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Organs-on-a-Chip:
Neue Perspektiven in der Medikamenten-
entwicklung und Personalisierten Medizin

Alexander Mosig, Janna Nawroth und Peter Loskill

Organs-on-a-Chip werden immer
haufiger als ethisch vertretbare Al-
ternative zu Tierversuchen genannt
und wurden kirzlich vom World Eco-
nomic Forum zu den “Top 10 Emer-
ging Technologies in 2016” gezahlt.
Was aber sind Organ-on-a-Chip-Sys-
teme und wo liegt ihre Anwendung?

Die Kosten zur EinfUhrung eines
neuen Medikaments von der Ent-
wicklung bis zur Markteinfiihrung
betragen bis zu 2,8 Milliarden
Euro [1]. In einem mehrstufigen
Entwicklungszyklus entsteht aus
durchschnittlich 10.000 Prufsub-
stanzen im Verlauf der Wirkstoff-

entwicklung Uber die vorklinische
und klinische Testphase im Schnitt
nur ein Wirkstoff, der abschlieBend
eine behordliche Zulassung als VVor-
aussetzung fur die Marktfahigkeit
enthalt. Ein solcher Entwicklungs-
zyklus dauert typischerweise mehr
als 10 Jahre und die hierfuar not-
wendigen Kosten habensichinden
letzten 20 Jahren um Uber 1.400 %
erhoht [1]. Trotz der stetig anstei-
genden Investitionen in Forschung
und Entwicklung ist die Anzahl der
zugelassenen Medikamente dabei
jedoch relativ konstant geblieben
(» Abb. 1). Neue Medikamente
mussen vor der Zulassung eine ho-

here Wirksamkeit gegentber be-
reits eingefihrten Substanzen auf-
weisen und sollten dabei geringere
Nebenwirkungen verursachen. Dies
stellt, abhangig von Wirkmecha-
nismus und Zielorgan, ganz unter-
schiedliche Herausforderungen an
die Entwicklung neuer Medika-
mente.

Eine der groBten Hurden ist die
Ubertragung préklinischer  For-
schungsergebnisse an Zellkulturen
und Tiermodellen auf den Men-
schen. Besonders haufig fuhren feh-
lende Wirksamkeit oder unvorher-
gesehene Toxizitat im Menschen
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Abb. 1: Verlauf der Entwicklungskosten und der Anzahl zugelassener Wirkstoffe in
den letzten Jahrzehnten veroffentlicht in 2014 in einem Briefing des Tufts Center for
the Study of Drug Development (Briefing: Cost of Developing a New Drug November

18, 2014, Joseph A. DiMasi)

zur kostspieligen Eliminierung vie-
ler Prifsubstanzen in den klinischen
Testphasen [2] (» Abb. 2). Umge-
kehrtist moglich, dass Toxizitatsme-
chanismen, die speziesspezifisch in
Tiermodellen auftreten und zur
Aufgabe des jeweiligen Wirkstoffes
fUhren, fur den Menschen keine Ge-
fahr darstellen. Zu den bislang
schwer identifizier- und isolierba-
ren Toxizitdtsmechanismen geho-
ren Reaktionen, die mehr als ein Or-
gan oder Gewebe involvieren. Ein
Beispiel hierfur ist die chemisch-in-
duzierte aber durch das Immunsys-
tem vermittelte Hepatoxizitat. Die-
se Formen der Toxizitat zahlt zuden
am haufigsten in der praklinischen
Testung Ubersehenen Toxizitatsme-
chanismen [4]. Toxische Metabolite
werden hier in der Leber gebildet
und fuhren nachfolgend zu einer
Aktivierung von Immunzellen, der
Freisetzung von entzindungsfor-
dernden Zytokinen und letztend-
lich zu einer Schadigung der Leber.
Das Antibiotikum Trovafloxacin,
das nach Markteinfihrung auf-
grund idiosynkratischer Toxizitat
wieder vom Markt genommen wer-
den musste, ist hierfur ein promi-
nentes Beispiel. Erst nach Marktein-
fihrung wurde erkannt, dass nach
Aktivierung des Wirkstoffs in An-

wesenheit bakterieller Lipopolysac-
charide, die Freisetzung pro-inflam-
matorischer Zytokine bei den be-
troffenen Patienten zu einer Scha-
digung der Leber fuhrt [5, 6]. Ein
weiteres Beispiel ist Naphthalin,
ein Gefahrstoff, dessen Toxizitat in
der praklinischen Testung mit kon-
ventionellen In-vitro-Testmetho-
den nur schwer erfassbar ist.
Naphthalin ist ein polycyclisch-
er Aromat und Hauptbestandteil
von Mottenkugeln und wichtiger
Grundbaustein bei der Synthese
von im Haushalt genutzten Chemi-
kalien.Im menschlichen Kérper ent-
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stehen nach oraler Aufnahme von
Naphthalin in der Leber toxische
Metabolite, die zu einer Absenkung
der Verfugbarkeit von Glutathion,
einem praventiv wirksamen Sub-
strat zum Schutz vor reaktiven Sau-
erstoffverbindungen, fuahren [7].
Nach erhéhter Exposition gegen-
Uber Naphthalin kommt es neben
einer Schadigung der Leber zur Bil-
dung von Tumoren und Odemen in
der Lunge [8, 9].

Modelle der
praklinischen Testung

Typischerweise werden fiur solche
Untersuchungen in der praklini-
schen Phase zunachst biochemische
und zellbasierte In-vitro-Assays
durchgefihrt, gefolgt von Studien
an Tiermodellen, die von Zebrafi-
schen Uber Ratten und Mause bis
hin zu Hunden und Affen reichen.
Bei den zellbasierenden Assays
werden zumeist Multititerplatten
von zweidimensional gewachsenen
Zellverbanden eingesetzt und mit
verschiedenen (haufig optischen)
Analysemethoden erfasst. Als Zell-
systeme werden dabei kostenglins-
tige und einfach zu handhabende
immortalisierte Zelllinien, z. B. HEK-
oder HepG2 Zellen, und in seltene-
ren Fallen priméare Zellen einge-
setzt. Diese Systeme sind zumeist
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Abb. 2: Typische Kosten, Zeitverlauf und Erfolgsrate der Wirkstoff-Entwicklung in den
2010er Jahren. Die fehlende Pradiktivitat der praklinischen Testung fthrt zur Elimi-
nierung vieler Prifsubstanzen in der Klinischen Phase, verbunden mit einem steilen

Anstieg der Gesamtkosten [1, 3]
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hochdurchsatzfahig, bilden aber in
keiner Weise die In-vitro-Gewebe-
struktur bzw. -funktion und die Ein-
bindung in den Blutkreislauf nach
und haben dementsprechend star-
ke Einschrankungen in ihrer Pradik-
tivitat far Wirksamkeit und Toxizi-
tdt im Menschen. Eine sekundar
wirksame Toxizitat, bei der toxische
Metabolite nicht direktam Ortihrer
Wirkung entstehen, sondern wie im
Fall von Naphthalin zunéchst in der
Leber gebildet werden mdussen, ist
mit konventionellen zellbasierten
Assays schwer erfassbar. Zur Identifi-
kation dieser Toxizitdatsmechanis-
men sind komplexe In-vitro-Testsys-
teme erforderlich. Diese Testsyste-
me mussen neben definiert-
en Stoffwechselleistungen einzelner
Organe auch die potentielle Beteili-
gung des Immunsystems einschlie-
Ben. Hierfur werden bislang Tiermo-
delle benétigt, in denen der komple-
xe Wirkmechanismus auf systemi-
scher Ebene unter Berlicksichtigung
von Organ-Wechselwirkungen er-
fasst werden kann [10].

Als Tiermodelle werden meist Nage-
tiere, wie etwa die Maus oder die
Ratte, eingesetzt, da diese Tierarten
eine kurze Generationszeit haben
und auBerdem in hoher Besatzdich-
te gehalten werden kénnen. Im Ver-
gleich zum Menschen weisen diese
Tiermodelle allerdings aufgrund
evolutiondr voneinander abwei-
chenden Entwicklungen in der An-
passung an unterschiedliche Lebens-
raume und Ernahrungsstrategien
speziesspezifische  physiologische
Unterschiede auf. In einer vielbeach-
teten Arbeit beschrieben beispiels-
weise Seok et al., dass die zellularen
Mechanismen der Genregulation
bei Entziindungsreaktionen infolge
von Verbrennungen, Traumata oder
Endotoxamie zwischen Tier und
Mensch kaum miteinander ver-
gleichbar sind [11]. Diese Arbeit gab
den AnstoB zu einer anhaltend kon-
trovers gefuhrten Debatte Gber die

prinzipielle Nutzbarkeit von Tiermo-
dellen in der biomedizinischen For-
schung [12]. Wegen bislang fehlen-
der Alternativen aber werden allein
in Deutschland jahrlich fast drei Mil-
lionen Versuchstiere getotet (nach
Bericht des Ministeriums fur Ernah-
rung und Landwirtschaft fur das Jahr
2016). Diese Zahlen zeigen, dass ein
dringender Bedarf an humanen In-
Vitro-Testsystemen besteht.

Vorteile von

Organ-on-a-Chip Modellen
Durch Nutzung humanen Zellmate-
rials lassen sich speziesbedingte Un-
terschiede zwischen Tier- und Hu-
manstudien sowie die Té6tung von
Labortieren prinzipiell vermeiden.
In konventionellen Zellkulturen
wird jedoch die strukturelle Anord-
nung unterschiedlicher, zum Teil
hochspezialisierter Zelltypen inner-
halb eines Organs zumeist nicht be-
ricksichtigt. Fr die Abbildung ei-
ner physiologischen Zellfunktion
sind definierte Zell-Zell-Interaktio-
nen jedoch von auBerordentlicher
Bedeutung. So zum Beispiel haben
mechanostimulatorische Reize bei
der Atmung [13] und Darmperistal-
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tik [14] oder die heterogene Versor-
gung der Gewebe mit Nahrstoffen
und Sauerstoff [15] einen bestim-
menden Einfluss auf die Ausbildung
und Regulierung einer mikrophysi-
ologischen Umgebung. Eine Sto-
rung dieser mikrophysiologischen
Bedingungen ist deshalb die Grund-
lage fast aller nicht-genetisch be-
dingten Erkrankungen [16].

Organ-on-a-Chip-Modelle  haben
das Ziel, diese mikrophysiologi-
schen Bedingungen moglichst le-
bensecht in vitro abzubilden und
damit die typischen Nachteile kon-
ventioneller Zellkulturen weitest-
gehend zu vermeiden. Eine groB3e
Herausforderung bei der Kultivie-
rung komplexer, dreidimensionaler
Organmodelle unter physiologisch
relevanten Bedingungen besteht in
der Aufrechterhaltung ihrer Funkti-
on Uber langere Zeitrdume. Die
Mikrofluidik und die darauf auf-
bauenden mikrofluidisch perfun-
dierenden Biochip-Systeme bilden
die Grundlage zur langfristigen und
standardisierten Versorgung sol-
cher kiunstlichen Gewebe und stel-
len deshalb eine bedeutende Wei-
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Abb. 3: Beispiele von Organ-on-a-Chip Systemen. (a) Der Alevolar-Chip (Harvard Uni-
versitat/Emulate Inc.) reproduziert die Gewebestruktur sowie Scher- und Dehnkrafte
an der Grenzflache zwischen Atemluft und Kapillarblut. (b) Der Leber-Chip (Univer-
sitatsklinikum Jena) bildet das Zusammenspiel von Lebergewebe, Sauerstoffversor-
gung und zirkulierenden Immunzellen nach. (c) Der Herzmuskel-Chip (Fraunhofer
IGB/Universitat Berkeley) reproduziert die anisotropische Anordnung, Kontraktion
und Reizweiterleitung der Kardiomyozyten sowie deren Versorgung Uber Kapillar-
gefaBein der Herzkammer

1/2017 DZKF



- 10 | STANDPUNKT

terentwicklung bisheriger Zellkul-
turansatze dar. Organ-on-a-Chip
Systeme wurden von Bhatia und
Ingber karzlich als,, ... mikrofluidi-
sche Gerate fur die Kultivierung le-
bender Zellen in kontinuierlich per-
fundierten, mikrometer-dimensio-
nierten Kammern zur Modellierung
physiologischer Funktionen von Ge-
weben und Organen” beschrieben
[17]. Diese miniaturisierten Zellkul-
tursysteme erlauben die Kultivie-
rung kunstlich erzeugter Organge-
webe zur Nachbildung einer spezifi-
schen Organfunktion in vitro unter
kontrollierten Bedingungen. Diese
Organfunktion kann beispielweise
eine biologische Barriere (z. B. im
Darm, inder Lunge oder anderBlut-
Hirn-Schranke), eine Stoffwechsel-
oder Speicherfunktion (z. B. in der
Leber oder im Fettgewebe) oder ei-

ne mechanische bzw. tragende
Funktion (wie z. B. im Herzen bzw.
im Knochen oder Knorpelgewebe)
sein.

Zellquellen fiir
Organ-on-a-Chip Systeme
Bislang wurden, ahnlich wie in klas-
sischen Zell-Assays, in Organ-on-a-
Chip Systemen vor allem immortali-
sierte Zelllinien (Krebszellen bzw.
virustranformierte Zelllinien) ver-
wendet. Nach zum Teil jahrzehnte-
langer Kultur im Labor und durch
genetische Veranderungen konnte
die ursprlingliche Funktionalitat
dieser Zellen aber meist nur unzu-
reichend aufrechterhalten werden.
Primadre humane Zellen stellen da-
her eine interessante Alternative
fur Organ-on-a-Chip Systeme dar.
Die Isolation primarer Zellen, z.B.

Arbeitsgruppe Institut / Firma Organsysteme

Alexander Mosig Universitatsklinik Jena

Peter Loskill Fraunhofer IGB

Martin Stelzle NMI
TissUse GmbH

Fneifies v @ University of Twente

Meer
MIMETAS
Paul Wilmes Universitat Luxemburg
Nathalie
Picollet-D'Hahan CE
InSphero

Universitat Bern
AlveoliX (Bern Spin-Off)

Olivier Guenat

Noo Li Jeon Seoul National University
CN Bio

Linda Griffith MIT

James Hickman University (_)f Central
Florida

HPREL (UCF Spin-Off)

Don Ingber Wyss, Harvard
Janna Nawroth Emulate (Wyss Spin-Off)
Roger D. Kamm MIT

Luke P. Lee UC Berkeley

Micheal L. Shuler Cornell University

John P. Wikswo Vanderbilt University

Martin Yarmush
Steve George
Teresa Woodruff

Rutgers University
WU St. Louis
Northwestern University

Darm, Leber, Knochen,
Blut-Hirn-Schranke
Herz, Fettgewebe, Retina,
Haut
Leber
Multi-Organ Plattform

Jena, D

Stuttgart, D

Reutlingen, D
Berlin, D

GefaBe, Blut-Hirn-Schranke

Leber, GefaBe,
zentrales Nervensystem
Darm/Mikrobiom

Niederlande

Luxemburg

Frankreich Prostata

Leber, Tumor
Lunge, MikrogefaBe
Lunge
Gehirn, BlutgefaBe,
LymphgefaBe

UK Leber
Multiorgane

Schweiz

Stidkorea

Herz, Hirn

Statisches Multiorgansystem
Lunge, Darm, u.a.
Lunge, Leber, Herz u.a.
MikrogefaBe, Brustkrebs
Leber
Leber, Magen-Darm-Trakt,
Lunge
Gehirn, Herz,
Blut-Hirn-Schranke
Leber, Blut-Hirn-Schranke u.a.
BlutgefaBe, Tumore
Fortpflanzungsorgane

USA

Tab. 1: Beispiele von Arbeitsgruppen die weltweit an Organ-on-a-Chip Systemen arbeiten

aus Organresektionen, ist jedoch
technisch anspruchsvoll und das iso-
lierte Zellmaterial kann bereits pa-
thologisch verandert sein. Einer ge-
planten Organresektion geht zu-
dem in der Regel eine Therapie vor-
aus, die, abhangig von der spezifi-
schen Erkrankung und den einge-
setzten Wirkstoffen, eine hohe Va-
riabilitdt im isolierten Zellmaterial
nach sich ziehen kann. Diese zellula-
ren Veranderungen sind nur be-
dingt spezifisch erfassbar und kén-
nen deshalb potentiell zu erhebli-
chen interindividuellen Unterschie-
den in den kultivierten Geweben
fihren. Gewebe aus pathologisch
veranderten primaren Zellen bilden
deshalb nicht notwendigerweise
die jeweilige Erkrankung oder gar
die Physiologie gesunder Organeim
Biochip ab. Die Nutzung induzierter
pluripotenter Stammzellen (iPS)
kann hier eine Lésung darstellen.
iPS-Zellen besitzen prinzipiell die
Fahigkeit in geeigneter Anordnung
und Kultur die Funktion unter-
schiedlicher Organe in vitro abzu-
bilden. Weiterhin ruhen auf diesen
Zellen die Hoffnungen der neuen
Moglichkeiten einer personalisier-
ten Medizin, mit deren Hilfe z. B.
genetisch assoziierte Erkrankungen
in Organ-on-a-Chip Modellen nach-
gebildet und neue Therapieoptio-
nen entwickelt werden kdénnen.
Solche Gewebe kdonnten kinftig fur
die Entwicklung individualisierter
Behandlungsméglichkeiten ge-
nutzt werden und eréffnen voll-
kommen neue Perspektiven in der
biomedizinischen Forschung.

Beispiele von

Organ-on-a-Chip Systemen

Zur ErschlieBung dieser neuen Még-
lichkeiten mussen die grundlegen-
den Funktionen des jeweiligen Or-
gans in vitro nachgebildet werden.
Zum Beispiel sind alle menschlichen
Organe von speziellen Gewebe-
Barrieren umgeben, die den Aus-
tausch von FlUssigkeiten, Gasen,

DZKF 1/2017



Patient

IPS Zellen

Einzel- oder
Multi-Organ-Systeme

L BRI
SO i
el

.~ Anwendungsgebiete
Medikamenten- Toxizitats-
enwicklung Screenings
Krankheitsmodelle Mechamsche
Studien
Personalisierte Mikrobiom
-- Medizin Foschung

Abb. 4: Anwendungsgebiete der Einzel- oder Multi-Organ-Systeme

Zellen, sowie Nahr- und Wirkstof-
fen aus dem extrazellularen Raum
und der Blutbahn regulieren und
Schutz vor mechanischen Kraften
(z. B. Scherkrafte des Blutstroms)
und Krankheitserregern bieten.
Diese Grenzflachen spielen eine be-
sonders wichtige Rolle in der Phar-
makokinetik von Medikamenten
und sind zugleich ausschlaggebend
in vielen pathologischen Verande-
rungen von Austauschs- und Im-
munprozessen beteiligt, wie etwa
in entzindlichen Krankheiten,
Odemen, und Stérungen des Ver-
dauungssystems. Die Kombination
mikrofluidischer Systeme mit Bar-
riere-Geweben aus menschlichen
Zellen ermoglicht die detaillierte
Nachahmung und direkte Beobach-
tung der dynamischen Wechselwir-
kungen, die zwischen menschlichen
Organen und umgebenden Korper-
flussigkeiten stattfinden.

Am Wyss Institut fur Biologisch-Inspi-
riertes Ingenieurswesen an der Uni-
versitat Harvard, sowie im Spin-off

Fir Gesundheits- und
Krankenpfleger,
Medizinische Fach-
und Fuhrungskrafte
und mehr! (mm)

Unternehmen Emulate, wurden be-
reits eine Reihe an Organ-Chips fur
Studien spezieller Barrierefunktio-
nen entwickelt. Besonders weit ent-
wickelt sind die Modelle der alveola-
ren und bronchialen Barrieren in der
Lunge, die z.B. das direkte Beobach-
ten der schéadlichen Wirkung von Zi-
garettenrauch auf das Flimmerepi-
thel ermdglichen [18]. Der Alveolar-
Chip bildet die Gewebsbarriere in
den Lungenblaschen nach, durch die
der Gasaustausch zwischen Atemluft
und Blut erfolgt (Abb. 3a) [13]. Ahn-
lich der Situation in der Lunge, be-
steht auch im Biochip diese Blut-Luft-
Schranke aus drei Lagen, namlich aus
den zur Alvelolarluft hin gerichteten
Epithelzellen, einer zentralen durch-
lassigen Membran, und den inneren,
zum kapillaren GefaBlumen hin ge-
richteten Endothelzellen. Der Blut-
strom in den KapillargefdBen wird
durch die stetige Perfusion von Nahr-
[6sung durch den mikrofluidischen
Kapillarkanal nachgeahmt. Hier-
durch sind die Endothelzellen im Bio-
chip physiologischen Scherkraften

JobMesse

Stuttgart am 21.03.2017

ausgesetzt und koénnen ebenso auf
diesem Wege, wie auch in der Lunge,
in der Blutbahn zirkulierende Stoffe
und Zellen die Grenzflache zu den
Epithelzellen erreichen. Eine Biochip-
Studie rekonstruierte z.B. die Ein-
wanderung von Immunzellen aus
dem KapillargefaB3 ins entziindete
Lungenepithel. Des Weiteren bietet
der Alveolar-Chip die Mdoglichkeit,
wie in der menschlichen Lunge bei je-
dem Atemzug, die Lungenblaschen-
Grenzflache mittels zweier Vakuum-
Kanale rhythmisch zu dehnen. Die
einhergehende Deformation des Ge-
webes hat grundlegenden Einfluss
aufdie Barrierefunktion. So zeigte ei-
ne Studie im Lungen-Chip, dass die
atmungsbedingte Dehnung die Auf-
nahme von Feinst-Staubpartikeln in
die Lungenblaschen und das resultie-
rende Entzindungspotential signifi-
kant erhéhen. Im Vergleich zu ande-
ren in vitro oder Tiermodellen spie-
gelt das Lunge-on-a-Chip System die
Situation im Patienten deutlich bes-
ser wider [19].

Herz- und Lebersysteme sind neben
den Barriere-Systemen von beson-
derem Interesse, da in der pharma-
kologischen  Entwicklung viele
Wirkstoffkanditaten aufgrund von
Kardio- oder Hepatotoxizitat schei-
tern. Am Jenaer Universitatsklini-
kum wird an einem Leber-on-a-
Chip System, einem mikrofluidfisch
versorgten Lebermodell, gearbei-
tet. Dabei werden Endothelzellen,
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Makrophagen, Sternzellen und He-
patozyten als dreidimensionaler
Zellverband éhnlich der Anordnung
im Lebersinusoid in einem Biochip
kultiviert (» Abb. 3b) [20]. Die Bio-
chipsverfiigen Uber integrierte Sau-
erstoff-Sensoren zur kontinuierli-
chen Messung der Sauerstoffsatti-
gung des Kulturmediums. Dadurch
kann durch Steuerung der Perfusi-
onsgeschwindigkeit des Kulturme-
diums die lokale Sauerstoffversor-
gung im Lebermodell definiert ge-
steuert werden.

Durch Einbindung zirkulierender
Immunzellen werden essentielle
Funktionen des Immunsystemsin vi-
tro nachempfunden und Krank-
heitszustdénde wie das entzln-
dungsassoziierte Leberversagen le-
bensnah nachgebildet [21]. Dabei
konnte ein hoher Grad an Uberein-
stimmung zwischen dem Verlauf ei-
ner simulierten Infektion im Biochip
und Veranderungen im Tiermodell
und, wichtiger noch, funktionalen
Veranderungen beim Patienten be-
obachtet werden. Der Leber-Chip
findet bereits routinemaBig Ein-
satz bei der Entwicklung neu-
er nanopartikelgestttzter Thera-
pieansatze zur gezielten Behand-
lung von entzindungsvermittel-
ten Leberfunktionsstorungen [22].

Auch im Bereich von Herz-on-a-
Chip Modellen wird an einer Viel-
zahl von Systemen geforscht. Ein
mikrofluidisches System das einzel-
ne Herzmuskelfasern integriert,
wird derzeit am Fraunhofer-Institut
fur Grenzflachen- und Bioverfah-
renstechnik IGB in Stuttgart und der
UC Berkeley in den USA entwickelt.
Dieser Herz-Chip ermoglicht die
Kultivierung von Herzmuskelfasern
in einer physiologischen Umge-
bung, die in Abmessungen und
Geometrie der in-vivo-Struktur ent-
sprechen (> Abb. 3¢). Die Herzmus-
kelfasern bestehen aus einem hoch-
gradig anisotropen 3D Gewebe aus

Kardiomyozyten, das aus menschli-
chen iPS-Zellen gewonnen wurde.
Das Gewebe kann Uber mikroskopi-
sche Kanale prazise und kontrolliert
versorgt werden, wobei es durch ei-
ne kunstliche Endothelbarriere vor
Scherkraften geschitzt ist. Dadurch
kénnen die Gewebe Uber mehrere
Wochen kultiviert werden und wei-
sen eine physiologische Funktiona-
litdt auf. In ersten Versuchen mit
Arzneimitteln-Préparaten konnte
bereits gezeigt werden, dass die Ge-
webe in Bezug auf die pharmakolo-
gische Pradiktion gegenuber klas-
sisch verwendeten Zell-Assays bzw.
Nagetiermodellen Vorteile besit-
zen. Das Herzmodell weist dabei in
seiner Physiologie eine groBe Ahn-
lichkeit mit GroBtieren bzw. dem
Menschen auf [23].

Weltweit arbeiten eine Reihe wei-
terer Arbeitsgruppen an der Ent-
wicklung weiterer Einzel- oder Mul-
ti-Organ-Systemen, die in Tabelle 1
beispielhaft aufgelistet sind.

Multi-Organ-Systeme

Das Konzept der Mikrofluidik er-
moglicht auch das Verkntpfen un-
terschiedlicher Organ-Systeme zu
Multi-Organ-Chips. Indem Zellkul-
turmedium &hnlich dem Blutfluss
von einem Gewebe zum nachsten
transportiert wird, kdnnen dynami-
sche Interaktionen zwischen meh-
reren Geweben/Organen erfasst
werden. Somit kann der komplexe
Blutkreislauf des Menschen (ansatz-
weise) nachgebildet und Prozesse,
wie z.B. die Aktivierung und Ein-
wanderung von Immunzellen, die
veranderte Wirkung von Medika-
menten durch Metabolisierung, der
Einfluss von ADME-Prozessen (Ab-
sorption, Distribution, Metabolis-
mus und Elimination) auf die Phar-
makokinetik oder Stoffwechsel-
Prozesse, wie die insulin-bedingte
Glukose-Aufnahme, integriert wer-
den. Vor einigen Jahren rief die U.S.
Behorde DARPA (Defense Advan-

ced Research Projects Agency, eine
dem US Verteidigungsministeriums
angeschlossene und fur die Ent-
wicklung neuartiger Technologien
verantwortliche Behoérde) die bio-
medizinische Forschungsgemeinde
auf, essentielle menschliche Organe
in mikrofluidischen Chips nachzu-
bilden. Der menschliche Kreislauf
sollte durch VerknUpfung unter-
schiedlicher Organmodelle nach-
empfunden und so die Biologie des
menschlichen Kérpers in vitro simu-
liert werden. Das Harvard Wyss In-
stitut erhieltim Rahmen dieser Aus-
schreibung $37 Millionen fir ein Pi-
lotprojekt, in dem bis 2017 zehn
verschiedene menschliche Organ-
Chips gebaut und verbunden wer-
den sollen. Dieses Projekt, das auch
von Emulate Inc. unterstUtzt wird,
hat bisher zur Entwicklung von sie-
ben Organ-Chips, sowie neuartigen
Geratetechnologien gefuhrt, die
zur automatisierten Chip-Kultur
und Analyse notwendig sind.

Die Verknipfung von Einzel-Or-
gansystemen kann durch stati-
sche Multi-Organ-Plattformen oder
durch flexible Verbindung von ein-
zelnen Organ-Chips erfolgen. Letz-
terer Ansatz wird neben den
Wyss/Emulate Forschern auch von
den Teams des Jenaer Uniklinikums
und des Stuttgarter Fraunhofer IGB
verfolgt [24].

Einen statischen Multi-Organ-An-
satz verwendet beispielsweise die
Berliner Firma TissUse, die frihzei-
tig mit der kommerziellen Entwick-
lung von Multi-Organ-Systemen be-
gann. Auf einer vom Fraunhofer
IWS in Dresden entwickelten Perfu-
sionsplattform wird Nahrmedium
unter 3D Geweben in Transwell-Ein-
satze zirkuliert und so beliebige Ge-
webe miteinander kombiniert [25].
Unabhangig vom gewahlten An-
satz ist das Potential von Multi-
Organ-Systemen inzwischen allge-
mein anerkannt. Auch wenn noch
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grundlegende  Vorlaufforschung
und eine Reihe von Entwicklungs-
schritten notwendig sind, zeichnen
sich eine Vielzahl von Anwendungs-
moglichkeiten ab, die bereits
heute den Ersatz von Tierversuchen
in der Medikamentenentwicklung
einschlieBen und dartber hinaus-
gehen.

Potentielle Anwendungen von
Organs-on-a-Chip und
Multi-Organ-Systemen
Medikamentenentwicklung:

Die am haufigsten verwendete An-
wendung von Organ-on-a-Chip Sys-
temenist die in der Medikamenten-
entwicklung. Weitere Anwen-
dungsgebiete finden sich entlang
der gesamten F&E-Pipeline der
Pharmaunternehmen, wie etwa
dem Einsatz bei der Identifikation
von Wirkstoffkandidaten, in vorkli-
nischen Wirksamkeits- und Toxizi-
tatsstudien und der Begleitung kli-
nischer Studien.

Toxizitats-Screenings:

Nicht nur in der pharmazeutischen
Industrie muss die Toxizitat von
Substanzen untersucht werden.
Auch in anderen industriellen Sek-
toren, z. B. bei der Markteinfuh-
rung von Kosmetika, Nahrungsmit-
teln, Medizintechnik oder Chemi-
kalien, sind die Bestimmungen zur
Abschatzung der Toxizitat zu be-
achten. Zur Umsetzung der soge-

-
\

S

nannten REACH-Verordnung (Reg-
istration, Evaluation, Authorisati-
on and Restriction of Chemicals)
sind dazu eine Reihe von Scree-
nings und Modelversuchen vorge-
schrieben. Hier besteht ein groBes
Anwendungspotential fir Organ-
on-a-Chip Systeme.

Krankheitsmodelle:

Durch Nachbildung der zellularen
und molekularen Grundlagen des
menschlichen  Krankheitsgesche-
hens kdnnen Organ-on-a-Chip Sys-
teme wertvolle Werkzeuge bei der
Entwicklung neuer Therapieansat-
ze darstellen. Durch die Méglichkeit
zur Nutzung von humanem Zellma-
terial und der Option den Komple-
xitatsgrad der einzelnen Gewebe-
modelle dabei fast beliebig zu ska-
lieren, bieten diese Systeme ent-
scheidende Vorteile in der Wirks-
toffentwicklung gegeniber bishe-
rigen Methoden. Komplexe Prozes-
se im Krankheits- und Heilungsge-
schehen koénnen hierdurch besser
nachvollzogen und verstanden
werden. Vor dem Hintergrund der
neuen Moglichkeiten iPS-basieren-
der Organ-Modelle ergeben sich
damit neuartige Ansatze in der Ent-
wicklung spezifischer Wirkstoffe.

Personalisierte Medizin

& Prazisionsmedizin

iPS-Zellen  ermdglichen  zudem
komplett neue Wege in der Ver-

Vermégensschadenhaftpflicht

Produkthaftpflicht
Prebandenversicherung
Cyber-Risikovorsorge

wirklichung einer personalisierten
Medizin. Existierende Medikamen-
te kénnen beispielsweise zunachst
in Organ-on-a-Chip Systemen des
jeweiligen Patienten auf Effekte ei-
ner wiederholten Gabe bei der Be-
handlung chronischer Erkrankun-
gen getestet werden. Hierdurch
kénnen die jeweils am besten ge-
eignetsten Wirkstoffe mit dem ge-
ringsten Risiko von Nebenwirkun-
gen ermittelt werden. Dartber hin-
aus kénnten Dosis-Wirkungs-Tests
in Organ-on-a-Chip Systemen be-
reits erste Informationen Uber an-
gepasste Dosierungen liefern.

Fazit

Die aufgeflhrten Beispiele zum
Anwendungsspektrum von Organ-
on-a-Chip Systemen belegen das
groB3e Potential dieser neuen Tech-
nologie. Es ist zwar noch ein weiter
Weg, bis die traditionellen Tiermo-
delle ersetzt werden kénnen, doch
durch die rasanten Fortschritte in
der Entwicklung von Chip-Syste-
men einerseits und den beeindru-
ckenden Entwicklungen in der Re-
generativen Medizin und des Tis-
sue Engineerings andererseits, ha-
ben Organ-on-a-Chip Systeme das
Potential, eine SchluUsseltechnolo-
gie des 21. Jahrhundert zu bilden.
Die kommenden Jahre werden zei-
gen, ob die groBen Hoffnungen,
die auf dieser Technologie ruhen,
erfullt werden.

Vertrauensschadenversicherung
/ﬁ Riickfragen und individuelle Beratung: Marcus Hans Rexfort

RhVk — Rheinisches Versicherungskontor e. K.

Josef-Schappe-Str. 21 | 40882 Ratingen | Tel.: (02102) 709077 —
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