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Insulinproduzierende Zellen als Arzneimittel

Fiir die US-Firma Orgenesis entwickelt das Fraunhofer IGB einen GMP-
konformen Prozess zur Herstellung insulinproduzierender Zellen aus patienten-
eigenen Leberzellen. Bevor diese Zellen in einer ersten klinischen Studie als
Therapeutikum fiir Typ-1-Diabetes getestet werden kénnen, muss der Herstel-
lungsprozess basierend auf den behordlichen Regularien fiir »Arzneimittel fiir
neuartige Therapien« (ATMPs) standardisiert und das Zelltransplantat reprodu-
zierbar hergestellt werden.

Patienten mit Diabetes mellitus leiden an einem erhdhten Blutzuckerspiegel auf Grund
eines Mangels des Hormons Insulin. Durch die regelmaBige Gabe von Insulin lasst sich
Diabetes und besonders der Altersdiabetes mittlerweile gut therapieren. Folgeerkran-
kungen wie Bluthochdruck, Herzinfarkt, Schlaganfall oder Niereninsuffizienz kénnen
allerdings mit der Insulingabe nicht vermieden werden. Ursache des Diabetes Typ 1 ist
der sukzessive Verlust aller Beta-Zellen der Langerhans-Inseln, die das Insulin in der
Bauchspeicheldrise produzieren. Eine Heilung dieser Diabetes ware prinzipiell dann
moglich, wenn die erkrankten Beta-Zellen durch die Transplantation von gesundem
Bauchspeicheldrisengewebe ersetzt werden kdnnten. Solche Transplantationen von
Bauchspeicheldrisen oder Inselzellen werden derzeit in klinischen Studien untersucht.
Um die AbstoBung des Transplantats durch das Immunsystem des Empfangers zu ver-
meiden, mussen die Patienten jedoch Uber Jahre hinweg immunsupprimierende Medi-
kamente einnehmen. Zudem zeigen erste Daten der klinischen Studien, dass solche
Transplantate nur 3 — 5 Jahre funktionsfahig sind.

Die US-amerikanische Firma Orgenesis hat nun eine Technologie entwickelt, mit der
sich patienteneigene Leberzellen zu funktionalen insulinproduzierenden Zellen entwi-
ckeln. »Hierzu werden dem Patienten mit einer Biopsie Leberzellen entnommen, im
Labor vermehrt und so genetisch reprogrammiert, dass sie einen Phanotyp ausbilden,
der dem der Langerhans-Inseln entspricht und die Zellen Insulin produzieren, erklart
Jacob BenArie, CEO von Orgenesis. Gelingt es, diese Beta-Zellen-ahnlichen Zellen als
zellbasiertes Arzneimittel zu entwickeln, liegt der Vorteil fir den Patienten auf der
Hand: Da er seine eigenen Leberzellen gespendet hat, aus denen das Zelltransplantat
hergestellt wurde, wird es vom Immunsystem nicht abgestoBen.

Im Auftrag fir Orgenesis entwickelt das Fraunhofer-Institut fr Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik IGB in Stuttgart fUr die Herstellung dieser Zellen als autologe, das
heif3t vom Patienten selbst stammende, Transplantate einen GMP-konformen Prozess.
»Um ausreichende Mengen der insulinproduzierenden Zellen reproduzierbar und kon-
trolliert zlGchten zu kdnnen, muss ein Herstellungsprozess nach den gesetzlichen Richt-
linien der guten Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice, GMP) etabliert wer-
deng, erlautert Dr. Martin Funk, Leiter der Gruppe GMP-Herstellung von zellbasierten
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nen« Umgebung erfolgt. »Fir diese Aufgabe sind wir am Fraunhofer IGB mit unserer
215 gm groBen und vom zustandigen Regierungsprasidium zertifizierten GMP-Einheit,
in der wir auch bereits fir andere Firmen entwickelt und produziert haben, bestens
aufgestellt«, so der Experte.

Ist der Herstellungsprozess erfolgreich etabliert und die lokalen Behdrden haben eine
Herstellerlaubnis erteilt, kann Orgenesis in Zusammenarbeit mit Arzten die insulinpro-
duzierenden Zellen in einer ersten klinischen Studie an Typ | Diabetes-Patienten erpro-
ben. »Diese Zusammenarbeit passt genau in unsere Strategie, innovative Herstellpro-
zesse fur die Zell- und Gewebetherapie unserer Partner aus der Akademia oder der
Biotechnologie-Industrie zu entwickeln, um ihnen eine Durchflihrung der ersten klini-
schen Studie mit ihrem Therapeutikum in Patienten zu ermoglichen, sagt Dr. Martin
Funk. Denn wie bei anderen Arzneimitteln auch, muss vor der Zulassung der ATMP
genannten Zelltransplantate (engl. Advanced Therapies Medicinal Products, Arzneimit-
tel flr neuartige Therapien) in klinischen Untersuchungen an einigen ausgewahlten
Patienten untersucht werden, ob und wie die Zellen wirken und ob diese keine uner-
warteten Nebenwirkungen verursachen.
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In der GMP-Einheit am Fraunhofer IGB
konnen Zelltherapeutika fiir die Klinik
hergestellt werden
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