Haarausfall: Hoffhung fiir Glatzentréger und Versuchstiere - Nachrichte...  http://www.welt.de/gesundheit/article11606535/Hoffnung-fuer-Glatzent...

HAARAUSFALL 13.12.2010 | Autor: Eckart Granitza

Hoffnung fiir Glatzentrager und Versuchstiere

Berliner Forscher haben das weltweit erste Haarfollikel aus Stammzellen gezichtet. Das macht nicht nur
Glatzentragern Hoffnung.

FOTO: PICTURE-ALLIANCE / DENKOU IMAGES/DENKOU IMAGES
Wenn sich die Haare lichten, sind manche Manner schier verzweifelt. Ein Hut macht es

aber nicht immer besser

Weltweit sind mehrere Hundert Millionen Menschen vom Haarausfall betroffen. Aus Kostengriinden sind gerade die Kliniken in Osteuropa
und in der Turkei voll mit M@nnern aus Westeuropa, die sich Haare auf die kahlen Stellen ihres Kopfes transplantieren lassen.
Biotechnologen der Technischen Universitat Berlin (TU) haben jetzt das weltweit erste Haarfollikel samt Haar im Labor geziichtet.

Als Haarfollikel wird das Organ bezeichnet, an dessen unterem Ende das Haar gebildet wird.
BUCH-TIPP ANZEIGE

Der aus kdrpereigenen Stammzellen im Labor geziichtete Follikel ist zwar noch etwas dinner

Gefahren der Medizin . - . .
bei buecher. de: als ein normales Kopfhaar, wird in Zukunft aber nicht nur zur Implantation von neuem Haupthaar

"Was Arzte lhnen und der Erforschung des Haarausfalls dienen, sondern er wird auch schon bald Millionen von
nicht erzéhlen"

Tierversuchen Uberflissig machen.

So werden bei der haufigsten Methode, der sogenannten Eigenhaartransplantation, Anteile der
noch vorhandenen Haare so versetzt, dass sich eine gleichméRigere Verteilung auf dem Kopf ergibt. Dabei wird die eigentliche
Problematik, namlich die genetische Veranlagung zum Haarausfall, letztlich nicht verandert, sondern die vorhandenen Haare werden nur
regelmaliger verteilt. Der programmierte Haarverlust Iasst sich so nicht langfristig aufhalten.

Einem Team von Biotechnologen und Medizinern um Professor Roland Lauster ist es jetzt gelungen, kiinstliche Haarfollikel im Labor zu
zichten. Diese Haarfollikel kbnnen schon jetzt als Testsysteme fur die Erforschung der Ursachen des Haarausfalls zur Verfigung gestellt
werden. Doch Lauster sieht in naher Zukunft auch sehr gute Chancen, die aus dem Eigenhaar geziichteten Follikel in kahlen Schadeln der
vom Haarausfall geplagten M&nner zu implantieren.

Dazu mussen aber, wie bei allen medizinischen Neuentwicklungen, zuerst noch klinische Studien durchgefiihrt werden, die eine
Gefahrdung des Menschen ausschliel3en und eine Wirksamkeit der Haarverpflanzung repro?duzierbar nachweisen. ,Die Vorbereitungen
dazu sind schon im Gange*, sagt Lauster.

Neben der Untersuchung von Haarwachstum, Haarstruktur- und Pigmentierung kénnen an diesen Haarfollikeln auch die Wirksamkeit von
Substanzen sowie deren toxische Nebenwirkungen getestet werden. Denn die Haut ist fir Nanopartikel eigentlich fast undurchlassig — mit
einer Ausnahme: dem Weg Uber die Haarfollikel. Deshalb bedient die neue Erfindung auch einen gigantischen Markt: die Untersuchung
von neuen Kosmetika, Cremes und Salben. Denn die rasante Entwicklung von immer neuen pharmazeutischen Wirkstoffen lie3 die Anzahl
der Tierversuche in den letzten Jahren exponentiell ansteigen. ,Seit 1950 ist die Entwicklung von neuen Chemikalien um das 500-Fache
gestiegen, ebenso wie die Tierversuche zur Zulassung derselben, sagt Lauster.

Hinter verschlossenen Labortiiren
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Uber 12 Millionen Tiere werden in der EU jedes Jahr in Tierversuchen eingesetzt. Der Sinn bestimmter Tierversuche ist oft nicht eindeutig erkennbar.

Um diese enorme Anzahl an Leid schaffenden Tierversuchen einzuddmmen, ist eine kinstliche Haut samt den Haarfollikeln ideal, da sie in
einer Vorphase schon die meisten Tierversuche Uberflissig macht. Denn wenn der Haarfollikel mit einer toxischen Substanz in Kontakt
kommt, wirde er einfach eingehen. Man brauchte sie also nicht mehr an Tieren auszuprobieren.

Die Kosmetische Industrie darf in der EU sowieso seit 2009 Wirkstoffe, die einmalig angewendet werden, nicht mehr durch Tierversuche
testen, und ab 2013 werden die Tierversuche auch fiir alle Wirkstoffe, die mehrfach am Menschen angewendet werden, verboten sein.
,Da wére eine im Labor geziichtete Haut samt Follikel natlirlich ideal”, sagt Lauster.

Doch der Professor, der mit einem der schillerndsten Figuren der Biotechnologieszene, dem Mediziner Uwe Marx, zusammenarbeitet, will
noch weiter hinaus: Die beiden Forscher wollen bis 2013 nicht nur den Haarfollikel als Testsystem etablieren, sondern auch noch andere
Miniorgane wie eine kleine Leber, eine Mininiere und etwas Knochenmark ziichten. Diese werden dann in einen Multiorgan-Biochip
gesetzt und sollen so eine schnelle und sichere Methode darstellen, Kosmetika und pharmazeutische Wirkstoffe auf inrem Weg zur

Zulassung zu prifen.

Dieser vom Fraunhofer-Institut fir Werkstoff- und Strahltechnik (IWS) entwickelte Chip ermdglicht die Versorgung von Zellen und
Organoiden in einem geschlossenen Mikrokreislauf. ,Grofe Systeme, wie eine komplette Leber oder eine Niere, nachzubauen hat bis
jetzt noch nie richtig funktioniert, Miniorgane aber schon®, erklart Lauster. ,Denn kleine Organe kann man relativ einfach tber das
umgebende Medium mit Nahrstoffen versorgen, wogegen man fir groRe Organe ein ganzes Blutsystem aufbauen muss."

In den Kammern des Chips, die nur mikroliterklein sind, schaffen die Wissenschaftler ein Milieu, wie es auch in den kleinen
Organeinheiten herrscht. Daflir haben sie die Kammern mit einem Réhrensystem verbunden, mit dem sie den Blutstrom simulieren. In
diesem Ambiente sollen sich die jeweiligen Stammzellen so wohiftihlen, dass sie das machen, was sie in der Organogenese des normalen
Organismus sowieso tun: ndmlich auf bestimmte Weise zu kommunizieren, sich zu organisieren und so dann ein Organ aufzubauen.

+In Zukunft ware dann eine GroRdurchsatztechnik, also bis zu hundert solcher Mikrochips aneinandergereiht, ideal, um die toxischen
Wirkungen von Hunderten von Substanzen schnell und sicher abzuschatzen®, erklart Professor Lauster.
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Gewebemodelle

Miniaturisierte humane organtypische

Zell- und Gewebekulturen

FRANK SONNTAG!, MATHIAS GRUCHOW?3, ILKA WAGNER?, GERD LINDNERS3,
UWE MARX? 3

IFRAUNHOFER-INSTITUT FUR WERKSTOFF- UND STRAHLTECHNIK (IWS), DRESDEN
2TISSUSE GMBH, SPREENHAGEN

SFACHGEBIET MEDIZINISCHE BIOTECHNOLOGIE, TU BERLIN

Fir die Substanztestung wurde eine Methode zur Integration mensch-
licher Mikrofollikel in ein menschliches Epidermis-Dermis-Modell sowie
eine vollstéandige Systemtechnik fiir die automatisierte Langzeitkultivie-
rung in miniaturisierten, dynamischen Mikrobioreaktoren etabliert.

A method to integrate human micro follicles into a human epidermis-
dermis-model as well as a complete system technology for automated
long-time culture in a miniaturised, dynamic micro bioreactor was
established for substance testing.

50um

A Abb. 1: A, schematische Darstellung eines Epidermis-Dermis-Aquivalents mit integriertem
Mikrofollikel in statischer Transwell-Kultur und B, in dynamischer Transwell-Kultur mit einer Fl&-
che von 14,3 mm?2. 1: Transwelleinsatz; 2: mehrschichtige Epidermis; 3: Mikrofollikel; 4: Dermis-
modell: Fibroblasten in Fibringel. C, immunhistochemische Darstellung eines humanen Epidermis-
Dermis-Aquivalents nach 28 Tagen Kultur in statischer Transwell-Kultur (griin: PanZytokeratin-
FITC in der Epidermis; rot: Vimentin-Cy3 in der Dermis; blau: Zellkerne, gegengeférbt mit Hoechst
33342). D, immunhistochemische Darstellung eines humanen Mikrofollikels (rot: Versikan als
Marker extrazellularer Matrix der dermalen Papille) in einem statisch geziichteten Hautmodell
(blau: Hoechst-Kernfarbung).

DOI: 10.1007/512268-011-1

B Organtypische Gewebekulturen haben in
einigen wenigen Bereichen der regenerativen
Medizin bereits Anwendung gefunden. So
konnten in den letzten 20 Jahren Leber-
unterstiitzungssysteme [1] sowie geziichtete
autologe Haut- und Knorpeltransplantate Ein-
gang in die Medizin finden. Fiir die zulas-
sungsrelevante Sicherheitstestung von Sub-
stanzen konnten bisher jedoch nur im Bereich
der akuten Reaktionstestung auf der mensch-
lichen Haut zwei organtypische statische Epi-
dermis-Kurzzeitmodelle auf der Basis von
Transwell-Technik validiert und in Europa in
entsprechenden Richtlinien verankert wer-
den. Weder diese validierten Methoden noch
die im akademischen Bereich etablierten
humanen statischen Hautmodelle sind fir
eine aussagekriftige Langzeittestung von
Substanzen mit wiederholter Exposition auf
Toxizitdt und Hautpenetration geeignet.

Zum einen fehlt diesen Modellen das Haar-
follikel - ein Hautanhdngsel, das auf der gan-
zen menschlichen Hautoberflache mit Aus-
nahme der Handflachen und FuBsohlen vor-
handen ist und eine wesentliche Eintritts-
pforte fiir Substanzen darstellt. Es ist unse-
rer Arbeitsgruppe nun kiirzlich gelungen, in
statischer Zellkultur einen robusten Prozess
zur Erzeugung menschlicher Haarfollikel-
Aquivalente in Form von Mikrofollikeln zu
etablieren [2].

Zum anderen sind alle statischen Modelle
grundsétzlich dadurch limitiert, dass das peri-
odische Fiitterungsregime keine effektive kon-
tinuierliche Versorgung wachsender Gewe-
beschichten sicherstellt und damit ein quali-
fizierter Langzeitbetrieb erschwert ist. Auch
sind diese fiir spatere Hochdurchsatztestung
nicht hinreichend miniaturisiert und auto-
matisiert. Das einzige robuste automatisierte
System fiir statische Hautmodelle ist die , Tis-
sue Factory“ der Fraunhofer-Gesellschaft
(www.tissue-factory.com). Unsere Arbeits-
gruppe konnte kiirzlich erste Prototypen von
dynamischen Mikrobioreaktoren fiir die
gemeinschaftliche Ziichtung von Leber-, Kno-
chenmark- und Nervengewebe im Objekttra-
gerformat entwickeln [3] und ein verldssli-
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ches Prozedere fiir ein schnelles Re-Design
und zligige Prototypenfertigung auch fir
andere Gewebetypen, wie Haut, etablieren.

Ausgehend von diesen beiden Grundvor-
aussetzungen ist es uns nun mit der vorlie-
genden Arbeit gelungen, einerseits eine
Methode zur Integration menschlicher Mikro-
follikel in ein menschliches Epidermis-Der-
mis-Modell in dem kleinsten kommerziell
erhéltlichen Transwell-Format - 14,2 Qua-
dratmillimeter Epidermisoberflache - zu eta-
blieren. Andererseits haben wir eine voll-
standige Systemtechnik fiir die Langzeitkul-
tivierung derartiger miniaturisierter Trans-
well-Hautmodelle in dynamischen Mikrobio-
reaktoren im Objekttragerformat etabliert
(Abb. 1B). Mit dieser dynamischen Test-
plattform erweitert sich das Spektrum der
vorhandenen automatisierten statischen Haut-
testplattformen fiir die Kurzzeittestung (aku-
te Exposition) um eine Alternative fiir die
Langzeittestung (subchronische und chroni-
sche Exposition).

Aufbau eines statischen Transwell-
Hautmodells im 96-Well-Format

In 96-Well-Transwell-Platten (Corning, USA)
wurde zundchst tiber einen Zeitraum von
28 Tagen ein humanes Epidermis-Dermis-
Modell etabliert. Zu diesem Zweck wurde
zunachst eine Fibrinmatrix aus Fibrinogen,
Thrombin, Aprotinin sowie 15.000 humanen
dermalen Fibroblasten hergestellt. Nach drei
Tagen wurde das Medium von DMEM (Dul-
becco’s modified Eagle’s medium) mit zehn
Prozent fetalem Kélberserum auf DermalLife-
Medium umgestellt und 15.000 Keratinozy-
ten pro Transwell ausgesit. Nach weiteren
sieben Tagen wurde das Gel an die Luft-Fliis-
sigkeits-Grenze gehoben, wobei weiterhin alle
zwei Tage ein Medienaustausch erfolgte. Der
Nachweis der Auspragung von Epidermis-Der-
mis-Struktureigenschaften wurde durch
immunhistochemische Analysen von Trans-
well-Kulturen am Tag 28 der Ziichtung durch-
gefiihrt.

Integration von humanen Mikrofollikeln
in das statische Hautmodell

Parallel zur Etablierung der Hautzellkultu-
ren in Transwell-Einsdtzen wurden humane
Mikrofollikel aus dermalen Papillenzellen
nach der bereits publizierten Methode [2]
separat in statischer Kultur bis zu einem
Durchmesser von ca. 100 Mikrometer pro
Mikrofollikel angeziichtet. Fiir die Integration
in die Transwell-Hautkulturen wurde die Epi-
dermisschicht in den Transwell-Einsétzen mit
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A Abb. 2: Schematischer Aufbau der Technologieplattform zum Betrieb dynamischer Mikrobio-
reaktoren fiir die Kultivierung von menschlichen Hautdquivalenten mit integrierten Haar-Mikro-
follikeln. Der Medienkreislauf, in dem sich der Transwell-Einsatz befindet, ist liber Ventile mit dem
Medien- und Abfallreservoire verbunden. Ein geregeltes Zusammenspiel von Mikropumpe und
Ventilen ermdglicht eine kontinuierliche Auffrischung des Kreislaufs und die Regelung des
Medienpegels. Pumpen und Ventile werden durch pneumatische Auslenkung der Membran
gesteuert, indem auf der fliissigkeitsabgewandten Seite der Membran wahlweise Uber- bzw.

Unterdruck angelegt wird.

einer sterilen Mikroglaspipette von 110 Mikro-
meter Durchmesser (BioMedical Instruments,
Deutschland) unter Einsatz einer Mikroma-
nipulationseinheit (Luigs Neumann, Deutsch-
land) durchstochen und jeweils ein Mikrofol-
likel pro Transwell-Kultur in den Stichkanal
eingesetzt. Danach wurden die Transwell-Ein-
sdtze weitere 14 Tage kultiviert. Eine weitere
Methode der Integration der Mikrofollikel ist
die Zweiteilung des Fibringels. Hierbei poly-
merisiert erst der untere Teil des Gels, bevor
der zweite Teil, der zusatzlich die Mikrofolli-
kel enthdlt, zugegeben wird, auf dem unte-
ren Gel aushértet und sich mit ihm verbin-
det. Die weitere Kultivierung erfolgt wie bei
dem Hautmodell ohne Mikrofollikel, und nach
Abschluss der Kultur werden die Transwell-
Einsatze durch Kryokonservierung fixiert, mit
einem Kryotom geschnitten und immunhis-
tochemisch gefarbt.

Ergebnisse der statischen
Gewebezucht

In einer durchschnittlichen Kulturzeit von
28 Tagen konnten in Transwell-Einsdtzen im
96-Well-Format zundchst Hautmodelle eta-
bliert werden, die eine mehrschichtige Epi-
dermis von lediglich 14,3 Quadratmillimeter
Flache auf einer Dermisschicht ausbildeten

(Abb. 1A und C). Mittels Mikromanipulation
bzw. durch Aufbringung der Mikrofollikel auf
die Dermisschicht vor Zugabe der Keratino-
zyten konnten in derartigen Hautmodellen
erfolgreich Mikrofollikel aus humanen der-
malen Papillenzellen — Vorlaufer humaner
Haarfollikel - integriert und iiber 14 Tage in
Ko-Kultur geziichtet werden (Abb. 1D). Eine
Polarisierung dieser Mikrofollikel sowie die
Ausbildung von Haarschiften konnte in den
statischen Transwell-Kulturen bedingt durch
ineffiziente Nahrstoffdiffusion jedoch nicht
erreicht werden. Um diesen Mangel zu behe-
ben, wurden in ersten Versuchen Hautmodelle
in einem dynamischen Mikrobioreaktor fir
sieben Tage kultiviert, um die Versorgung der
Hautmodelle und des Mikrofollikels zu opti-
mieren.

Technologieplattform fiir dynamische
Mikrobioreaktoren

Herzstiick der entwickelten Testplattform sind
maBgeschneiderte lab-on-a-chip-Systeme mit
integrierter Mikrozirkulation und autarker
Temperierung. Die Steuerung dieser Chips
erfolgt iiber ein autarkes, Mikrokontroller-
basiertes Gerdtesystem, welches neben den
integrierten Mikropumpen auch die Tempe-
rierung steuert, Messdaten erfasst und spei-
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chert, Grenzwerte iiberwacht sowie den
Datenaustausch mit dem zentralen Steuer-
rechner realisiert (Abb. 2). Optional konnen
die Chips mit unterschiedlichen Online-Moni-
toring-Systemen ausgelesen und charakteri-
siert werden. Weiterhin konnen sie tber
entsprechende Adapterplatten in etablierte
Laborautomationssysteme integriert werden,
was eine automatisierte Zell- und Gewebebe-
stlickung, die automatisierte Zugabe von Test-
substanzen sowie die automatisierte Erfas-
sung von Prozessparametern ermoglicht.

Fiir die Realisierung dieser miniaturisier-
ten Mikrokreislaufsysteme wurde die eta-
blierte, modulare MicCell-Biochipplattform
um eine Technologie zur Realisierung pneu-
matisch betriebener Peristaltikmikropumpen
erweitert. Das Herzstiick der Chips bildet
eine Flusszelle aus Polydimethylsiloxan
(PDMS), die an eine Anschlussplatte aus Poly-
carbonat angegossen und gegen eine Ab-
schlussplatte, z. B. einen Glasobjekttréager,
gedichtet wird.

In An- und Abschlussplatte konnen Sen-
soren (Elektroden, Mikrolinsen), Aktoren
(Heizelemente, Elektromagnete, Piezo-
schwinger) sowie Anschliisse fiir die Fluidik
und Pneumatik integriert werden. Fiir den
Brutschrank-unabhdngigen Betrieb gibt es
Aufnahmevorrichtungen mit autarker Tem-
perierung, basierend auf Umlaufthermosta-
ten oder elektrischen Heizelementen und
Temperatursensoren.

Die Flusszelle beinhaltet das Mikroflui-
diksystem, bestehend aus Kandlen, Zellkul-
tursegmenten, Pumpenmembranen, Ventilen
sowie optionalen Sensoren und Aktoren. Sie
wird durch Abformung von einem Master-
werkzeug gefertigt, welches mittels Lasermi-

<« Abb. 3: Dynami-
scher Hauttest-
Mikrobioreaktor
bestehend aus tem-
perierbarem Support
(1), Stapel aus Chip
und Anschlussplatte
mit angegossener
Polydimethylsiloxan-
(PDMS)-Flusszelle
(2), Peristaltikpumpe
(3), Ventilen (4),
Reservoiren (5) und
Transwell-Einsatzen

(6).

kromaterialbearbeitungstechnologie oder
lithografisch gefertigt werden kann.

Die integrierten Peristaltikmikropumpen
bestehen aus drei in Reihe geschalteten Pump-
kammern. Das Volumen der Pumpkammern
kann durch pneumatische Auslenkung der
Membran aktuiert werden, indem auf der fliis-
sigkeitsabgewandten Seite der Membran
wahlweise Uber- bzw. Unterdruck angelegt
wird. Uber die Einschraubtiefe der Formein-
sdatze kann die Dicke der Pumpmembranen
definiert eingestellt werden; typische Werte
liegen zwischen 300 und 700 Mikrometer.
Die entwickelten pneumatischen Mikropum-
pen eignen sich sehr gut fiir den aktiven Fliis-
sigkeitstransport in zellbasierten Anwen-
dungen, da sie keine elektrischen oder mag-
netischen Felder emittieren, aufgrund der
geringen GroBe in jeden Chip integrierbar
sind, vollstindig autoklavier- und sterilisier-
bar sind, in groBer Stiickzahl mit iberschau-
baren Kosten herstellbar sind und verbunden
mit weiteren Mikrofluidikstrukturen die Rea-
lisierung eines geschlossenen Kreislaufsys-
tems ermoglichen. Die Peristaltikmikropum-
pen wurden mithilfe von Stromungssensoren
sowie durch Aufzeichnung der Bewegung von
fluoreszenzmarkierten Nanopartikeln cha-
rakterisiert.

Die entwickelten Chips sind bei Verwen-
dung transparenter Abschlussplatten mikro-
skopierbar und ermoglichen so beispielsweise
die nicht-invasive, ortsaufgeloste, optische
Messung von NADH oder Sauerstoff. Parallel
steht ein maBgeschneidertes Fluoreszenz-
messsystem zur Verfiigung, mit welchem fiir
zwei Wellenldngenbereiche die mittlere Flu-
oreszenzintensitat in einem 500 wm x 500 wm
x 500 wm groBen Volumen erfasst werden

kann. In Kombination mit geeigneten Lebend-
zell-Imaging-Farbstoffen kann so beispiels-
weise die Vitalitat der Zellen beurteilt wer-
den.

Weiterhin konnen Elektroden in die Ab-
schlussplatten integriert werden, was die
Erfassung von Feldpotenzialen an elektrisch
aktiven Zellen oder elektrochemische Unter-
suchungen ermoglicht.

Hauttestplattform auf der Basis
dynamischer Mikrobioreaktoren

Die Hauttestplattform besteht aus den oben
beschriebenen dynamischen Mikrobioreak-
toren im Objekttragerformat, die in der Lage
sind, die oben eingesetzten Transwell-Ein-
sdatze fluidisch dicht in einen regelbaren
Medienkreislauf aufzunehmen (Abb. 3). Dar-
tber hinaus ist im Gegensatz zu den meisten
bisher bekannten Chip-Mikrobioreaktoren
[4] die Pumpe direkt auf dem Chip installiert,
sodass das Volumen des Medienkreislaufs
(21 Mikroliter) zum Volumen des Hautmo-
dells (70 Mikroliter) in einem angemessenen
Verhdltnis steht. Der Medienkreislauf ist iiber
Ventile mit dem Medien- und Abfallreser-
voire verbunden. Ein geregeltes Zusammen-
spiel von Mikropumpe und Ventilen ermog-
licht eine kontinuierliche Auffrischung des
Kreislaufs und die Regelung des Medien-
pegels. |
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Miniaturorgane, auf einem Chip zu einer
konnten bald eine Alternative zu herkém
VON CHRISTIAN BUCK = :

diesem ungewdhnlichen Platz ausgesprochen wohlzu-

fithlen. Geschiitzt vor widrigen Umwelteinfliissen, bei
37 Grad Temperatur und bestens mit Nihrstoffen versorgt,
konnen sich Leber, Darm und Haut hinter der Tiir des Inkuba-
tors im Institut fiir Biotechnologie der TU Berlin ungestort ent-
wickeln. Doch wer in den hellgrauen Brutschrank hineinschaut,
wird vergeblich nach Herz, Lunge oder Leber suchen, wie man
sie aus medizinischen Fachbiichern oder anatomischen Samm-
lungen kennt. Stattdessen lagern dort nur unscheinbare Glas-
platten von der Grofle einer Kreditkarte, angeschlossen an
durchsichtige Plastikschlauche.

»Multi-Organ-Chip“ nennen die Berliner Wissenschaftler
ihre Entwicklung, die in einigen Jahren zu einem Umbruch beim
Test neuer Medikamente fithren kénnte: In ihrem Brutschrank
arbeiten winzige Organkopien, die von einem kiinstlichen Blut-
kreislauf mit Nihrstoffen versorgt werden und die Verhltnisse
im menschlichen Kérper sehr genau nachbilden. Derzeit passen
maximal zwei dieser Miniaturimitate plus Blutkreislauf auf einen
Chip, zum Beispiel Leber und Haut. ,,Damit lasst sich bereits
die Wirkung von Cremes untersuchen®, erklart Laborleiterin
Alexandra Lorenz. ,Deren Wirkstoffe werden iiber die ,Haut'
aufgenommen und wandern mit dem Blutkreislaufin die,Leber’,
wo sie dann in den Stoffwechsel eingebaut werden.”

Der Schrank ist voller Organe - und sie scheinen sich an

Die Hautkopie des Multi-Organ-Chips besteht aus einem
kleinen Plastikzylinder von etwa einem Zentimeter Durch-
messer, der in die Glasplatte gesteckt wird. In ihm haben die
Wissenschaftler drei Lagen Gel aufeinandergeschichtet, in denen
verschiedene Typen von Hautzellen leben. Sie bilden die drei
Schichten der menschlichen Haut nach: Die Epidermis als du-
Rerste Schicht, dann die darunterliegende Lederhaut (Dermis)
und die Unterhaut. Jede Lage ist etwa 200 Mikrometer dick, und
zusammen verhalten sie sich wie das biologische Original. Ge-
ben die Forscher einen Wirkstoff auf das Hautimitat, wandern
dessen Molekiile durch alle Schichten, reagieren mit den Zellen,
gelangen in den Blutkreislauf und erreichen schlieflich die
benachbarte Mini-Leber.

Den gesamten menschlichen Kdrper konnen die Wis-
senschaftler damit zwar noch immer nicht abbilden, aber sie
kommen den Vorgingen dort bereits recht nahe - viel naher
zumindest als mit den Standardmethoden der Arzneimittelfor-
schung: Heute testen Pharmakonzerne neue Wirkstoftfe in zwei-
oder dreidimensionalen Kulturen, die aber nur aus Zellen einer
Art bestehen und auch keinen Blutkreislauf aufweisen - sie
schwimmen darum quasi in ihren eigenen Ausscheidungspro-
dukten. Auferdem miissen jedes Jahr Millionen von Versuchs-
tieren ihr Leben lassen, um Effizienz und Nebenwirkungen neuer

74 TECHNOLOGY REUIEW | NOUEMBER 2812

Fotos: Joshua Touster

Medikamente zu untersuchen. Das Verfahren ist nicht nur
ethisch sehr umstritten, sondern zudem in vielen Fillen wenig
aussagekraftig, weil s sich nicht auf den Menschen iibertragen
lasst. Kein Wunder, dass die Pharmakonzerne nach Alterna-
tiven suchen, die bessere Ergebnisse liefern, keinen Protest
hervorrufen und zugleich weniger Zeit und Geld kosten.

Die kiinstlichen Organsysteme auf Chips kénnten diese
Alternative sein: ,Wenn es uns gelingt, in einigen Jahren eine
Vielzahl von Organen samt Blutkreislauf auf einem Chip un-
terzubringen, lassen sich damit die Versuche in Zellkulturen
und mit Tieren ersetzen®, glaubt Uwe Marx, Leiter des Pro-
gramms ,Multi-Organ-Chip“ an der TU Berlin. Noch sind die
Berliner nicht so weit — aber das Ziel haben sie klar vor Augen:
In etwa drei Jahren sollen fiinf Organe auf einen Chip gleicher
Grofe passen, in fiinf Jahren sollen es ungefihr zehn sein - da-
runter Leber, Darm, Gehirn, Niere, Herz und Lunge. Natiirlich
werden diese Kunstorgane weder denken kénnen noch ein
Herz mit seinen vier Kammern nachbilden. Entscheidend ist
vielmehr, dass sie dem Original nahe genug kommen, um die
Wirkung potenzieller Medikamente zu untersuchen.

Ob deren Wirkstoffe tatsichlich Krankheiten kurieren, wer-
den zunichst wohl immer noch klassische klinische Studien zei-
gen miissen. Doch Marx gibt sich auch hier optimistisch:
»Vielleicht 16sen unsere Chips spiter sogar die klini-
schen Tests der Phasen eins und zwei ab, mit denen
Wirkungen und Nebenwirkungen an menschli-
chen Versuchspersonen getestet werden.“

Ob der ambitionierte Plan der Berliner Wis-
senschaftler tatsichlich aufgeht, hingt von der
Finanzierung ab: Fiir die erste Phase der Ent-
wicklung hat das Team 2010 im Rahmen des
»GO-Bio“-Wettbewerbs vom Bundesforschungs-
ministerium drei Millionen Euro bekommen. Eine
Anschlussfinanzierung ab 2013 wird nur genehmigt, wenn
aus dem Projekt ein Unternehmen entsteht, das auch private

Mini-Organismus zu kombinieren.

Investoren fiir sich begeistern kann. Derzeit ist
Marx darum auf der Suche nach Geldgebern,
wobei er gute Argumente hat: Neben dem Chip-
Aufbau hat das Berliner Team auch den kiinst-
lichen Blutkreislauf und die Kultivierung der
Mini-Organe patentiert.

5;22::1252‘ Aber die Konkurrenz schlift nicht - so ar-
(ganzlinks), ein beitet auch ein Team um Donald Ingber vom
Damivoller Woyss Institute der Universitit Harvard an Or-
Verdauungs- ganimitaten. Die US-Forscher haben beispiels-
bakterien weise eine kiinstliche Lunge gebaut: Dazu wird
[Mitte] undein  ein winziger Kanal in einem Stiickchen Plastik
Herz mit durch eine diinne Membran in zwei Halften
Bluthreislauf - geteilt. Eine Seite der Membran lassen die Wis-
die am Wyss " ”
hctitutat senschaftler von Lungenzellen besiedeln, die
Harvard ent- andere von Blutgefifizellen. Selbst Atembe-
wickelten wegungen kénnen sie nachbilden - mithilfe
Kunstorgane zweier weiterer Kanile, die rechts und links des
sind kaum Hauptkanals verlaufen und von ihm durch elas-
daumengroR. tische Winde getrennt sind: Ein rhythmischer

Unterdruck darin sorgt dafiir, dass sich das
Sandwich aus Zellen und Membran rhythmisch
ausdehnt und wieder zusammenzieht.

Damit steht der kiinstlichen Atmung nichts mehr im Weg:
Sauerstoff aus dem einen Teil des Kanals wandert durch die
Schicht mit den Lungenzellen, die Membran und die Blutgefif3-
zellen in den anderen Teil - so wie eine echte Lunge den Sauer-
stoff in winzigen Lungenblischen sammelt und an die umge-
benden Kapillargefifle abgibt. Die mechanische Bewegung der
Kunstlunge spielt dabei eine wichtige Rolle: Ingbers Untersu-
chungen zeigen, dass Sauerstoff und Giftstoffe die Membran
besser durchqueren kénnen, wenn sich das System bewegt.
Mit ihrer kiinstlichen Lunge kénnen die US-Forscher sogar die
Reaktion des Immunsystems auf Eindringlinge studieren: Wenn
sie Darmbakterien vom Typ Escherichia coli in den Luftkanal
geben, wandern weife Blutkérperchen aus dem Blutkanal durch
die Membran und bekimpfen die Schidlinge.

Sogar einen kiinstlichen Darm hat Ingbers Gruppe gebaut.
Der Organchip beherbergt innen nicht nur menschliche Zellen,
sondern dariiber hinaus viele Bakterien. Die l6sen an dieser Stelle
keine Krankheiten aus, sondern sind wichtig fiir die Verdauung.
Auch Ingber will in Zukunft mehrere einzelne Organe zu einem
Kunstorganismus verschalten, um die Wirkung neuer Medika-
mente zu untersuchen. Wie sein deutscher Kollege Uwe Marx
ist er iiberzeugt, dass die Methode zu besseren Ergebnissen und
weniger getdteten Versuchstieren fithren wird. ,,Unsere
kiinstliche Lunge hat gezeigt, dass man damit sowohl
die Aufnahme von Luftpartikeln als auch die
Immunreaktion auf schidliche Mikroben nach-
ahmen kann"®, sagt Ingber. ,,Damit ist der Nach-
weis erbracht, dass Organe auf Chips in Zukunft
viele Tierversuche ersetzen konnten.“ Auch die
Defense Advanced Research Projects Agency
(DARPA) des US-Verteidigungsministeriums
glaubt offensichtlich an das Konzept: Mit bis zu
37 Millionen Dollar will sie Ingbers Institut férdern,
um zehn Kunstorgane auf Chips zu einem menschlichen
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