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Ersatz fiir Tierversuche

Dem Chip das Sehen beibringen

Organs-on-a-Chip haben das Potenzial, die Arzneimittelentwicklung zu revoluti-
onieren. Forscherinnen und Forschern am Fraunhofer-Institut fiir Grenzflachen-
und Bioverfahrenstechnik IGB ist es gelungen, verschiedene Gewebe auf Chips
zu bringen. Der jiingste Clou: die Nachbildung menschlicher Netzhaut als Re-
tina-Organoid. Im nachsten Schritt will das Forscherteam mit der Organ-on-a-
Chip-Technologie die geschlechterspezifische Medizin erschlieBen.

Organ-on-a-chip-Systeme stellen eine groBe Bereicherung fir die medizinische For-
schung dar: An Gewebekulturen in den Kammern eines Kunststoffchips kénnen Wirk-
stoffe getestet, Krankheitsursachen und Therapieansatze erforscht werden. Im Innern
der briefmarkenkleinen Polymermodule werden winzige Gewebe und Organoide Uber
Mikrokanale von einer Nahrflissigkeit am Leben gehalten. Die Systeme bieten eine Al-
ternative zu Tierversuchen (siehe Kurzinterview).

In dieser Technik gibt es mittlerweile eine breite Palette: Herzmuskel und Leber, Niere
und sogar Hirngewebe. Zu den Organ-on-a-Chip-Pionieren in Europa zahlt die Arbeits-
gruppe von Prof. Dr. Peter Loskill am Fraunhofer-Institut flr Grenzflachen- und Biover-
fahrenstechnik IGB in Stuttgart. Dem Team ist es als bisher einzigem gelungen, unter-
anderem menschliches Fettgewebe und die Netzhaut des Auges in einem Chip nachzu-
bilden. Nachdem es gegliickt ist, die verschiedensten Gewebe auf Chips zu bringen, gilt
es nun, den Durchsatz der zu testenden Substanzen zu erhéhen. Die Zukunft sind »Or-
gan-on-a-Disc« — mit hunderten menschlichen Gewebeteilchen auf einer handlichen
Scheibe. Sie kdnnen der Technologie zum Durchbruch im Routineeinsatz verhelfen.

Retina-on-a-Chip

Aktuell ist »Retina-on-a-Chip« eines der Highlights in Loskills Labor — mit dem komplex
aufgebauten Gewebe der menschlichen Netzhaut als Organoid. Dr. Loskill und sein
Team sind gerade dabei, der Retina auf dem Chip das Sehen beizubringen. Gemeinsam
mit ihren Kooperationspartnern an der Universitat Tbingen ist es ihnen gelungen,
Stammzellen so zu differenzieren und in die Chips zu integrieren, dass sie ein mehr-
schichtiges Gewebe ausbilden. Es besteht unter anderem aus den lichtempfindlichen
Stabchen und Zapfen, dem Pigmentepithel und Ganglionzellen, die den optischen Nerv
bilden. »Wenn wir die Retina belichten, messen wir in den Stabchen und Zapfen ein
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elektrophysiologisches Signal«, erklart Peter Loskill. »Jetzt arbeiten wir an einem Sys-
tem, mit dem wir dieses Signal quantitativ auslesen konnen.«

Erkrankungen der Netzhaut erforschen

Sobald dies existiert, wird gemessen werden kénnen, wie stark eine Substanz das »Seh-
vermogen« der Retina auf dem Chip beeinflusst. »Die Pharmaindustrie hat groBes Inte-
resse an der Retina-on-a-Chip«, verdeutlicht Loskill. »Denn viele Arzneistoffe kdnnen
Nebenwirkungen an der Retina verursachen.« Modellsysteme sind bislang rar. Und Tier-
modelle sind nur begrenzt einsetzbar, da die Netzhaut von Tieren anders aufgebaut ist
als die des Menschen. Gleichzeitig eignet sich der Chip dazu, Erkrankungen der Netz-
haut zu erforschen und Medikamente zu entwickeln, zum Beispiel gegen die altersbe-
dingte Makuladegeneration oder gegen die diabetische Retinopathie.

Die Rolle des Fettgewebes entschliisseln

Medizinisch noch relevanter sind die Chips mit weiBem Fettgewebe. Angelehnt an die
englische Bezeichnung »White Adipose Tissue« werden die Systeme »WAT-on-a-Chip«
genannt. Das Fettgewebe ist allein schon seiner Masse wegen bedeutsam. Ein Viertel
des Korpers eines gesunden Menschen besteht aus Fettgewebe. Bei adipdsen Men-
schen macht es bis zur Halfte des Gewichts aus. Erst in jingerer Zeit wurde deutlich,
dass das Fettgewebe viele Hormone und andere Botenstoffe in den Blutkreislauf aus-
schittet. Vieles ist hier noch unverstanden. Die » WAT-on-a-Chip«-Systeme kénnen hel-
fen, die Rolle des Fettgewebes im Korper besser zu verstehen und damit verbundene
Erkrankungen, wie zum Beispiel Diabetes, gezielter zu therapieren. AuBerdem lasst sich
auf dem Chip verfolgen, wie Stoffe in die Fettzellen eingelagert werden und ob sich
Pflanzenschutzmittel oder auch Mikroplasik im Fettgewebe anreichern.

Forschen fiir die geschlechterspezifische Medizin

Mit den »Organ-on-a-Chip«-Systemen will Peter Loskill ein weiteres Forschungsfeld er-
schlieBen: geschlechtsspezifische Medizin. »Viele Krankheiten zeigen bei Frauen und
Mannern unterschiedliche Auspragung«, betont er. »Dieser Aspekt wird in der medizi-
nischen Forschung und Arzneimittelentwicklung viel zu wenig bertcksichtigt.« Die »Or-
gan-on-a-Chip« bieten die Mdglichkeit, Gewebe von Mannern und Frauen getrennt zu
untersuchen. Auf dem Chip kann man auch die Dynamik des weiblichen Hormonzyklus
simulieren und beobachten, welchen Einfluss er auf eine Erkrankung und potenzielle
Medikamente hat.
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Kurzinterview

Herr Loskill, wird sich durch »Organs-on-a-Chip« die Masse der
Tierversuche verringern lassen?

Loskill: Ganz sicher. Wir stellen bereits jetzt fest, wie groB das Interesse der Phar-
maindustrie ist. Die Chips konnen in allen Bereichen eingesetzt werden — vom
Screening nach neuen Wirkstoffen Gber Toxizitats-Tests bis zur Beglei-tung klini-
scher Studien.

Werden die Zulassungsbehorden »Organ-on-a-Chip«-Daten als Ersatz fiir
Tierversuche akzeptieren?

Loskill: Auch sie stehen der Technologie sehr aufgeschlossen gegenlber. Ich arbeite
in zwei EU-Projekten mit mehreren regulatorischen Behorden zusammen, unter an-
derem mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte BfArM.

Wird Ihre Technologie Tierversuche langfristig komplett Giberfliissig
machen?

Loskill: Man wird Tierversuche nicht eins zu eins ersetzen kénnen. Mit den Chips ist
aber eine Datenquelle dazu gekommen, die es ermdéglichen wird, mit signifikant
weniger Versuchstieren Sicherheit zu schaffen.

Abb. 1  Ein Fettchip unter
dem Mikroskop: Uber die
" Spritze wird ein Wirkstoff
eingebracht, um das
Verhalten und die Reaktion
zu untersuchen.
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IGB in Stuttgart.
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