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PROJEKTTRAGER FUR DAS

Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

~Ersatzteile” aus korpereigenen Zellen

BMBF foérdert Erforschung von Technologien zur biologischen Rekonstruktion geschadigter

Gewebe und Organe sowie ihrer Funktionen

ie Kultivierung und
D Vermehrung lebender
Zellen von Mensch

(und Tier) im Labor auBerhalb
des Organismus war vor eini-
gen Jahren noch undenkbar.
Heute befasst sich damit ein
noch junger biotechnologi-
scher Forschungszweig — das
Tissue Engineering. Die ersten
Anwendungen befinden sich
bereits in der klinischen Praxis:
Mittels neuer Zellkulturtechni-
ken und anderer innovativer
Technologien des Tissue Engi-
neering kénnen z.B. Patienten
mit biologisch ,hergestellter"
neuer Eigenhaut sowie
Knochen- oder Knorpel,ersatz-
teilen" behandelt werden.

Regenerative Technologien wie das Tissue Engineering geho-
ren zu den innovativsten Zukunftsfeldern der biomedizini-
schen Forschung und Anwendung. Die Nutzung der nattirli-
chen Selbstheilungskrafte im Rahmen modernster neuer
Technologien ermdoglicht eine bessere Therapie auch bislang
schwierig oder nicht zu heilender Krankheiten. Zugleich stel-
len sie auch aus 6konomischer Sicht eine bemerkenswerte
Alternative dar: Durch Stimulierung kérpereigener
Reparaturmechanismen kann auf ldngere Sicht auf kompli-
zierte und teure kiinstliche Implantate verzichtet oder kost-
spielige Langzeitbehandlungen wie z.B. Dialyse verzichtet
werden. Folgebehandlungen durch Ersatz verschlissener
Implantate entfallen.

Der Leitsatz ,,Forschung fiir den Menschen* des Biotechno-
logie-Rahmenprogramms des Bundesministeriums fiir

FORSCHUNG

Bildung und Forschung (BMBF) kann
bei der regenerativen Medizin direkt
realisiert werden. Das BMBF unter-
stiitzt die Forschungen mit den For-
derschwerpunkten , Tissue Engi-
neering (seit 2000), ,,Biologischer
Ersatz von Organfunktionen® (seit
2001) und der ,Zellbasierten, regene-
rativen Medizin® (seit 2004).
Wahrend letztere beiden vom
Projekttrdger DLR betreut werden,
managt der Projekttréger Julich (Pt])
,Tissue Engineering*.

Schon das Tissue Engineering nutzt -
quasi als erste Stufe der regenerati-
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ven Medizin - die Selbstheilungskrafte der Natur, jedoch oft
kombiniert mit kiinstlichen Materialien und Verfahren sowie
externer Zichtung von Zellen. Ausgangsmaterial dafiir sind
korpereigene (autologe) Zellen. Nach ihrer Vermehrung au-
Berhalb des Organismus konnen sie beispielsweise nach Re-
Implantation fiir eine Regeneration geschadigten Gewebes
eingesetzt werden. Fir andere Zwecke - etwa der
Rekonstruktion eines Kiefers — werden die Zellen durch ge-
eignete MaBnahmen mit der erforderlichen funktionellen
Stabilitat versehen. Dazu ziichtet man die Zellen etwa auf ei-
nem dreidimensionalen Trager (Matrix) aus biologisch ver-
traglichem Material.

Erste groBere Erfolge gelangen den Forschern bei der
Zuchtung von Knorpel und Hautschichten Mitte der 1990er
Jahre. Inzwischen befassen sie sich mit der Kultivierung gro-
Berer Zellverbdnde, mit der Erzeugung komplexer Gebilde
wie Herzklappen, Gelenken oder BlutgefdBen und sogar mit
der Ziichtung von Nerven. Ein weiter Weg ist es allerdings
noch bis zur Herstellung kompletter Organe im Labor. Visi-
ondres Ziel der regenerativen Technologien ist es, die Selbst-
heilungskréafte irgendwann einmal direkt im Kérper anspre-
chen und steuern zu kénnen. Dariiber hinaus kénnen an in-
vitro (in vitro = im Glase) geziichteten Gewebeverbdnden und
Ersatzorganen Wirkstoffe fiir Arzneimittel getestet werden.
So erhaltene Ergebnisse haben den groBen Vorteil, direkt auf
den Menschen iibertragbar zu sein. Als erwiinschte
,Nebenwirkung" wird durch solche Tests die Zahl der
Tierversuche verringert.

Das Tissue Engineering wie die regenerative Medizin iiber-
haupt stiitzt sich auf die interdisziplindre Zusammenarbeit
von Wissenschaftlern aus den Bereichen Biologie, Chemie,
Physik, Materialforschung, Geréte- und Verfahrenstechno-
logie, Informatik sowie Medizin. Die Kooperation dieser gro-
Ben Zahl von Wissensbereichen einerseits und der Aufgabe,
die Wechselwirkung von Struktur und Funktion organischen
Zellgewebes weiter zu untersuchen, bringt - neben den prak-
tischen Anwendungen - erheblichen Erkenntnisgewinn auf
dem Gebiet der Lifesciences. Die Schwierigkeit dabei ist, die
entsprechenden ,Ingredenzien“ der Grundlagenforschung
zu koordinieren und die Translation, d.h. die Umsetzung der
Grundlagen in klinische Produkte und Verfahren, zu bewerk-
stelligen. Deswegen werden auf Initiative und mit maB3gebli-
cher Unterstiitzung des BMBF, flankiert von den Landern
Berlin, Brandenburg und Sachsen zwei Translationszentren
aufgebaut (s. Seite 4). Die Forderung startet im Jahr 2006 zu-
néchst fiir vier Jahre. Auch an der TU Dresden gibt es, gefor-
dert von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, mit dem
Forschungszentrum ,Regenerative Therapien® ein Zentrum
dieser Art. O

zungen oder Tumoroperationen auf und fiihren

zu Ldhmungen oder Geflihlsausfallen mit oft er-
heblichen Folgeschaden. AuRRer der mikrochirurgischen
Transplantation von kérpereigenen Nerven als Inter-
ponat (,Ersatzstiick) stehen bei peripheren Nerven bis-
lang keine erfolgreichen Therapien zur Verfligung. Im
zentralen Nervensystem gibt es bei chronischen Verlet-
zungen praktisch noch gar keine Therapieansatze.

Nerven-Regeneration

Die Matricel GmbH entwickelt mit klinischen Partnern
ein Konzept zur Regeneration durchtrennter Nerven-
fasern im peripheren Nervensystem (PNS). Dazu werden
nach einem patentierten Verfahren Kollagentrager mit
einer inneren R6hrenstruktur hergestellt und anschlie-
Rend mit Schwannzellen - den natirlichen Hill- und
Stiitzzellen im PNS - besiedelt. Die mikroskopische
Aufnahme (Abb. 1) zeigt einen Ausschnitt eines solchen
besiedelten Kollagentragers. Durch das ldngsorientierte
Wachstum der Schwannzellen und durch die Ausschiit-
tung von Wachstumsfaktoren wird das gerichtete
Nervenwachstum geférdert. Aktuelle Implantations-
studien mit besiedelten Kollagentrégern sollen zeigen,
in welchem Mal3e die Aussprossung der Nervenfasern er-
folgt und ob die Fasern den Muskel tatsachlich wieder
erreichen und erneut stimulieren kdnnen.

N ervendefekte treten haufig als Folge von Verlet-

Nach einer Nervenverletzung bilden die sog. Schwannzellen, die

die Nervenfaser umschliefSen und schiitzen, eine Leitstruktur fiir
die Reparatur der Faser. Bei kurzen Defektstrecken funktioniert
dies entweder von selbst (Abb. 2) oder durch eine direkte Naht
des durchtrennten Nerven. Bei Idngeren Defektstrecken braucht
man ein Transplantat eines anderen kdrpereigenen Nervs, oder
ein Biohybrid, das aus einer zellvertrdglichen Matrix mit

einer Vielzahl innerer Leitrohrchen besteht (gelbe Linien in

Abb. 3), in denen Schwannzellen angesiedelt sind (Abb. 1).
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blau: Zellkerne,

rot: Matrix (adhe-
rent-junctions)

Ausfall der Nierenfunktionen nur mit schlechter

Lebensqualitat und diversen Folgekrankheiten.
Denn die konventionelle Dialysetechnik (,kiinstliche
Niere*“) kann nur einen Ausgleich des Salz- und Wasser-
haushalts und die teilweise Entfernung von giftigen
Stoffwechselprodukten leisten. Die Nieren haben aber
weitere wichtige Funktionen: Sie sind wesentlich an
Regulation des Stoffwechels sowie des Immun- und
Hormonsystems beteiligt.

Viele Patienten mit Nierenversagen tberleben den

In einem Verbundprojekt haben Forscher um Dr. Rein-
hold Deppisch von der Gambro Dialysatoren GmbH in
Hechingen sowie der Universitat Frankfurt/Main eine
Dialysetechnik entwickelt, die solche Funktionen der ge-
sunden Niere weiterfiihrend nachbildet.

Erreicht wird dies mit einem zweistufigen System, das
sich eng an die Anatomie der natirlichen Niere anlehnt
—insbesondere an die Tubuli, einem kilometerlangen
System von Réhrchen im Nierengewebe.

Lebender Nierenersatz

Dabei wird das zu behandelnde Blut zunéchst in eine
synthetische Membraneinheit geleitet und gefiltert.
AnschlieBend flieRt das Primarfiltrat durch die neuartige
Hybridstruktur — einer synthetischen, semipermeablen
Hohlfasermembran mit eingelagerten, natirlichen
Nieren-Tubuluszellen (siehe auch Titelfoto).

Die biotechnologische Herausforderung war groR. Sie
erforderte die Beherrschung eines hochkomplizierten
Bio-Systemengineerings zu Stromungsverhaltnissen,
Stofftransport, die Kultivierung natirlicher Nierenzellen
im Hohlfasersystem, die Gewahrleistung von deren
Funktionsfahigkeit iber mehrere Monate u.v.a.m.

Die Ergebnisse des Verbundprojekts haben das
Funktionieren des neuen Prinzips bestatigt (..Proof of
Principle®) und der klinischen Realisierbarkeit ndher ge-
bracht.

Blutersatzstoffe zu entwickeln, um den riesigen

Bedarf an Blutspenden zu verringern. Bisherige
Versuche, vernetztes Hdmoglobin (Sauerstofftransport-
molekil) bzw. gekapseltes Himoglobin oder
Perfluorkarbone als kiinstliche Sauerstofftrager jeder-
zeit als Blutersatzstoffe zur Verfiigung zu haben, schie-
nen bereits sehr weit gediehen. Klinische Studien muss-
ten jedoch entweder abgebrochen werden oder brach-
ten nicht den erhofften Erfolg.

Kinstliches Blut

Forscher der Berliner Charité haben kiinstliche rote
Blutkérperchen geschaffen, die kiinftig Spenderblut er-
setzen kdnnen. Sie entwickelten so genannte
Polyelektrolytmikrokapseln (PEMC) und optimierten sie
hinsichtlich ihrer morphologischen, immunologischen
und biomechanischen Eigenschaften. Die Kapseln sollen
alternativ sowohl mit Hdmoglobin als auch mit
Perfluorcarbonen gefiillt werden kénnen. Die kiinstli-
chen Blutkérperchen sind etwa so grofd und dhnlich ver-
formbar wie echte Blutkérperchen.

Es ist eine permanente Herausforderung,

Das Projekt befindet sich noch an der Schnittstelle zu in
vivo Versuchen, d.h. Experimenten an Lebewesen.
Problematisch ist die Mitfinanzierung durch die
Industrie aufgrund der noch langen Wegstrecke bis zum
»return of investment”. Neben dem Einsatz als
Blutersatz sind auch andere Anwendungen maéglich,
denn die Kapseln kénnen in beliebiger Gestalt und
GroRe hergestellt und mit vielerlei Stoffen beladen wer-
den. So ist etwa der gezielte Transport von Medika-
menten im Kérper denkbar.

GroRes Foto: Gemisch von Polyelektrolytmikrokapseln(PEMC,

griin) und Erythrozyten (rote Blutkérperchen).
Kleines Foto: Mikroskopische Aufnahme einer einzelnen Kapsel.
Die Wiinde sind ca. 15 nm (Nanometer) dick.
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Translationszentren

KONTAKTADRESSEN

Forschungszentrum Jilich GmbH
Projekttrager Jilich (PtJ)
52425 Jilich

Als Bindeglied zwischen universitarer Forschung und
klinischer Praxis konzentrieren sogenannte Transla-
tionszentren das erforderliche Grundlagen- und Praxis-
wissen sowie die nétigen Technologien. Diese Zentren
sollen beitragen, Grundlagenergebnisse schneller und
effizienter in die klinische Praxis zu bringen und der
deutschen Forschung in der regenerativen Medizin wei-
terhin eine internationale Spitzenposition zu sichern.
Sie werden zunachst in Berlin und Leipzig aufgebaut.

Dr. Marion Wehner
Tel: 02461 61-4809
m.wehner@fz-juelich.de

Dr. Ute Hartmann
Tel: 030 20199-515
u.hartmann@fz-juelich.de

Dr. Biilent Geng
Tel.: 02461 61-5265
b.genc@fz-juelich.de

Berlin-Brandenburg
Partner: Charité, GKSS Geesthacht GmbH - ,,Berlin-
Branderburger Centrum fiir Regenerative Therapien
(BCRT)“ und zahlreiche weitere Partner aus Helmholtz-,
universitdaren und anderen Einrichtungen sowie aus der
Industrie. Schwerpunkt: Regenerative Therapien.
A) Grundlagenforschung:
Genomics, Proteomics, Bioinformatik,
Zellbiologie, Immunologische Methoden
B) Bio-Engineering:
Biomaterial- und Scaffoldentwicklung,
Cellularengineering, Drug Delivery Systeme
C) Translationale Technologien:
Angewandte Zellbiologie, Bioreaktortechno
logie, Praklinik, Friihe klinische Phasen,
Produktionstechnologien unter Beriicksichti-
gung rechtlicher und 6konomischer Rahmen-
bedingungen
D) Klinische Indikationsgebiete:
Kardio-Vaskulares System, Nervensystem,
Muskuloskletales System, Immunsystem,

Internet:
www.fz-juelich.de/ptj[tissue-engineering

Rahmenprogramm Biotechnologie -
Chancen nutzen und gestalten:
www.bmbf.de/pub/
rahmenprogramm_biotechnologie.pdf
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Regenerative Medizin (TRM) Leipzig“, weitere aus
Universitdaren und anderen Einrichtungen sowie aus der
Industrie. Bearbeitet werden die Programme:
TEMAT
Ersatzstrategien, Biomaterialien,
Medizinprodukte, Drug Delivery Systeme
CELLT
Ersatzstrategien, Zellbiologie und -therapie,
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of Transfusion Medicine (S. 3re.)

" . " . Lithografie und Druck:
Immunologie, Tissue Engineering )
Forschungszentrum Jilich GmbH
REMOD Grafische Medien

Stimulation Selbstheilung, Endogene Rege-

neration, Molecular Design, Delivery Systeme
IMONIT

Messung und Validierung des therapeuti-

schen Erfolges, Modelling, Imaging, Bio-

sensorik

Stand: Oktober 2006
Gedruckt auf Recylingpapier

Dieses Infoblatt wird kostenlos abgegeben und ist nicht
zum Verkauf bestimmt.



