”

Und wie blickt Sandra Ammann in die Zukunft? ,,Ich bin sehr
zuversichtlich, dass wir in finf Jahren ein gutes Geschaftsmodell
und eine gut funktionierende Firma haben, die gewinnbringende
Dienstleistungen fiir Gentherapien auf dem Markt anbietet. Und
dass ich immer noch Geschaftsfiihrerin bin.” Das wére dann natdr-
lich auch ein Erfolg fir GeneNovate®.

Autorin: Stefanie Seltmann

GENENOVATE® FINAL EVENT 2025 IN BERLIN
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CLIC: Voraussetzungen fir den Erfolg der
translationalen Biotechnologie schaffen

Der BIH Clinical Incubator (CLIC) ist eine Plattform, die akademischen Forschungsteams
sowie Entrepreneur*innen bei ihren Projekten auf dem Weg zum Aufbau eines
Start-ups hilft, um so die Entwicklung von Advanced and Personalized Therapies (APTs)
voranzutreiben. Unter der Leitung von Garima Bhardwaj verfolgt CLIC das Ziel, Teams
mit der notigen Infrastruktur, fachlichem Mentorship und regulatorischer Beratung fiir
ihre Projektvorhaben im Bereich der Advanced Medical Therapy Products (ATMPs)

zu unterstiitzen. Fiir das GSCN Jahresmagazin beschreibt Garima Bhardwaj ihre Vision.

,Ist Berlin bereit, um global wettbewerbsfahige Biotech-Unter-
nehmen aufzubauen?”

Diese Frage wurde mir seit meinem Umzug von Boston nach
Berlin vor zwei Jahren in Vorstandssitzungen, Strategiesitzungen
und auf Konferenzen immer wieder gestellt. Sie wird in der Regel
mit Optimismus, gelegentlich mit Skepsis und immer mit echter
Neugierde gestellt.

Die Antwort ist nicht eindeutig.

Berlin mangelt es nicht an wissenschaftlicher Exzellenz. Es
mangelt ihm nicht an klinischer Tiefe. Es mangelt ihm nicht an
Ehrgeiz. Was ihm historisch gesehen fehlt, ist etwas weniger
Sichtbares, aber Entscheidenderes: translationale Dichte — die
gesammelte Erfahrung, das Bindegewebe und die operative
Disziplin, die es ermdglichen, dass aus Wissenschaft friihzeitig
dauerhafte Unternehmen entstehen.

TRANSLATIONALE BIOTECHNOLOGIE

!

In Boston ist diese Dichte kulturell bedingt. Regulierungsstrate-
gien werden friihzeitig diskutiert. Uberlegungen zur Herstellung
werden selten als Nebensache behandelt. Investoren erwarten
Entwicklungslogik, nicht nur Daten. Griinder*innen treffen auf
erfahrene Unternehmer*innen und Betreiber*innen, die diesen
Weg bereits gegangen sind.

Berlin ist dabei, diese Reife aufzubauen.
Der BIH Clinical Incubator an der Charité — CLIC — wurde als ein
Beitrag zu dieser Entwicklung ins Leben gerufen. Nicht um ein
anderes Okosystem zu kopieren, sondern um die Bedingungen
zu starken, unter denen translationale Biotechnologie innerhalb
des institutionellen Rahmens Deutschlands erfolgreich sein und
gleichzeitig global wettbewerbsfahig bleiben kann.

CLIC st eine 6ffentlich-private Partnerschaft, die in das Berlin
Institute of Health (BIH) an der Charité eingebettet ist und in
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Zusammenarbeit mit dem BioLabs-Netz-
werk entwickelt wurde. Es unterstitzt
Biotech-Unternehmen in der Frilhphase
in den Bereichen fortgeschrittene und
personalisierte Medizin — von zellula-
ren und genetischen Therapien bis hin
zu technischen Biologika, Biomateria-
lien und grundlegenden Technologien,
die die Entwicklung und klinische Um-
setzung verbessern.

Das verbindende Prinzip ist nicht die
Modalitat.
Esist die Translation.

Und gerade bei der Translation stoRt
selbst starke Wissenschaft auf Reibungspunkte.

Wo Reibungen tatsachlich auftreten

In der frithen Phase der Biotechnologie kommt es selten vor,
dass der Fortschritt aufgrund eines einzigen fehlgeschlagenen
Experiments ins Stocken gerat. Haufiger verlangsamt er sich an
den Schnittstellen — zwischen Wissenschaft und Regulierung,
zwischen Entdeckung und Herstellung, zwischen akademischer
Kultur und den Erwartungen der Investoren.

Ein Team kann Gberzeugende praklinische Daten vorlegen,
aber nur begrenzte Klarheit Gber den regulatorischen Weg ha-
ben. Ein klinisch tatiger Griinder kann die operativen Realitaten
der Produktionsskalierung unterschatzen. Eine computerge-
stutzte Plattform ist moglicherweise noch nicht in einem erstat-
tungsfahigen klinischen Arbeitsablauf verankert. Ein akademi-
sches Spin-off kann sich an die Kapitalmarkte wenden, ohne die
Entwicklungsrisiken vollstandig zu artikulieren.

Keine dieser Liicken spiegelt eine Schwache wider. Sie spiegeln
die inhdrente Komplexitat der translationalen Medizin wider.

In ausgereiften Okosystemen mildern gesammelte Erfahrun-
gen diese Kanten. Wissen zirkuliert. Die Erwartungen sind klarer.
Berater und Kollegen verkiirzen die Lernkurven.

In Okosystemen, die ihre translationale Infrastruktur noch
konsolidieren, muss diese Verbindungsebene bewusst aufge-
baut werden.

CLIC wurde als Teil dieser Verbindungsebene konzipiert.

GARIMA BHARDWAJ
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Uber die Infrastruktur hinaus:
Strukturierte Ndhe gestalten

Ein Inkubator kann vieles sein. Zumindest

kann er hochwertige Laborrdaume und ge-

meinsame Ressourcen bereitstellen. Diese

Grundlage ist insbesondere in der fortge-

schrittenen biomedizinischen Forschung
unerlasslich.
Aber physische Infrastruktur allein ver-
bessert die translationalen Ergebnisse nicht
wesentlich.
Was die Entwicklung verdndert, ist struktu-
rierte Ndhe — Nahe zu Klinikern, die die Patien-
tenwege verstehen, zu regulatorischem Denken, das
Entwicklungspldne pragt, zu Fertigungskompetenz, die die Ska-
lierbarkeit beeinflusst, zu Investoren, die die globale Wettbe-
werbsfahigkeit bewerten, und zu Kollegen, die dhnliche Wende-
punkte durchlaufen.

Die Position von CLIC innerhalb des BIH an der Charité ermog-
licht den Zugang zu klinischem und translationalem Fachwissen.
Die Zusammenarbeit mit BioLabs (https://www.biolabs.io) flihrt
international ausgefeilte Standards fiir den Laborbetrieb und den
Aufbau von Gemeinschaften ein. Ziel ist es, ein Umfeld zu schaf-
fen, in dem Griinder frihzeitig mit kritischen Entwicklungsfragen
konfrontiert werden, und zwar in einer Umgebung, die Iteratio-
nen unterstltzt, anstatt sie zu bestrafen.

Ndhe wird, wenn sie strukturiert ist, zur Disziplin.

Klinische Integration als friihzeitige Strategie

Die Ndhe zu einem Krankenhaus ist nicht automatisch von Vor-
teil. Der Vorteil entsteht, wenn Grinder*innen sich aktiv mit
den klinischen Realitdten auseinandersetzen.

Ein frithzeitiger Dialog mit Arzt*innen und Unterneh-
mer*innen kann kldren, welche Endpunkte wichtig sind, wie
Patienten durch die Versorgungssysteme gelangen und wo
Hindernisse fir die EinfiUhrung auftreten kénnen. Diese Ge-
sprache konnen Entwicklungsstrategien verfeinern — und ge-
legentlich auch erheblich umgestalten —, bevor erhebliche
Ressourcen gebunden werden.

ISAR Bioscience GmbH

R RN
ITISARBIOSCIENCE !

ISAR Bioscience ist ein translationales Unter-
nehmen, das Technologien und neue Therapien
fir degenerative Erkrankungen entwickelt. Wir
arbeiten eng mit Forschungs-einrichtungen und
Firmen aus der Biotechnologie- und Pharma-
industrie zusammen. Dabei agieren wir als Bri-
ckenbauer zwischen diesen Institutionen und
schaffen so eine direkte Verbindung zwischen
Grundlagen-forschung und neuen Therapien
und Produkten.

Unser Schwerpunkt liegt auf dem krankhaften
Funktionsverlust von Organen infolge von Alte-

rung, vorzeitiger Degeneration oder durch ein
fehlgesteuertes Immunsystem.

Wir benutzen induzierte pluripotente Stamm-
zellen, so genannte iPS-Zellen, um in Zellkultur
Modelle fir diese Erkrankungen zu schaffen
und neue Therapien zu testen — zum Beispiel
innovative Antikorper fiir die Alzheimer-Krank-
heit. Fir einige Erkrankungen entwickeln wir
auch aus ganz spezifische Zellen, die zum Bei-
spiel als Therapeutika fiir Autoimmun-Erkran-
kungen entwickelt werden. Wir forschen auch
an LNP/RNA-basierten Therapien.

ISAR Bioscience GmbH

Semmelweisstralle 5 - 82152 Planegg
@ www.isarbioscience.de

TRANSLATIONALE BIOTECHNOLOGIE
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Innerhalb von CLIC wird eine strukturierte klinische Zusammen-
arbeit friihzeitig gefordert. Das Ziel besteht nicht darin, Unsi-
cherheiten zu beseitigen, sondern vermeidbare Fehlausrichtun-
gen zu reduzieren. Wenn Entwicklungspléne von Anfang an den
realen klinischen Kontext widerspiegeln, sind nachgelagerte An-
passungen oft weniger stérend.

Das gleiche Prinzip gilt fur die regulatorische Planung.

Friihzeitige Einbeziehung regulatorischer und
produktionstechnischer Uberlegungen

Bei der nachtréglichen Analyse verzogerter oder ins Stocken
geratener Programme tauchen zwei Themen immer wieder
auf: Die regulatorische Strategie wurde zu spat eingefiihrt und
die Komplexitadt der Herstellung wurde unterschatzt.
Fortschrittliche und personalisierte Therapien — ob zellulér,
genetisch, biologisch oder plattformbasiert — reagieren be-
sonders empfindlich auf diese Dimensionen. Uberlegungen zu
Chemie, Herstellung und Kontrollen (CMC) beeinflussen die
Skalierbarkeit, Reproduzierbarkeit, Kostenstrukturen und das

Vertrauen der Investoren. Regulatorische Rahmenbedingungen
pragen die Gestaltung praklinischer und klinischer Studien lange
vor der Einreichung formaler Antrage.

Wenn diese Faktoren aufgeschoben werden, treten sie in der
Regel mit hoheren technischen und finanziellen Kosten wieder auf.

CLIC integriert frihzeitige Arbeitsgesprache zu Zielprodukt-
profilen, IND/CTA-Logik, CRO-Engagement, Qualitatssystemen
und Produktionsbewusstsein. Dabei handelt es sich nicht um
abstrakte Seminare, sondern um praktische Sitzungen, die dar-
auf abzielen, den wissenschaftlichen Fortschritt mit der Entwick-
lungsdurchfuhrbarkeit in Einklang zu bringen.

In Okosystemen, in denen eine solche Disziplin Teil der Kultur
ist, verinnerlichen Griinder sie implizit. Wo sich diese Kultur noch
in der Entwicklung befindet, muss sie gestaltet werden.

Innerhalb der institutionellen Realitat agieren — und
diese verbessern

Deutschlands Forschungseinrichtungen sind streng, und das zu
Recht. Die Griindung von Unternehmen im Kontext einer Uni-
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IUF — Leibniz-Institut fiir
umweltmedizinische Forschung

Die zentrale Forschungsmission des IUF ist die ziel-
gerichtete und personalisierte Pravention umwelt-
induzierter Alterung und assoziierter Krankheiten.
Dafiir untersucht das IUF, welche Rolle Umwelt-
einflisse hierbei spielen, welche Mechanismen
dahinterstecken, wie diese ineinandergreifen, wer
besonders betroffen ist und wie wir im Einzelnen
den negativen Effekten von Umwelteinfliissen
entgegenwirken konnen. Im Fokus der Arbeit ste-
hen die Auswirkungen von Sonneneinstrahlung,
Luftverschmutzung, ausgewahlten Chemikalien
und das Zusammenspiel mit Klimafaktoren — auf
die Lunge, die Haut, das zentrale Nervensystem

TRANSLATIONALE BIOTECHNOLOGIE

und das Immunsystem. Das IUF nutzt humane
induzierte pluripotente Stammzellen (iPSCs), um
2D- und 3D-Modellen zu erzeugen, die es ermog-
lichen, umweltbedingte Alterungsprozesse und
damit verbundene Krankheiten zu untersuchen.
Zudem werden Tools entwickelt, um die Qualitats-
kontrolle von iPSCs zu verbessern.

IUF — Leibniz-Institut fiir
umweltmedizinische Forschung

Auf’m Hennekamp 50 - 40225 Dusseldorf
® www.iuf-duesseldorf.de
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versitatsklinik ist mit Governance-Rahmenwerken, Vertragen,
Compliance-Standards und Sicherheitsprotokollen verbunden,
die nicht umgangen werden kénnen.

Flr Grinder*innen kann dies komplex erscheinen.

Ein grinderorientierter Inkubator in diesem Umfeld muss da-
her Transparenz priorisieren. Klare Onboarding-Wege, vorher-
sehbare Erwartungen und aktive Kommunikation Gber institu-
tionelle Schnittstellen hinweg reduzieren Unsicherheiten, ohne
Standards zu beeintrachtigen.

CLIC arbeitet innerhalb dieses Gleichgewichts: Es fiihrt Agilitat
ein, wo immer dies moglich ist, und bewahrt gleichzeitig die Inte-
gritat, die in einem klinisch orientierten Umfeld unerlasslich ist.

Aus internationaler Sicht stellt dieses Gleichgewicht sowohl
eine Herausforderung als auch eine Chance fiir Berlin dar. Die
akademische Tiefe der Stadt ist eine strukturelle Stérke. Die Un-
ternehmensgriindung innerhalb dieser Tiefe systematischer zu
gestalten — weniger abhangig von individueller Navigation — ist
Teil der nichsten Phase der Reifung des Okosystems.

Gemeinschaft als operativer Hebel

Eine weitere Lehre aus reiferen Okosystemen ist, dass die Ge-
meinschaft nicht nur dekorativ ist. Sie ist operativ.

Wenn Griinder Erfahrungen tiber die Auswahl von CROs, re-
gulatorisches Feedback, Riickschlage in der Fertigung oder die
Sorgfaltspflicht von Investoren austauschen, beschleunigt sich
das kollektive Lernen. Wenn der Aufbau von Unternehmen in
akademischen Umgebungen sichtbar wird, gewinnt er an Legi-
timitat. Wenn Investoren auf eine kuratierte und glaubwirdige
Pipeline stolRen, vertieft sich ihr Engagement.

Das BiolLabs-Modell betont bewusst diese Gemeinschafts-
ebene. In Berlin tragt es zu einem umfassenderen kulturellen
Wandel bei, indem es Unternehmertum als natlrliche Erweite-
rung der translationalen Forschung und nicht als Abweichung
davon positioniert.

Auf lange Sicht ist eine solche Normalisierung von Bedeu-
tung. Sie beeinflusst die Karriereentscheidungen von Postdok-
toranden, pragt das Engagement von Klinikern und signalisiert
externen Kapitalgebern Seriositat.

Dichte schafft Vertrauen. Vertrauen zieht Beteiligung an. Betei-
ligung starkt die Dichte.
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Berlin im globalen Kontext

Die Frage, ob Berlin im Bereich der fortschrittlichen Biotechno-
logie global wettbewerbsfahig ist, spiegelt oft eine Vergleichs-
mentalitat wider. Eine produktivere Herangehensweise bertick-
sichtigt, wie Berlin seine eigenen Starken nutzen kann.

Zu diesen Starken gehoren eine ausgepragte akademische
Forschungskapazitat, klinische Exzellenz, zunehmende internati-
onale Talente und eine wachsende Beteiligung von Risikokapital.
Der Bereich fur weitere Entwicklungen liegt in der operativen
Kohdrenz — der Abstimmung von Wissenschaft, klinischer Praxis,
regulatorischer Planung, Produktionsbewusstsein und Kapital in
integrierten Pfaden.

CLIC ist eine strukturelle MaRnahme, die auf diese Koharenz
abzielt. Es handelt sich dabei weder um eine eigenstandige Lo-
sung, noch ist dies beabsichtigt. Okosysteme reifen durch kumu-
lative Infrastruktur und gemeinsame Absichten.

Die Umsetzung wird wiederholbar, wenn Strukturen sie un-
terstitzen.

Von der Initiative zur Disziplin

Das langfristige Ziel geht Gber die Forderung von Start-ups hin-
aus. Es besteht darin, die Umsetzung als Disziplin zu starken.

Wenn die Umsetzung systematisch erfolgt, sind weniger
Unternehmen auf auBergewdhnliche individuelle Navigation
angewiesen. Entwicklungsplane werden friher festgelegt. Die
Fertigungslogik fliet in die Forschungsgestaltung ein. Klinische
Partnerschaften werden strukturiert. Investorengesprache spie-
geln realistische Wege wider.

Berlin ist gut positioniert, um eine bedeutende Rolle in der Zu-
kunft der fortschrittlichen und personalisierten Medizin zu spie-
len. Um diese Rolle zu verwirklichen, sind Plattformen erforder-
lich, die wissenschaftliche Tiefe mit operativer Klarheit verbinden.

CLIC wurde unter dieser Pramisse konzipiert.

In der translationalen Wissenschaft sind Entdeckungen un-
verzichtbar. Aber es ist die Struktur, die Entdeckungen zu den
Patienten bringt.

Der Aufbau dieser Struktur — durchdacht, kooperativ und mit
internationaler Perspektive — ist die Aufgabe, die vor uns liegt.

Autorin: Garima Bhardwaj

Leibniz-Institut fiir Zoo- und Wildtierforschung (Leibniz-IZW)

im Forschungsverbund Berlin e.V.

Das Leibniz-IZW ist eine international renom-
mierte Einrichtung der Leibniz-Gemeinschaft.
Mit den Forschungszielen ,, Anpassungsfahig-
keit verstehen und verbessern” untersucht es

duktionsmanagement” unter der Leitung von
Prof. Dr. Thomas B. Hildebrandt entwickelt
Techniken zur Entnahme und langfristigen
Lagerung von lebendem Zellmaterial von

die evolutiondren Anpassungen von Wildtieren
und ihre Belastungen durch den globalen Wan-
del und entwickelt neue Konzepte und MaR-
nahmen fiir den Artenschutz. Dafir setzt es
seine breite interdisziplindre Kompetenz u.a.
in Evolutionsokologie und -genetik, Wildtier-
krankheiten und Reproduktionsmanagement
im engen Dialog mit Interessengruppen und
der Offentlichkeit ein. Die Abteilung ,Repro-

Wildtierarten. Die gesammelten Proben und
die entwickelten Technologien, beispielsweise
Stammzelltechnologien, konnen neue Perspek-
tiven flr den Artenschutz und den Erhalt von
hoch bedrohten Wildtierarten er6ffnen. Das
Leibniz-IZW baut aktiv ein internationales
Netzwerk inklusive Expertentreffen mit welt-
weit fllhrenden Wissenschaftler*innen zum
Wissensaustausch zu diesen Technologien auf.

] SIS

Leibniz-Institut fiir Zoo- und
Wildtierforschung (1ZW)

im Forschungsverbund Berlin e.V.
Alfred-Kowalke-StraRRe 17 - 10315 Berlin
@ www.leibniz-izw.de
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HI-STEM, das Heidelberger Institut
fur Stammazelltechnologie
und Experimentelle Medizin

Eigentlich sollte das neue Institut I-STEM heiRen: Institut fiir Stammzelltechnologie und
Experimentelle Medizin. Doch die Abkiirzung war schon vergeben. ,,Da haben wir aus
der Not eine Tugend gemacht und das H fiir Heidelberg vorangestellt”, erzahlt Andreas

Trumpp, Griindungsdirektor von HI-STEM. ,,Und so klingt es doch noch viel besser!“

HI-STEM wurde 2008 als Public-Private-
Partnership zwischen dem offentlich ge-
forderten Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) und der privaten
Dietmar Hopp Stiftung in Heidelberg
gegriindet. ,Als gemeinnitzige

GmbH (gGmbH), das war wichtig,

um uneingeschrankt innovative For-

schung betreiben zu kdnnen”, betont

Trumpp. Eine kommerziell orientierte

GmbH, wie urspringlich angedacht,

hatte kaum frei forschen kénnen, da fir
jede, auch noch so kleine, Kooperation
oder Materiallibertragung ein Vertrag mit
Gewinnbeteiligung hatte ausgehandelt werden
missen. ,In der Forschungsfreiheit ist HI-STEM als gGmbH mit
einem offentlichen Forschungsinstitut vergleichbar und hat eige-
ne Arbeitsvertrage und auch eigene Strukturen und Verpflichtun-
gen gegeniiber den Behdrden. Dies gibt uns gewisse Freiheiten,
so dass wir direkt auf die weltweit schnell voranschreitende For-
schung reagieren und mithalten kénnen, auf einigen Gebieten
sogar die Fiihrung Gibernehmen®, erldutert Trumpp.

Mit Stammzellforschung den Krebs besiegen

Das selbstbewusste Ziel von HI-STEM ist es, mit Stammzellfor-
schung den Krebs zu besiegen. ,Wir waren als Krebsforscher
eher AuBenseiter in der Stammzellforschung, denn wir wollten
die Stammzellen nicht wie die meisten Forschungsansatze fur
die Regeneration verlorengegangener Zellen bei degenerativen
Erkrankungen nutzen, sondern umgekehrt, bosartige Krebs-
stammzellen vernichten”, berichtet der Molekularbiologe, der
2008 vom schweizerischen Krebsforschungsinstitut der EPFL in
Lausanne ans DKFZ berufen worden war. Die Krebsstammzellen
sind verantwortlich fur die Entstehung, die Ausbreitung und die
haufig beobachtete Therapieresistenz von Tumoren. Auch die
geflrchteten Metastasen werden von Metastasen-Stammzellen
initiiert, die sich Gber das Blut im Korper ausbreiten. Trumpps
Forschungsgruppe hatte gerade herausgefunden, dass sich
Krebsstammzellen wahrend der Chemotherapie in ein Art Tief-
schlaf fallen lassen und so die Krebstherapie oft unbeschadet

ANDREAS TRUMPP

Uberstehen. Die Fahigkeit, reversibel schla-

fen zu kénnen, haben sie von den gesunden

Stammzellen ibernommen. Um solche

schlafenden Tumorzellen vollstdandig abzu-
toten, muss man sie also zunachst aufwe-
cken und zur Teilung anregen.

Zu Beginn starteten funf Arbeitsgrup-
pen bei HI-STEM und widmeten sich
hauptsachlich der Grundlagenforschung,
wie der Charakterisierung von gesunden
Blutstammzellen und der Rolle von Ent-
ziindungen auf die Regeneration des
Blutsystems oder die Bildung von Leuka-

mie-Stammzellen. Auch zur ,,Dormancy*, dem

Tiefschlaf der Stammzellen, gewannen die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler neue Erkenntnisse, etwa was sie
auslost, wie man sie beenden kann, und warum es sie tiberhaupt
gibt. Heute arbeiten neun Gruppen bei HI-STEM, das Institut ist
von anfanglich 40 auf Gber 90 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
angewachsen. Damit stieg auch die Férderung: Waren es 2008
bis 2013 noch 1,5 Millionen Euro pro Jahr, erhalt HI-STEM mitt-
lerweile die doppelte Summe von der Dietmar Hopp Stiftung Das
DKFZ bringt die Abteilung ,,.Stammzellen und Krebs“ von Andreas
Trumpp in die gGmbH mit ein und stellt allen HI-STEM Mitarbei-
tern die moderne DKFZ Infrastruktur zur Verfligung. Noch immer
befindet sich das HI-STEM im vierten Stock des DKFZ, ,, doch wir
platzen aus allen Nahten, gibt Trumpp zu. Einige Gruppen sind
daher ,ausgelagert”, in andere Stockwerke des Haupthauses
oder in Nebengebaude.

In der Klinik angekommen

»Mit den Jahren haben wir unser Themenspektrum erweitert
und sind tatsachlich in der Klinik angekommen®, sagt Trumpp.
»,Dabei hat sich die unmittelbare Nahe zum Heidelberger Uni-
klinikum und zum Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen,
dem NCT, als groRRer Vorteil erwiesen.” So beschéftigt sich eine
der Gruppen bei HI-STEM mit dem neuen aufstrebenden Ge-
biet der Cancer-Neuroscience und plant eine klinische Studie
mit Patienten, die an Bauchspeicheldrisenkrebs leiden. Peri-
phere Nervenzellen, die den Tumor innervieren, sollen gezielt

HI-STEM
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abgetotet werden, wodurch dem Tumor bestimmte Wachstums-
signale entzogen werden und er gleichzeitig empfindlich gegen-
Uber einer Immuntherapie wird. Trumpp selbst leitet ein Projekt
mit dem Ziel Patienten mit Akuter Myeloischer Leukamie (AML)
eine prazise, zielgerichtete Behandlung zu ermdglichen. Bislang
erhalten nahezu alle neu diagnostizierten Betroffenen eine ag-
gressive Chemotherapie - obwohl nur etwas mehr als die Halfte
tatsachlich davon auch profitiert. ,,Mit unserem MAC-Score kén-
nen wir mit fast 100%iger Sicherheit vorhersagen, bei wem ein
neuere Medikament Venetoclax, ein BCL-2 Inhibitor, wirksam ist,
und diesen AML-Patienten dann eine effektivere und besser ver-
tragliche Therapie anbieten.” Das Ziel ist es, insbesondere jiin-
gere und korperlich fitte Patienten optimal auf eine Stammzell-
transplantation vorzubereiten. Den MAC-Score setzen Kliniken

{

;tf-

/

in den USA, Mexiko und Deutschland bereits ein. Zusammen mit
Kollegen der Firma Becton Dickinson plant HI-STEM, ein standar-
disiertes Antikorper-Testkit zu entwickeln, so dass auch Kliniken
ohne spezielle Expertise die neue Diagnostik einsetzen kénnen
und innerhalb weniger Stunden die Ergebnisse fiir die Selektion
von Patienten fir die Venetoclax Therapie verwenden kdnnen.
Eine zweite klinische Studie zu Darmkrebs in Zusammenarbeit
mit der kalifornischen Firma Gilead Sciences Inc. ist in Planung,
in der Darmkrebsstammzellen mit einem Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat bekdmpft werden sollen. Und eine der HI-STEM-Grup-
pen arbeitet tatsachlich an regenerativen Stammzell-Therapien.
Diese sollen sowohl Parkinsonpatienten helfen, aber auch Kin-
dern und Erwachsenen, die an einer Folge der Krebsbehandlung
leiden, der strahleninduzierten Neurodegeneration. Die Wis-
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Heidelberg Institute for Stem Cell Technology

and Experimental Medicine (HI-STEM)

HI-STEM

a
& HEIDELBERG INSTITUTE
FOR STEM CELL TECHNOLOGY

v AND EXPERIMENTAL MEDICINE

Die HI-STEM gGmbH ist eine 6ffentlich-private
Partnerschaft des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums (DKFZ) und der Dietmar Hopp Stif-
tung. Am DKFZ in Heidelberg betreibt HI-STEM
Forschung an Stammzellen und findet neue
klinische Anwendungen: Diagnose-Verfahren
und Strategien, um Tumorstammzellen in Blut-
krebs, soliden Tumoren sowie Metastasen zu
bekdampfen. Prof. Dr. Andreas Trumpp und zehn
Forschungsgruppenleiter fiihren ein internatio-
nales Team:

Hamatopoetische und leukdmische Stamm-
zellen (Andreas Trumpp), Mustererkennung

HI-STEM

und digitale Medizin (Daniel Hiilbschmann),
Experimentelle Himatologie (Michael Milsom),
Stress-induzierte Aktivierung von HSCs
(Marieke Essers), Krebs-Stammzellen und
Metastasierung (Martin Sprick & Andreas
Trumpp), Neuronale Reprogrammierung
und Klinische Translation (Marc Thier),
Tumorprogression und Metastasierung
(Rene Jackstadt), Mechanismen des Zelltods
und der Medikamente-Resistenz

(Hamed Alborzinia), Himatologie und
Immune Engineering (Mirco Friedrich),
Globale Prazisionsmedizin

HI-STEM gGmbH im Deutschen
Krebsforschungszentrum DKFZ
Im Neuenheimer Feld 280 - 69120

Heidelberg
@ www.hi-stem.de


https://www.hi-stem.de

Fotos: HI-STEM gGmbH; Vera Thiel / HI-STEM

senschaftler entnehmen hierzu den Patienten
Blutzellen und reprogrammieren sie in neu-
ronale Stammzellen. Aus diesen kénnen
sie verschiedene neuronale Zelltypen er-
zeugen, die sie den Patienten transplan-
tieren wollen, um die verlorengegan-
genen Zellen zu ersetzen mit dem Ziel

die klinischen Symptome ursachlich zu
behandeln.

Das Geheimnis des Erfolgs

Uber 200 Publikationen haben HI-

STEM Wissenschaftlerinnen und Wis-

senschaftler in den vergangenen 17

Jahren veroffentlicht, viele davon in

hochkaratigen Zeitschriften wie Nature,

Cell, Science oder Cancer Discovery. Dazu

kommt knapp ein Dutzend Patente, hohe Sum-

men an zusatzlich eingeworbenen Drittmitteln und
renommierte Forschungspreise. Ehemalige HI-STEM-
Kolleginnen und Kollegen leiten heute Forschungsgruppen an
Universitaten, Forschungseinrichtungen oder in der Pharmain-
dustrie. So ist Nina Cabezas-Wallscheid Professorin fiir Stamm-
zellbiologie und Altern an der ETH Zirich. Sie erinnert sich gern
an ihre Zeit bei HI-STEM: ,Hier habe ich wesentliche wissen-
schaftliche Kompetenzen und Werkzeuge erworben und meine
Sichtbarkeit und Vernetzung innerhalb der wissenschaftlichen
Gemeinschaft erhéht. Beides war wertvoll und ein Sprungbrett
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fir meinen beruflichen Werdegang.” Simon
Haas besetzt eine Heisenberg-Professur fir
Systemmedizin in der Hdmatologie am Ber-
lin Institute of Health in der Charité. Er sagt:
,HI-STEM bietet ein auBergewdhnliches
wissenschaftliches Umfeld. Hier verbin-
det sich wissenschaftliche Kreativitat mit
innovativen Technologien mit dem Ziel,
die biomedizinische Translation voran-
zubringen. Meine Zeit bei HI-STEM be-
einflusst bis heute die Art und Weise,
wie ich Forschung betreibe.” Langst
ist das Institut bei Krebs- und Stamm-
zellforschern im In- und Ausland
bekannt, Bewerbungen auf Dokto-
randen-, PostDoc- oder Gruppenlei-
terstellen kommen aus aller Welt.
Und was ist das Geheimnis des Er-
folges? Natirlich vor allem die groRzligige
Forderung durch die Dietmar Hopp Stiftung
und das DKFZ. Aber auch: ,Meine Devise war
immer, besonders kluge, kreative und teamfahige
Mitarbeiter ans HI-STEM zu ziehen und ihnen dann
moglichst viel Freiheit zu geben. Das motiviert die jungen Wis-
senschaftler und sie stoRen oft auf vollig neue Erkenntnisse, die
Fragen beantworten, die vorher noch niemand stellen konnte.
Das ist das eigentlich Spannende an der Forschung, was begeis-
tert und motiviert”, verrat Andreas Trumpp. , Diese Strategie hat
sich ausgezahlt.” Autorin: Stefanie Seltmann

Das nationale Excellence-Schulnetzwerk mit Sekundarstufe Il und ausgepragtem MINT-Profil
Breites Veranstaltungs- und Férderangebot fiir Schiler*innen

Fortbildungen und fachlicher Austausch fur Lehrkrafte und Schulleitungen

Netzwerk mit derzeit 348 zertifizierten Schulen
Uber 100 Partner*innen aus Hochschulen, Verbanden und Unternehmen

Machen Sie mit!

Mehr erfahren:
www.mint-ec.de
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e GSCN

0?} Jahresbericht

Vorstande
Geschaftsfiihrender Vorstand

Nach § 8 Absatz 1 der Satzung des German Stem Cell Network (GSCN) e.V. gehéren dem geschaftsfiihrenden
Vorstand (Prasidium) der amtierende Prasident (Vorsitzender), die Seniorprasidentin (1. stellvertretende Vor-
sitzende), die designierte Prasidentin (2. stellvertretende Vorsitzende), der Schatzmeister und der Beisitzer an.

Im aktuellen Zeitraum von Sept. 2025 an, setzt sich der geschaftsfiihrende Vorstand aus folgenden Personen

Zusammen:
Amtierender Prasident Prof. Dr. Heiko Lickert
(Vorsitzender) (Institute of Diabetes and Regeneration
Research, Helmholtz Munich)
=< heiko.lickert@helmholtz-muenchen.de
Seniorprasidentin Prof. Dr. Claudia Waskow
(1. stellvertretende Vorsitzende) (Leibniz Institute on Aging FLI, Jena)
=X claudia.waskow@uni-jena.de
Designierte Prasidentin Prof. Dr. Sina Bartfeld (TU Berlin)
(2. stellvertretende Vorsitzende) =X s.bartfeld@tu-berlin.de
Schatzmeister Dr. Michael Cross (Universitat Leipzig)
=< michael.cross@medizin.uni-leipzig.de
Beisitzer Prof. Dr. Andreas Trumpp (DKFZ Heidelberg)
a.trumpp@dkfz.de
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Erweiterter Vorstand
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Dem erweiterten Vorstand, § 9 Punkt 1 der Satzung des GSCN e.V., geh6ren im Berichtszeitraum

folgende Personen an:

Mareike Albert
(TU Dresden)
=X mareike.albert@tu-dresden.de

Oliver Briistle
(Universitatsklinik Bonn, Life & Brain)
=< r.neuro@uni-bonn.de

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

Mina Gouti (MDC Berlin)
=X mina.gouti@mdc-berlin.de

Nina Graffmann
(Universitat Dusseldorf)
=X nina.graffmann@med.uni-duesseldorf.de

Anne Grapin-Botton (MPI fir Molekulare
Zellbiologie und Genetik, Dresden)
=X botton@mpi-cbg.de

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

Stefan Liebau (Universitat Tlbingen)
=X stefan.liebau@uni-tuebingen.de

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

Elvira Mass (Limes Institute Bonn)
=X emass@uni-bonn.de

Ole PleR
(Fraunhofer ITMP, Hamburg)
=X ole.pless@itmp.fraunhofer.de

Laura Steenpass
(DSMZ — Leibniz Institute, Braunschweig)
=X laura.steenpass@dsmz.de

Anja Trillhaase (Breitefelde)
=X anja-trillhaase@gmx.de

Wolfgang Wagner (Uniklinik RWTH Aachen)
=X wwagner@ukaachen.de

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

Nina Graffmann und Stefan Liebau wurden 2025 in den erweiterten Vorstand gewahlt. Oliver
Briistle und Anne Grapin-Botton wurden erneut in den erweiterten Vorstand gewahlt. Die
langjahrigen Vorstandsmitglieder Nina Cabezas-Wallscheid, Hartmut Geiger und Meritxell Huch
schieden 2025 aus dem erweiterten Vorstand aus. Das GSCN bedankt sich fir ihr Engagement
und hofft, dass sie auch als regulare Mitglieder und Koordinatoren der GSCN Fachgruppen wei-
terhin fiir die Belange des Netzwerks eintreten und fir die Aktivitaten zur Verfligung stehen.

Fachgruppeninitiatoren

Wissenschaftliche Fachgruppen

Pluripotenz, Differenzierung &
PSC-abgeleitete Modelle

Micha Drukker (Universitat Leiden, NL)
=X m.drukker@lacdr.leidenuniv.nl
Mina Gouti

Ralf Jauch (Universitdt Hongkong)

=X ralf@hku.hk

Hans Schoéler (emeritiert)

=X h.schoeler@mpi-muenster.mpg.de

GSCN JAHRESBERICHT
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Gewebe-Stammzellen Sina Bartfeld

& -Organoide Thomas Braun (MPI fir Herz- und
Lungenforschung, Bad Nauheim)
=< thomas.braun@mpi-bn.mpg.de
Ana Martin-Villalba

Elly Tanaka (IMBA Institut Wien)
=X} elly.tanaka@imba.oeaw.ac.at

Grundlagen der Himatopoese, Nina Cabezas-Wallscheid (ETH Ziirich)
deren Translation & Anwendung =X nina.cabezas@hest.ethz.ch

Simon Haas (BIMSB/MDC & BIH Berlin)
= simon.haas@bih-charite.de

Mick Milsom (HI-STEM Heidelberg)
= m.milsom@hi-stem.de

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

Stammazellen in Alterung & Hartmut Geiger (Universitat Ulm)
Krankheiten (Krebs-Stammzellen) =< hartmut-geiger@uni-ulm.de

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

Andreas Trumpp
Stammazellen in regenerativen Michael Cross
Therapien Ulrich Martin (MHH Hannover, LEBAO)

=< martin.ulrich@mh-hannover.de
Wolfgang Wagner

Stammazellen als Modellsysteme Oliver Briistle
fiir Krankheitsforschung & Bert Klebl (Lead Discovery Center, Dortmund)
Wirkstoffsuche =X klebl@lead-discovery.de

Karl-Ludwig Laugwitz (Klinikum r.d.l., TU Miinchen)
=X klaugwitz@medl.med.tum.de

Harald Stachelscheid (Berlin Institute of Health
(BIH) in der Charité, Berlin)

= harald.stachelscheid@bih-charite.de

Mathematische & informatische Georg Fullen (IBIMA Rostock)

Methoden der Stammzellbiologie =X fuellen@uni-rostock.de

Ingmar Glauche (TU Dresden)

Carsten Marr (Helmholtz Munich)

= carsten.marr@helmholtz-muenchen.de
Ingo Roeder (TU Dresden)

=X ingo.roeder@tu-dresden.de
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Férderprogramme und Ulrich Martin
-mafRnahmen N.N.
Nachwuchsférderung Marieke Essers (DKFZ & HI-STEM Heidelberg)

= marieke.essers@hi-stem.de

Karin Hohne (Berlin Institute of Health
(BIH) @ Charité,)

= karin.hoehne@bih-charite.de
Pascal Roderer (Uniklinik RWTH Aachen)
=< proederer@ukaachen.de

Insa Schroder (GSI Darmstadt)

=4 i.schroeder@gsi.de

Klinische Studien &
regulatorische Prozesse

Andreas Kurtz (Berlin Institute of Health
(BIH) @ Charité)

= andreas.kurtz@charite.de

Torsten Tonn (DRK-Blutspendedienst
Baden-Wirttemberg — Hessen)

=} t.tonn@blutspende.de

Zoltan lvics (Fraunhofer IZI, Leipzig)

=< zoltan.ivics@izi.fraunhofer.de

Offentlichkeitsarbeit &
Outreach-Aktivititen

Tobias Cantz (MHH Hannover)

= cantz.tobias@mh-hannover.de
Ira Herrmann (Life & Brain, Bonn)
= iherrmann@lifeandbrain.com

Ethische, rechtliche und soziale
Aspekte — ELSA

Tobias Cantz
thd

Patienteninformation
(z.B. Stammzelltherapien)

Ira Herrmann

Richard Schafer (Universitatsklinikum Freiburg,
Institut fiir Transfusionsmedizin und Gentherapie)
=< richard.schaefer@uniklinik-freiburg.de

Technologien in der
Stammazellforschung

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

Sebastian Knobel (Miltenyi GmbH,

Bergisch Gladbach)

=< sebastiank@miltenyi.com

Ole PleR (Fraunhofer ITMP, Hamburg)

=X ole.pless@itmp.fraunhofer.de

GSCN JAHRESBERICHT
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Daten und Fakten

Sitzungen

Sitzungen des geschéftsfiihrenden Vorstands

Der Vorstand des GSCN e.V. trifft sich in regelmaRigen Abstanden und fihrt Videokonferenzen
durch. Die Sitzungen werden durch die Geschéftsstelle koordiniert und organisiert. Im Jahr 2025
fanden die folgenden Sitzungen des geschaftsfihrenden Vorstands statt:

° 06. Aug. 2025

° 14. Okt. 2025

Sitzung des erweiterten Vorstands
° 14. Okt. 2025

Mitgliederversammlung
o 15. Okt. 2025 in Minchen

Ubersicht der Mitglieder 2025

Mitglieder insgesamt 524
Natirliche Personen Vollmitglieder 295
Juniormitglieder 186
Juristische Personen Forschungsinstitute 20
Unternehmen > 20 Mitarbeiter in Vollzeit 8
Unternehmen < 20 Mitarbeiter in Vollzeit 14
Partnergesellschaften 1
Kiindigungen von Mitgliedern in 2025 50
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Mitglieder der Fachgruppen
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Wissenschaftliche
Fachgruppen

Pluripotenz, Differenzierung &
PSC-abgeleitete Modelle

270

Gewebe-Stammzellen & -Organoide

229

Grundlegende, translationale & angewandte
Hamatopoese

114

Stammzellen in Alterung & Krankheit
(Krebsstammzellen)

224

Stammzellen in Krankheitsmodellen &
Entwicklung von Wirkstoffen

264

Stammzellen in regenerativen Therapien

268

Mathematische & informatische Methoden
der Stammzellbiologie

92

Strategische
Fachgruppen

Forderprogramme & -malRnahmen

201

Nachwuchsfoérderung

217

Klinische Studien & regulatorische Prozesse

164

Offentlichkeitsarbeit & Outreach-Aktivitaten

101

Patienteninformation (z. B. Stammzelltherapien)

51

Ethische, rechtliche und soziale Aspekte — ELSA

52

Technologien in der Stammzellforschung

307

Mitgliedsinstitute

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

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg
Fraunhofer-Institut fur Biomedizinische Technik IBMT, Sulzbach
Fraunhofer-Institut flir Translationale Medizin und Pharmakologie ITMP, Hamburg
Fraunhofer-Institut flir Produktionstechnologie IPT, Aachen

Stand 31.12.2025

GSCN JAGHSBERAME
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o Fraunhofer Translationszentrum Regenerative Therapien (TERM, Wiirzburg)

. GCT Netzwerkbiro, Berlin

. Helmholtz Zentrum Miinchen, German Research Center for Environmental Health
. Institut fur Rekonstruktive Neurobiologie, Universitat Bonn

. ISAR Bioscience, Miinchen

. IUF - Leibniz-Institut fir umweltmedizinische Forschung GmbH, Disseldorf

o Klinische Forschergruppe KF05024, Erlangen

o Leibniz-Institut fur Alternsforschung/Fritz-Lipmann-Institut (FLI) e.V., Jena

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

o Max Delbriick Center (MDC), Berlin-Buch

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

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

o REBIRTH Exzellenzcluster, Medizinische Hochschule Hannover (MHH)

o TRON — Translational Oncology at the University Medical Center of the Johannes Guten-
berg University, Mainz

Mitgliedsunternehmen

o Active Bioscience GmbH
° AMSBIO
o Biolamina

o bio-techne GmbH

o BioMérieux Deutschland GmbH

o bit.bio

o BlueRock Therapeutics

o Catalent Disseldorf GmbH

o Eppendorf SE

o Green Elephant Biotech GmbH

o HI-STEM gGmbH

o iota Sciences

o Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG

o OLS — OMNI Life Science GmbH & Co. KG
o PELOBiotech GmbH

o PeptiGrowth Inc.

o Proteintech Germany

o Sartorius Lab Instruments GmbH & Co. KG
o STEMCELL Technologies GmbH

o Takara Bio Europe SAS

o Thermo Fisher Scientific — LSG

° TreeFrog Therapeutics

Partnergesellschaften

o Deutsche Gesellschaft fir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie (DGTI) e.V.

Mitgliederversammlung des GSCN

Am 15. Okt. 2025 fand im Rahmen der 13. GSCN Konferenz die ordentliche GSCN
Mitgliederversammlung 2025 mit 101 Teilnehmer*innen statt. Das Protokoll und die
Prasentation zur Mitgliederversammlung stehen im GSCN Intranet HumHub im Ordner
Membership Documents zur Verfligung.
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Aktivitdten 2025/2026

Das Netzwerk

GSCN Konferenz 2025

Die 13. GSCN Konferenz fand in Miinchen mit knapp 500 Teilnehmer*innen statt und war gepragt
von intensivem wissenschaftlichem Austausch. Vom 15. bis 17. Okt. 2025 tagte das GSCN im Kon-
ferenzzentrum Neuherberg mit einer Industriemesse mit 39 Ausstellern, 144 Postern, 54 Talks und
sechs internationalen Keynotes.

Non-PI-Meeting 2025

Zum Non-PI-Meeting trafen sich am 14. Okt. 2025 im Konferenzzentrum Neuherberg bei Miinchen
24 Nachwuchswissenschaftler*innen. Die Teilnehmer*innen diskutierten neben ihren eigenen wis-
senschaftlichen Arbeiten und Problemstellungen im Arbeitsalltag Karrierewege mit eingeladenen
Pls. Die Organisator*innen Pascal Réderer (Aachen) und Giilce Percin (KdIn) hatten das Treffen
eigenstandig und hervorragend organisiert. Eine Ubernachtung und ein gemeinsames abendliches
Dinner finanzierte das GSCN.

Wissenschaftspreise GSCN Awards 2025

Der GSCN 2025 Young Investigator Award geht an Aydan Bulut-Karshoglu vom Max-Planck-Institut
fur molekulare Genetik in Berlin.

Der GSCN 2025 Hilde Mangold Award geht an Michaela Frye vom Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) in Heidelberg.

Der GSCN Publication of the Year Award 2025 geht an Bryce Lim, Aryan Kamal, ..., Judith Zaugg
und Moritz Mall. Sie erhalten den,,GSCN 2025 Publication of the Year Award” flir ihre gemeinsame
Veroffentlichung ,Active repression of cell fate plasticity by PROX1 safeguards hepatocyte identity
and prevents liver tumorigenesis” in der Fachzeitschrift Nature Genetics 57, 668-679 (2025).

Der hybride GSCN Stem Cell Club

Der GSCN Stem Cell Club (GSCC) ist ein Format der BIH Dialogplattform Stammzellforschung. Es ist
eine Prasenz-Vorlesung mit einem auswartigen und einem Berliner Sprecher aus der Stammzell-
forschung, die auch als hybride Vorlesung angeboten wird. In Berlin folgt auf die beiden Talks ein
soziales Beisammensein mit Drinks und Fingerfood, um das Netzwerken vor Ort zu férdern. Der
Termin hat sich auch international etabliert: Weltweite Teilnehmer interessieren sich fir das mo-
natliche Treffen und schalten sich online zu. Das Line-Up der Sprecher*innen ist beachtlich (siehe
Details auf der GSCN Webseite: Conferences & Events -> GSCN Stem Cell Club (GSCC)) und die Dis-
kussionen funktionieren hybrid ausgezeichnet.

4x GSCN-on-Tour in 2025

GSCN-Geschéftsfiihrer Daniel Besser und Kommunikatorin Stefanie Mahler waren in 2025 viermal
mit dem Konzept eines lokalen Stammzellsymposiums in Deutschland unterwegs:

31. Marz 2025: Leipzig (Michael Cross)

2. April 2025: Hannover (Uli Martin)

24. Nov. 2025: KoIn & Bonn (Kurt Pfannkuche & Oliver Bristle)

26. Nov. 2025: Aachen (Wolfgang Wagner)

Die Idee: Das GSCN prasentiert sich als Netzwerk, organisiert vor Ort ein Stammzell-Symposium
mit lokalen Sprechern und bringt viele Forscher*innen aus den verschiedenen Instituten einer
Stadt zusammen. Alle vier GSCN on Tour Events waren sehr gelungen mit spannenden Vortrags-
Tagen mit vielen Moglichkeiten zum Get-Together und Networken.

GSCN JAHRESBERICHT

75



76

THERAPIEN DER NACHSTEN GENERATION

Das GSCN beteiligte sich 2025 mit Sessions, Offentlichkeitsveranstaltungen und finanzieller Unter-
stiitzung an vielen erfolgreichen Online- und On-site-Veranstaltungen:

GSCN beim ISSCR Jahresmeeting 2025

Das GSCN war beim ISSCR Meeting vom 11. bis 14. Juni 2025 in Hong Kong, China, sehr prasent.
Das GSCN organisierte wieder sehr erfolgreich den GSCN Meeting Hub am 13. Juni 2025 in der
Ausstellungshalle des Meetings als Treffpunkt fiir deutsche Wissenschaftler*innen und andere in-
teressierte Kolleg*innen.

Als ,WunderBar” Event lud das GSCN die deutschen Stammzell-Wissenschaftler*innen und vie-
le Freunde, sowie die deutschen Konsule in Hong Kong am 11. Juni 2025 abends in einen Club zu
Drinks und Fingerfood ein, um das Netzwerken auf der ISSCR fortzusetzen — ein WunderBar-Abend
voll gelungener Begegnungen.

IGLD-Tagung 2025/2026

Die Tagung der GSCN-Partnerorganisation Interdisziplindre Gruppe fiir Labor und Durchflusszyto-
metrie (IGLD) fand vom 05. bis 08. Marz 2025 und vom 04. bis 07. Marz 2026 jeweils in Frankfurt
a. M. statt. Das GSCN beteiligte sich mit mehreren Joint Sessions in beiden Jahren, u.a. mit einem
Vortrag von Heiko Lickert 2025 und Nina Cabezas-Wallscheid 2026. Andreas Trumpp hielt 2026
ebenfalls einen Keynote-Vortrag.

DGTI-Jahreskongress 2025

Das GSCN unterstutzte finanziell die Jahrestagung der Gesellschaft fir Blut, Zellen & Gewebe
(DGTI) vom 17. bis 19. Sept. 2025 in Mannheim. Die gemeinsame GSCN-DGTI Session fand am Frei-
tag, 19. Sept. von 10:30 — 12:00 Uhr statt. Die Vortragenden waren Robert Zweigerdt (MH Hanno-
ver), Gllce Percin (CECAD Kdéln), Mengdi Yin (LMU Minchen) und Rabea Dettmer (MH Hannover),
die auch einen ,,Best Abstract Award“ der DGTI bekommen hat.

EuroGCT-Workshop 2025 in Berlin

Der EuroGCT Workshop fiir Wissenschaftskommunikation am 17. und 18. Nov. 2025 fand in Berlin
am Rahel Hirsch Center (BIH/Charité) statt. Stefanie Mahler und Daniel Besser gestalteten das
Programm gemeinsam mit der Geschéftsstelle von EuroGCT in Edinburgh. Zusammen mit anderen
europdischen Partnern tauschten sie sich Giber Formate des Public Outreach, Kl in der Forschung
und Kommunikation sowie Patientenbeteiligung bei klinischen Studien aus.

Wissenschaftliche GSCN Veranstaltungen 2025

Computational GSCN Workshop in Berlin und Miinchen

In der Reihe Workshops der GSCN Arbeitsgruppen bot ,,Computational Stem Cell Biology“ mit Sara
Jimeénez (Helmholtz Munich) als Leiterin zwei herausragende Workshops an: Vom 7. bis 9. April
2025 boten Sara Jiménez und Tim Treis vom Labor Fabian Theis / Helmholtz Munich anfangenden
und fortgeschrittenen Teilnehmenden vertiefte Einblicke in Datenauswertung und Quality Control
unter Nutzung der beiden Sprachen R und Python. Der Workshop wurde in dhnlicher Form vom
13. bis 15. Okt. 2025 am Helmholtz Center Munich in Neuherberg von Sara Jimenez und Franziska
Drummer angeboten.

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

Am 20. Nov. 2025 veranstaltete das GSCN mit den Partnern biotechnologieverbund berlin-brand-
enburg (bbb) e.V., Paul Ehrlich Institut (PEI), the German ZLG, Health Capital - Cluster Healthcare
Industries Berlin Brandenburg & Berlin Partner in Potsdam den eintdgigen Workshop ,, The Product
is the Process — Is it? Manufacturing and Translation of ATMPs and Tissue- & Cell-based products”.
Getrieben von bemerkenswerten Forschungserfolgen standen innovative Therapie- und Produkt-
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konzepte fur Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMPs) zunehmend im Mittelpunkt des Inter-
esses. Die Keynote hielt Heiko Lickert, Helmholtz Munich & Prasident des GSCN.

GSCN-Reisestipendien 2025
Die GSCN-Reisestipendien bieten Forschenden in Deutschland sowie GSCN-Mitgliedern im Aus-
land finanzielle Unterstiitzung fiir die Teilnahme an internationalen Konferenzen und Tagungen zur
Stammzellforschung. Bereits zahlreiche Wissenschaftler*innen konnten dadurch an bedeutenden
Veranstaltungen teilnehmen:

6th European Summer School on Microfluidics
13. - 17. Okt. 2025
Niharika Patlolla (Hannover Medical School, MHH)

Stem Cell Summer School, Spetses, Greece
12.-19. Sept. 2025
Theresa Nagler (Hannover Medical School, MHH)

27th European Brain Barriers Meeting, Bern, Switzerland
08.-10. Sept. 2025
Markus Glaser (University Hospital Wiirzburg)

European Hematology Association (EHA) Congress, Milan, Italy
12.-15. Juni 2025
Alexander Seitz (Institute of Stem Cell Biology, RWTH Aachen)

ISSCR 2025, Hong Kong

11.-14. Juni 2025

Irene Talon (Max Planck Institute f. Molecular Genetics, Berlin)
Miriana Dardano (MH Hannover)

Laim Wilson (MH Hannover)

63rd Annual Particle Therapy Co-operating Group (PTCOG) Conference,
Buenos Aires, Argentina

02.-07.Juni 2025

Tamara Bender (GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung, Darmstadt)

Gordon Research Conference (GRC) 2025 Epithelia Differentiation and
Keratinization, Ventura, California, US

31. Mai— 1. Juni 2025

Yidan Jiang (European Molecular Biology Laboratory (EMBL), Heidelberg)

Gordon Research Seminar and Conference: Functional Genomics of
Human Brain Development and Disease, Ventura, California, US
05.—11. April 2025

Jule Truberg (DKFZ Heidelberg)

Stem cell models of neurodegeneration, Edinburgh, UK
26.—28. Mirz 2025
Julien Klimmt (Paquet lab, Institute for Stroke and Dementia Research, LMU Munich)

European School of Haematology 5th Scientific Workshop: The Haematological Tumour
Microenvironment and its Therapeutic Targeting, London, UK

16.-18. Feb. 2025

Osman Abhimata Nugraha (Institute for Medical Informatics and Biometry (IMB), TU Dresden)
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Die Wissenschaftskommunikation

Offentlichkeitsarbeit und Public Outreach prasentieren die Aufgaben und Arbeit einer Organisati-
on als zielgerecht aufbereitete Information fiir verschiedene Gruppen. Bei der Stammzellforschung
sind das fiir das GSCN politische Entscheidungstrager*innen, Schiiler*innen, Patient*innen sowie
die interessierte Offentlichkeit.

GSCN veréffentlicht Kommentar in Nature Cell Biology

Stefanie Mahler, Sina Bartfeld und Daniel Besser veroffentlichten am 6. November 2025 einen
Kommentar in Nature Cell Biology Uber das German Stem Cell Network (GSCN). Der Beitrag be-
schreibt die Entstehungsgeschichte, Struktur, Aufgaben und zukiinftigen Perspektiven des Netz-
werks und skizziert zugleich die Vision eines méglichen europdischen Stammzell-Netzwerks.

Den Artikel in Nature Cell Biology finden Sie hier.

UniStem Day 2025

Der UniStem Day in Deutschland hat am 14. Méarz 2025 in 14 Stadten stattgefunden. Ein Schwer-
punkt lag dabei auf NRW mit 10 Stadten und 17 Instituten sowie Berlin, Dresden und Jena. Der
Stammezelltag flr Schiler*innen dient der Vermittlung aktueller Stammzellforschung, der Begeg-
nung mit Wissenschaftler*innen und der Diskussion in den Lebenswissenschaften, in Ethik und
Uber diverse Berufsbilder in der Forschung.

Offentlichkeitsveranstaltung Miinchen 2025

Am 17. Oktober 2025 organisierte das GSCN im Presseclub Miinchen am Marienplatz eine Offent-
lichkeitsveranstaltung mit Kurzvideos und Podiumsdiskussion zum Thema ,Verantwortlich fur
Wachstum, Krankheiten und neue Therapien: Stammzellen —die Alleskdnner unter den Zellen”. Auf
dem Podium diskutierten Heiko Lickert (Helmholtz Munich), Anette-Gabriele Ziegler, (Helmholtz
Munich), Hartmut Geiger (Uni Ulm) und Ole PleB (Fraunhofer IMP, Hamburg) mit Moderatorin
Stefanie Seltmann (Heidelberg) tiber die neuesten Erkenntnisse ihrer Forschungsgebiete. Diabe-
tes, seltene Erkrankungen, Weiterentwicklung zugelassener Medikamente zur Behandlung ganz
anderer Erkrankungen (Drug Repurposing) und die Alterung von Stammzellen waren die Themen
an dieser spannenden Veranstaltung.

Posterausstellung ,Zellen fiirs Leben”

Die modulare und interaktive Posterausstellung ,Zellen firs Leben” bzw. ,,Stem Cells for Life” mit
ihren digitalen ,Informationsraumen” kam 2025 bei diversen Gelegenheiten und an verschiedenen
Orten und Instituten zum Einsatz.

GSCN Unterrichtsmaterial ,Stammzellen-verstehen.de” und ,,Understanding-stemcell.info“
Das Unterrichtsmaterial des GSCN steht in beiden Sprachen zur Verfligung fur die Allgemeinheit.
Insbesondere Lehrer*innen sowie FortbildungsmaRnahmen fiir Biologielehrer*innen nutzen sie be-
sonders gerne. Eine Aktualisierung des Materials ist geplant.

Herausragende Journalistenkontakte

Das GSCN wurde auch 2025 ganzjahrig von Journalisten flr Interviews und Hintergrundgesprache
angefragt. Daniel Besser war ein gefragter Interviewpartner sowohlim TV als auch fir Zeitungs-
artikel — besonders aber flr Hintergrundgesprache fir Journalisten als Einordnung der Stammazell-
forschung in Bezug auf wissenschaftliche und ethische Fragen.
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Weitere GSCN-Veranstaltungen

o Veranstaltung zu Stammzellen vor Medizinstudierenden an der Charité am 23. Mai
und 21. November 2025 im Rahel Hirsch Center.
o Vortrag im Rahmen der Berlin Science Week am 1. November 2025
o Vortrag vor Schiler*innen am 8. Jan. 2026 am Heinrich-Schliemann-Gymnasium Uber die

Aktion ,Call-a-Scientist” des biotechnologieverbund berlin-brandenburg (bbb).

Social Media GSCN

Das GSCN nutzt fiir seine Kommunikation viele Kanile: Uber die Mitgliederplattform Humhub, den
Newsletter und die SM Kanile LinkedIn und Bluesky, die GSCN Webseiten und Facebook erreicht das
GSCN seine Mitglieder und interessierte Follower*innen. Auch Patient*innen melden sich ganzjahrig
und suchen Einschatzungen zu klinischen Studien und Aussichten von Stammzelltherapien.

Finanzen

Das GSCN ist ein gemeinn(tziger Verein und finanzierte sich 2025 aus Mitgliedsbeitrdgen sowie
iber die gemeinsame Dialogplattform Stammzellforschung des Berlin Institute of Health (BIH) in
der Charité. Nach § 4 der Satzung des GSCN wird die Hohe der Mitgliedsbeitrage in einer von der
Mitgliederversammlung erlassenen Beitragsordnung geregelt. Die Mitgliedsbeitrdge sind auf dem
Beitrittsformular des GSCN aufgefiihrt.

Das Geschéftsjahr ist das Kalenderjahr. Die Mitgliedsbeitrage werden zu Beginn des Geschafts-
jahres fallig. Dem geschaftsfiihrenden Vorstand obliegt die Erarbeitung des Jahresabschlusses des
Vereins und die Vorlage an die Mitgliederversammlung. Die detaillierte Darstellung der Finanzen
erfolgt in den Mitgliederversammlungen.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Kiindigung der GSCN-Mitgliedschaft ein-
fach und formlos per E-Mail an die GSCN-Geschéftsstelle (office@gscn.org) vorgenommen wer-
den kann. Das Schreiben muss bis zum 30. November des Jahres vorliegen, um die Mitgliedschaft
fiir das nachste Geschiftsjahr (ab 1. Januar) zu kiindigen.

"NHS-GSCN-25 genses

ERSTES GSCN-EHRENMITGLIED
WURDE 2025 HANS SCHOLER.
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