Presseinformation VI/ 2017
Kunstliche Mini-Organismen statt Tierversuche

Alle wollen Medikamente - da reden wir nicht liber Tierversuche. Diese sind in
der medizinischen Forschung bislang ein notwendiges Ubel. Eine vielverspre-
chende Alternative sind mikrophysiologische Systeme, in denen Organe und Or-
gansysteme »nachgebaut« werden. Komplexe Mechanismen des menschlichen
Korpers sind damit realitdtsnah analysierbar. Diese Mikrosysteme beinhalten u. a.
Kandle, Reservoire, Aktorik, Sensorik und 3D-Scaffold »Made by Laser«. Das
Fraunhofer IWS bietet Partnern aus Biologie und Medizin mikrosystemtechnische
Komplettlésungen vom Design bis zum Prototyp inklusive des Automatisierungs-
systems an.

Aus vielen guten Grinden sind Tierversuche bereits seit langerer Zeit auBerst umstritten.
Dies liegt einerseits an der ethischen Fragwurdigkeit der Versuche an sich, andererseits
haben sich in vielen wissenschaftlichen Studien deutliche Defizite bei der Ubertragung der
Ergebnisse auf den Menschen gezeigt. Schwerwiegende Nebenwirkungen bei klinischen
Studien am Menschen sind dann die Folge. Viele Mediziner, Wissenschaftler und natdrlich
auch Patienten winschen sich daher alternative Technologien, die die komplexen Prozesse
bei der Aufnahme, Verteilung und Wirkung von Medikamenten oder Kosmetika im
menschlichen Korper vorhersagen kédnnen. Frank Sonntag vom Fraunhofer IWS arbeitet
schon seit 2010 an einer Losung fur dieses Problem:

»Die am Fraunhofer IWS entwickelten mikrophysiologischen Systeme sind miniaturisierte
Zellkultursysteme in der GroBe einer Visitenkarte, die pharmakologisch relevante Funkti-
onsmechanismen des menschlichen Korpers nachbilden. Dazu zahlen neben der Vertei-
lung von Substanzen Uber ein GefaBnetzwerk das mikrophysiologische Milieu der Korper-
zellen und die Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Zelltypen. Damit konnen die
biochemischen und zellularen Ablaufe der Organe des menschlichen Kérpers nachgestellt
werden. Das ist notwendig, um komplizierte pharmazeutische Tests, die derzeit in Tierver-
suchen stattfinden zu ersetzen.«

Konkret ahmen Forscher durch die gemeinsame Kultivierung mehrerer menschlicher Zell-
typen im mikrophysiologischen System die Funktion von Organen oder Organteilen nach.
Wie auch im menschlichen Kérper bendtigen verschiedene Zelltypen unterschiedliche Be-
dingungen um ihren spezifischen Funktionen nachzukommen. Die Aufgabe der Entwickler
des Fraunhofer IWS ist es, maBgeschneiderte mikrophysiologische Systeme fir verschiede-
ne Organe auf dem Chip zu entwickeln und somit zur Reduktion von Tierversuchen beizu-
tragen. Wichtige Korperfunktionen wie die konstante Regelung der Temperatur auf 37 °C
werden in allen mikrophysiologischen Systemen durch technische Lésungen wie Heiz- und
Kdhlelemente bereitgestellt. Das Besondere an den am Fraunhofer IWS entwickelten mik-
rophysiologischen Systemen ist eine miniaturisierte Pumpe, die dem menschlichen Herz
nachempfunden ist. Angetrieben durch einen speziellen Controller lasst sie blutahnliches
Zellkulturmedium im kinstlichen GefaBnetzwerk zirkulieren und sorgt so flr die optimale
Versorgung der Zellen mit Sauerstoff und Nahrstoffen. Die GroBe des GefaBnetzwerkes
kann mithilfe mathematischer Modelle berechnet werden. Mathias Busek schreibt derzeit
seine Doktorarbeit am Fraunhofer IWS und entwickelt Stromungsmodelle mikrophysiologi-
scher Systeme:



»Die Simulation der Stromung und des Nahrstofftransports im mikrofluidischen GefaB-
netzwerk hilft uns, eine bedarfsgerechte Versorgung der kultivierten Zellen zu gewahrleis-
ten und damit die Ausbildung organotypischer Funktionen zu unterstitzen. Mit Netz-
werkmodellen kénnen diese Berechnungen schnell und zuverlassig durchgefihrt werden
und sind damit ein wertvolles Tool beim Entwurf und der Optimierung mikrophysiologi-
scher Systeme«.

Angewendet werden die entwickelten mikrophysiologischen Systeme bei vielen Partnern
in der Forschung und Industrie. Die Applikationen reichen dabei von einzelnen Organ-
strukturen in einem mikrophysiologischen System bis zu vielen Organen auf einem soge-
nannten »Multi-Organ-Chip«. Am Universitatsklinikum in Dresden haben Jan Sradnick und
Deborah Forster gemeinsam mit Florian Schmieder vom Fraunhofer IWS ein mikrophysio-
logisches Modell der Nierenkapillaren entwickelt. Damit lassen sich wichtige Krankheits-
prozesse der Niere ohne den Einsatz von Labormausen nachstellen und somit Tierversuche
in der Grundlagenforschung reduzieren. Derzeit entwickeln die Forscher ein komplettes
zellulares Modell der Niere. Die mikrophysiologischen Systeme dafir werden am Fraun-
hofer IWS von Florian Schmieder entworfen:

»Damit wir in Zukunft nicht nur Teilprozesse sondern die komplette Niere im mikrophysio-
logischen System untersuchen kdnnen, entwickeln wir derzeit ein Modell, das alle funktio-
nalen Teile der Niere auf Zellebene nachstellt. Wahrend aktuell die Untersuchung von Nie-
renerkrankungen die wichtigste Anwendung darstellt, kénnen solche kunstlichen Organe
durch den Einsatz patienteneigener Zellen in Zukunft auch als kinstlicher Nierenersatz
zum Einsatz kommen. Das ware eine echte Alternative zur Dialyse und zu Spenderorganen
und wurde maBgeblich zur Verbesserung der Lebenssituation vieler Patienten beitragen. «

Auch wenn die am Fraunhofer IWS entwickelten Systeme bereits helfen komplexe biome-
dizinische Fragestellungen zu beantworten, bedarf es noch umfangreicher Forschungsar-
beiten bis die Vision von der klnstlichen Niere und einem nachhaltigen Wechsel zu tier-
versuchsfreier Forschung Wirklichkeit wird. Die niederlandische Regierung hat im Dezem-
ber 2016 ein umfangreiches Strategiepapier vorgestellt und damit einen rechtlichen, ge-
sellschaftlichen und finanziellen Rahmen zur Entwicklung von Tierersatzmodellen bis 2025
geschaffen. Die Fraunhofer-Forscher hoffen, dass auch in Deutschland zeitnah ein solch
umfassender Paradigmenwechsel einsetzt. Nur so kénnen Visionen wie die tierversuchs-
freie Forschung und die Erzeugung kinstlicher Organe Realitat werden.



Frank Sonntag entwickelt seit 2010 mikrophysiologische Systeme um Tierversuche zu ersetzen.
© Fraunhofer IWS Dresden

Mathematische Modelle helfen Mathias Busek das Strémungsverhalten in mikrophysiologischen
Systemen zu optimieren, damit sich organotypische Zellverbande ausbilden kénnen.
© Fraunhofer IWS Dresden



Florian Schmieder, Deborah Forster und Jan Sradnick (von links nach rechts) entwickeln gemeinsam
ein mikrophysiologisches Modell der Niere. Damit schaffen sie die Grundlage fur kinstlichen
Nierenersatz aus patienteneigenen Zellen.

© Fraunhofer IWS Dresden
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