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Filigran versorgt: Knochenbildende Zellen
in der runden Vertiefung des Plastikchips
bekommen tiber ein feines Leitungssystem
Sauerstoff und Nahrlosung.
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Knochen im Kleinen

Auf Plastikchips ziichtet Dr. Frank Schulze knochenbildende Zellen.
Die nur wenige Millimeter groBen ,,Organoide” kénnen helfen,
Tierversuche zu ersetzen.

eihen von Flaschchen mit rotlicher Nahrflissig-
Rkeit, aus denen Schlduche zu kleinen Pumpen

fithren, dazu Messgerdte, Behilter mit Nahrlo-
sung und Pldttchen aus durchsichtigem Kunststoff mit
runden Vertiefungen. Jedes der Pldttchen (,,Chip®) ist
etwa so grofl wie ein Objekttrager fiir ein Mikroskop.
Was aussieht wie eine biochemische Fabrik im Klein-
format, ist eine Versuchsanordnung zum Ziichten und
Erforschen von Knochengewebe, neudeutsch ,,bone on
a chip® (Knochen auf dem Chip). Die mit fliissiger Nah-
rung und Sauerstoff versorgten Knochenzellen werden
in den Vertiefungen auf dem Kunststoff-Chip, Kultur-
kammern genannt, gehalten. Hier werden sie sorgfal-
tig {iberwacht, wohl temperiert und mit akkurat jenen
Bedingungen versorgt, denen sie auch im Menschen
ausgesetzt sind.

Ein Knochen auf einem Chip? Wie passt das zusam-
men? Und was hat das Ganze fiir einen Zweck? Wir sind
im Labor von Biotechnik-Ingenieur Dr. Frank Schulze
am Deutschen Zentrum zum Schutz von Versuchstie-
ren, das zum BfR am Standort Berlin-Marienfelde ge-
hort. Schulzes Knochen-Miniaturmodell ist von ihm
und seinem Team erdacht und gebaut worden. Den von
ihnen entworfenen Chip stellt eine spezialisierte Firma
in Jena her, weitere Teile des Systems hat das Team mit
Hilfe eines 3D-Druckers selbst produziert. Dennoch ist
die Technik, um Organe im Kleinen zu ziichten - seien
es Knochen, Leber, Gehirn oder Nieren - Neuland, das
tiiftelnd erschlossen werden will.

Kein Schulterblatt auf Bestellung

Von der Vorstellung, dass hier ein kleines Schulterblatt
oder Steifibein auf einem Halbleiterchip heranwéchst,
muss man sich jedoch verabschieden. Die Vorstellung,
man kénne demnéchst - in welcher Grofie auch immer
- ein ganzes Organ ziichten, ist utopisch. Ein Organ-
auf-dem-Chip kann immer nur sehr begrenzt Aufbau
und Funktion des Originals nachahmen. Deshalb wird
es auch als Organoid bezeichnet, was organidhnliches
Gebilde heif3t.
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Dennoch bedeuten diese Modelle einen grofien Schritt

nach vorn. Wihrend Zellen bei einer konventionellen
Zellkultur einen flachen Rasen in der Petrischale bil-
den und somit zweidimensional bleiben, ist das Orga-
noid ein dreidimensionales raumliches Gebilde. Die
Forschung floriert weltweit, auch bei Knochen-Orga-
noiden. Knochen auf dem Chip - das klingt zudem so,
als ob hier Elektronik und Leben, Zellen und Halblei-
ter verbunden wiren. Dem ist nicht so. Es handelt sich
schliefilich nicht um einen Chip aus Silizium, sondern
aus Kunststoft. Dieses Design erleichtert es, die Lebens-
vorgange im Organ zu simulieren und zu studieren. Im
Knochenmodell von Frank Schulze geht es darum, die
Sauerstoffversorgung den natiirlichen Bedingungen
anzupassen. Zudem werden die Zellen einer festgeleg-
ten mechanischen Belastung ausgesetzt, wie es in na-
tura der Fall ist. Auch im wirklichen Leben steht der
Knochen ,,unter Druck® und wird belastet.

Knochengewebe ist sehr lebendig. Es ist stark durch-
blutet, besitzt Nerven und hat vielfiltige Aufgaben.
So ermdglicht der Knochen Bewegung. Er schiitzt die
inneren Organe, ist Teil des Mineralstoffwechsels und
der Ort der Blutbildung. Standig wird altes Knochen-
material ab- und neues aufgebaut.

Spender-Zellen aus dem Knochenmark

Es gibt verschiedene Arten von Zellen, die in Kno-
chen-Organoiden kultiviert werden koénnen. Frank
Schulzes ,,Knochen-Chips“ sind mit Osteoblasten be-
siedelt. Deren Aufgabe besteht darin, Osteoid - die wei-
che Grundsubstanz fiir neuen Knochen - zu bilden und
diesen dann zu mineralisieren, also zu harten. Schulzes
Team bezieht die Zellen aus einem Berliner Kranken-
haus. Sie stammen von Spendern, denen bei Operati-
onen Knochenmark entnommen wurde. Es handelt
sich um Osteoblasten von Erwachsenen, die sich nur
begrenzt teilen und eine eingeschriankte Lebensdauer
haben. ,,Dafiir haben wir aufgrund der verschiedenen
Spender eine grofle genetische Bandbreite und Wirk-
lichkeitsnahe®, erlautert Schulze.
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Keimarme Kultur: Die Zellen werden von
Frank Schulze und seinem Team in einer
sterilen Werkbank tiberwacht und geziichtet.

Das Team arbeitet daran, die Zellen so lange wie mog-
lich unter realititsnahen Bedingungen am Leben zu
erhalten. Wichtig ist die prizise Steuerung des Sauer-
stoffgehalts. Um das Modell zu verbessern, sind viele
»Bastelarbeiten” nétig. ,Als Ingenieur liebe ich das®
sagt Schulze. ,,Es ist eine reizvolle Herausforderung,
Technik und Biologie zu verbinden.”

Im All schwindet der Knochen

Das Prinzip von Organoid-Systemen besteht darin,
das Komplizierte zu vereinfachen, die vielféltigen Auf-
gaben eines Organs in einem einfachen System nach-
zuahmen. Schulze interessiert zum Beispiel, wie Kno-
chen auf mechanische Belastung reagiert. Allgemein
gilt, dass Training die Knochenbildung, Osteogenese
genannt, fordert — allerdings nicht in der Schwerelo-
sigkeit. Trotz Trainings baut sich der Knochen von As-
tronauten ab. Der Knochen-Chip kann helfen, solche
Prozesse zu verstehen.

Kiinftige Verwendungsmoglichkeiten des Systems sieht
Schulze im Testen von chemischen Substanzen oder
von potenziellen Arzneimitteln. Ein weiteres Thema
ist der Abrieb von Implantaten, etwa von kiinstlichen
Hiiftgelenken, der mit dem Gewebe reagiert und zu
Lockerungen des Implantats fithren kann. ,Wenn der
Chip so funktioniert wie gedacht, konnen wir in die-
sem Jahr mit den ersten Substanztests beginnen®, sagt
der Forscher. ,,Wir hoffen, mit diesem Ansatz eine wis-
senschaftlich sinnvolle Alternative zu Tierversuchen
zu bieten.“ Vorteilhaft an den Organoiden ist, dass sie
aus menschlichen Zellen bestehen und damit naher an
der Realitdt im Organismus sind. Kein Zweifel: Auf die
Knochen-Knirpse warten grofe Aufgaben. o
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