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Biologische Schranken iiberwinden
Menschliche Gewebe im Reagenzglas «<nachbauen»

Wie bringt man Medikamente ins Gehirn? Welche Schadstoffe gelangen aus der Lunge ins Blut?
Kénnen Laborméuse durch zelluldre Modelle aus der Kulturschale ersetzt werden? Uber diese Fragen
diskutierten ForscherInnen und Industriepartnerlnnen aus der ganzen Schweiz und grenznahen

Regionen an der Empa.

Mitte Marz trafen sich Forscherlnnen und Industriepartnerlnnen aus dem Bereich der Lebenswissenschaften
an der Empa, um Uber die Herausforderungen und Entwicklungen beim Modellieren menschlicher Gewebe in
der Kulturschale zu diskutieren. Organisiert wurde die Tagung unter dem Titel «in vitro Barrier Models: How
Reliable and Clinically Relevant are these Systems?» von der Empa-Abteilung «Materials-Biology
Interactions» unter der Leitung von Katharina Maniura und Peter Wick gemeinsam mit Ursula Graf-Hausner
von der Ziircher Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften (ZHAW), der Leiterin des Kompetenzzentrums

«Tissue Engineering for Drug Developement» (TEDD), an dem auch die Empa beteiligt ist.
Schutzschilde des Korpers

Biologische Barrieren kommen in vielen Bereichen unseres Korpers vor. Meist handelt es sich dabei um
spezielle Gewebeschichten, die chemische Stoffe nur sehr selektiv passieren lassen. Ein Beispiel ist die Haut,
die uns vor Substanzen und Mikroorganismen aus der Umgebung schiitzt. Aber auch die Blut-Hirn-Schranke,
die Plazenta sowie die Atemwege, Blutgefdsse und der Verdauungstrakt bilden Schranken, die nur fiir
bestimmte Substanzen in definierter Richtung durchlassig sind. Sie dienen dem Schutz des Kérpers und
einzelner Organe und sorgen dafiir, dass die verschiedenen Kompartimente korrekt mit Nahr- und

Hilfsstoffen versorgt werden.

Die Funktionsweise solcher Barrieren ist von grossem Interesse fiir Medizin, pharmazeutische und
Kosmetikindustrie aber auch fiir die Toxikologie. Experimentelle Arbeiten in vivo — an Tiermodellen - sind
allerdings aus ethischen Griinden zunehmend fragwirdig. Zudem sind Tiermodelle nicht immer ausreichend
reprasentativ fir den Menschen. So gewinnen humane in vitro-Modelle, also Zell- oder Gewebeproben im

Reagenzglas bzw. in der Gewebekulturschale, immer mehr an Bedeutung.
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Vielfaltiger Nutzen

Die einfachsten in vitro-Modelle von biologischen Barrieren bestehen aus einer diinnen Membran, auf der
menschliche Zellen einer bestimmten Sorte auf der einen und ein zweiter Zelltyp auf der anderen Seite
wachsen. Solche Co-Kulturen kénnen mit chemischen Substanzen oder Nanopartikeln konfrontiert werden.
Die Durchldssigkeit der Barriere wird physikalisch durch eine Widerstandsmessung oder indirekt via
Konzentrationsbestimmung einer Testsubstanz ermittelt. Mogliche Zellschdadigungen werden unter dem
Mikroskop sichtbar gemacht. Derartige Modelle kdnnen helfen, geeignete Inhaltsstoffe fiir Medikamente und

Kosmetika zu identifizieren oder die potenzielle Schadlichkeit von Umweltverschmutzungen zu untersuchen.

Grosses Potenzial in der Medizin haben beispielsweise biokompatible Nanopartikel. So stellte die Empa-
Forscherin Tina Birki an der Tagung ein Projekt vor, das sich mit der Durchlassigkeit der Plazenta fir
Nanopartikel auseinandersetzt. Das Projekt soll mit Barrieremodellen den Mechanismus aufkldren ob und
wie Nanopartikel den Weg durch die Plazentabarriere finden. Solche Teilchen kénnten in Zukunft die
Behandlung der Mutter zulassen, ohne den Fotus zu belasten und vice versa. In vitro-Modelle mit
menschlichen Zellen sind hier besonders wichtig: Die Plazenta ist das Organ mit den grdssten
artenspezifischen Unterschieden; Tiermodelle sind fiir die menschliche Plazenta somit kaum reprasentativ.
Vergleichbare Nanopartikel kénnten auch Medikamente ins Gehirn transportieren, das dank der Blut-Hirn-
Schranke fiir 98 Prozent aller Substanzen unzuganglich ist. Substanzen, die diese Schranke lberwinden

kdnnen, kdnnten die Behandlung von Erkrankungen wie Alzheimer oder Parkinson ermdglichen.
Nahe am Original

Obwohl die Moglichkeit, Gewebe ausserhalb des Korpers zu kultivieren, seit etwa 100 Jahren bekannt ist,
stehen die Wissenschaftlerlnnen noch vor verschiedenen Herausforderungen. Biologische Barrieren bestehen
in vivo im Gegensatz zu den Monokulturen in der Petrischale aus unterschiedlichen Zelltypen; die natirliche
Blutzirkulation ist schwer nachzuahmen. Die grésste Schwierigkeit liegt aber bei der Beschaffung geeigneter
Zellen; denn obwohl viele Zellkulturen kommerziell erhaltlich sind, eignen sich die meisten nicht fr
Barrieremodelle. Bei solchen Kulturen handelt es sich in der Regel um immortalisierte Zelllinien —Tumorzellen,
die sich praktisch unendlich teilen kdnnen und somit «unsterblich» sind. Diese Zellen sind meist nicht in der
Lage, Verbindungen untereinander auszubilden von der Art und Anzahl wie man sie im Kérper findet. Von
derartigen interzellularen Verbindungen hangt aber die Funktionalitat der biologischen Barrieren ab. Fir die
Entwicklung eines funktionellen Barrieremodells sind daher Primarzellen erforderlich — Zellen, die einem
menschlichen Gewebe direkt entnommen werden, kultiviert werden und nach einer bestimmten Anzahl
Teilungen sterben. Primdre Hautzellen stellen kein Problem dar, primare Darm- oder Bronchialzellen sind

dagegen eher schwierig zu besorgen. Trotz dieser Herausforderungen arbeiten Forscherlnnen mit Nachdruck
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daran, in vitro-Modelle biologischer Barrieren weiterzuentwickeln, die dem lebendigen Vorbild — dem

Menschen — mdglichst entsprechen.

Weitere Informationen
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v.l.n.r)

Besucherlnnen der Tagung beobachten wahrend einer Laborflihrung das Electrospinning-Gerat, auf dem
biokompatible Tragermaterialien hergestellt werden.

Die Bilder kdnnen hier heruntergeladen werden.
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