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Radioaktive Substanzen bekampfen den Krebs im Mini-Labor

Zwei Dresdner Forschungsinstitute wollen mit einer neuen Idee die Anzahl von
Tierversuchen in der radiopharmazeutischen Forschung verringern

Radioaktivitat kann Leben retten. Wenn gegen einen Tumor weder Chemotherapie oder Operation
noch Bestrahlung von aufSen helfen, kommen in der modernen Medizin sogenannte Radiopharmaka
zum Einsatz. Diese radioaktiven Arzneimittel spiren Krebszellen nicht nur auf, sie ermoglichen auch
ein zielgerichtetes Bestrahlen von innen, das den Tumor zerstort. Bevor solche Stoffe jedoch im
Menschen angewendet werden durfen, sind wahrend ihrer Entwicklung aktuell noch umfangreiche
Tierversuche notwendig. Ein gemeinsames Projekt des Fraunhofer-Instituts fiir Werkstoff- und
Strahltechnik IWS in Dresden und des Helmholtz-Zentrums Dresden-Rossendorf (HZDR) erforscht
derzeit eine alternative Methode dazu. Die Grundlage dafur bilden kiinstliche Organstrukturen und
Tumore im Chip-Format.

Im Jahr 2021 wurden in Deutschland nach Informationen des Bundesministeriums fir Ernahrung
und Landwirtschaft insgesamt 1,86 Millionen Wirbeltiere und KopffulSler fur Forschungszwecke
verwendet. Das sind im Vergleich zum Vorjahr zwar zwei Prozent weniger, jedoch immer noch sehr
viele. Am meisten kommen in deutschen Laboren Mause, Fische und Ratten zum Einsatz. ,Viele
Forschungsaufgaben lassen sich derzeit nur mit Hilfe solcher Tierversuche losen”, macht Dr. Wiebke
Sihver aus der Abteilung Radionuklid-Theragnostika am Institut fur Radiopharmazeutische
Krebsforschung des HZDR deutlich. Deshalb sei es enorm wichtig, nach alternativen Moglichkeiten
zu suchen. ,Aullerdem fehlen im Tiermodell oft wichtige Bezlige zum menschlichen Organismus.”

In ihrer Arbeit beschaftigen sich Wiebke Sihver und ihre HZDR-Kolleg*innen mit der Entwicklung
und Anwendung radiomarkierter Substanzen fiir die Krebsdiagnostik und insbesondere auch
-therapie. Diese Radioliganden sind mit einem radioaktiven Nuklid (Radionuklid) ausgestattet und
binden an ein Zielmolekil, im Fall von Krebs an bestimmte Zielstrukturen des Tumors. Damit wirkt
das Radiopharmakon direkt am Tumor. Umgebendes gesundes Gewebe wird geschont. Bei der
Entwicklung von Radiopharmaka mussen diese nach der In-vitro-Charakterisierung bisher auch in
Tiermodellen wie Mausen und Ratten getestet werden. Schon vor mehreren Jahren war Wiebke
Sihver auf der Suche nach einem Ersatz fiir die vielen Tierversuche in der radiopharmazeutischen
Forschung. Bei ihrer Recherche zu alternativen Systemen landete sie schnell beim Fraunhofer IWS.
Dort forscht ein Team seit einigen Jahren an mikrophysiologischen Systemen, die mit kultivierten
humanen Mini-Organoiden die Funktionsweise des menschlichen Organismus nachahmen - dank des
Einsatzes menschlicher Zellen zum Beispiel naher am menschlichen Tumor, als es Tierversuche
konnten. Es war der Ausgangspunkt fir eine neue Idee.

Entwicklung mit groSem Potenzial

Bereits seit Uiber zehn Jahren beschaftigen sich die Forschenden am Fraunhofer IWS mit den Mini-
Laboren. Mit diesen mikrophysiologischen Systemen im Format einer Tablettenschachtel lassen sich
Organfunktionen oder auch Krankheitsprozesse mit Hilfe von Zellkulturen kunstlich darstellen.
Ventile und Kanale simulieren das Gefalssystem, eine kleine Pumpe den Herzschlag. Gefertigt
werden die Chips aus ubereinander geschichteten Kunststofffolien. In diese werden mittels Laser
Blutbahnen und Kammern geschnitten. In speziellen Modulen legen die Anwender*innen spater
Zellkulturen an, die bis zu einem Monat in den Mikrofluidsystemen uberleben konnen. In dem
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Miniatur-Labor zirkuliert derweil das Blut in Form von Nahrmedium, das die Zellen mit Sauerstoff
und Nahrstoffen versorgt. Vor ein paar Jahren noch war in diesem Rahmen lediglich die Darstellung
zweier Organe moglich. Heute sind es bereits vier, die sich gleichzeitig auf diesen neuartigen
Multiorgan-Chips simulieren lassen.

Als sich das HZDR-Team an das Fraunhofer IWS wandte, erkannten die Expertinnen und Experten
dort sehr schnell das Potenzial fur eine neue Anwendung. ,In der Entwicklung von Radiopharmaka
kamen Multiorgan-Chips bis dato noch nicht zum Einsatz, da besteht also grofSer Bedarf”, erklart
Gruppenleiter Florian Schmieder, der die Lab-on-Chip-Forschung am Fraunhofer IWS schon seit
vielen Jahren begleitet. Zusammen bewarben sich beide Institute erfolgreich um ein Forderprojekt
des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung zu ,Alternativimethoden zum Tierversuch”. Das
lauft noch bis 2024. Erste aussichtsreiche Ergebnisse haben sie bereits erzielt.

Vielzahl an Tierversuchen reduzieren

Ziel der gemeinsamen Forschungsarbeit ist es, 3D-Tumormodelle auf einem Chip zu platzieren, der
in der Folge die Testung von Radiopharmaka vereinfacht und gtunstiger macht. Erste
Herausforderung war es deshalb, aus einer zweidimensionalen Zellkultur ein dreidimensionales
Zellaggregat herzustellen - ein Spharoid, das Tumorgewebe imitieren kann. ,Damit konnen wir die
Charaktereigenschaften des Mikro-Tumors in unserem System integrieren”, erklart
Entwicklungsingenieur Stephan Behrens vom Fraunhofer IWS. Perspektivisch soll diese Darstellung
auf dem Chip immer detailreicher werden, beispielsweise durch den Einsatz patientenspezifischer
Zellen oder zur Bestimmung neu entdeckter, charakteristischer Proteine an verschiedenen
Tumorzelltypen, die sich radiopharmakologisch detektieren lassen.

Die ersten Tests von Wiebke Sihver und ihrem Team mit den Multiorgan-Chips zeigten bereits
positive Ergebnisse. Zum Einsatz kamen dabei zunachst bekannte Substanzen, deren Eigenschaften
sich auf dem Chip gut beobachten lassen. ,Wir sahen, dass die Bindung an den Tumorspharoiden
bereits funktioniert”, schildert sie. Geplant ist, auf den Chips auch ein Nierenmodell und ein
Leberorganoid darzustellen. Insbesondere die Nieren gelten als dosislimitierend und spielen in der
radiopharmazeutischen Forschung somit eine wichtige Rolle. ,Das heilst umgangssprachlich
ausgedrickt: Wenn der Radioligand festhangt, kann das zu Schadigungen in der Niere, aber auch in
den Leberzellen fuhren”, erlautert die Wissenschaftlerin. Die Tests solcher Stoffe mittels
Zellkulturen auf einem Chip durchzufuhren, sei deshalb eine vielversprechende Alternative.
Verlaufen die Versuche im Projekt weiterhin positiv, sollen sich spater auch unbekannte
Radioliganden in den Systemen priifen lassen. ,Das spart eine grofse Anzahl an Tierversuchen”, sagt
Sihver. Denn auch wenn sich mit ihrer Forschung Tierversuche noch nicht komplett vermeiden
lassen, arbeiten die Forschenden daran, ihre Zahl zu reduzieren.

Florian Schmieder sieht durch die Neuentwicklung kunftig viele Vorteile fur die Patientinnen und
Patienten. ,Wir konnten patientenspezifische Zellen auf einen Chip bringen und so simulieren, wie
sich eine Krebserkrankung entwickelt.” Individuelle Therapien waren auf diesem Weg
malgeschneidert moglich. ,Der Krebs bildet aulSerdem tumorspezifische Antigene, die in
Tiermodellen so nicht darstellbar sind.” Auf den Chips soll auch das funktionieren.

Die enge Zusammenarbeit der beiden Forschungsinstitute stellt ein eindrucksvolles Beispiel fur den
Mehrwert der Wissenschaftsallianz DRESDEN-concept dar, in der sich 36 Partner vereint haben, um
den Forschungsstandort Dresden zu fordern und Synergien in Forschung und Lehre sowie
Infrastruktur und Verwaltung zu schaffen sowie zu nutzen.

Publikation: Bindungsstudien im mikrophysiologischen System
Noch bevor potenziell toxische Wirkungen auf weitere Organe untersucht werden, spielt die
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Bindung des neuen Medikamentes an die Krebszellen eine entscheidende Rolle. Dazu werden in
sogenannten Bindungsstudien die Bindungsstarke und die maximal mogliche Menge des neuen
Medikamentes ermittelt, die gebunden werden kann. Wie solche Studien im mikrophysiologischen
System ablaufen, zeigen die Forschenden im Detail in einer ersten Publikation: Wiebke Sihver, Anne-
Kathrin Nitt-Weber, Stephan Behrens, Martin Ullrich, Hans-Jurgen Pietzsch, Negin Namazian Jam,
Florian Schmieder*, Frank Sonntag: Introducing micro physiological systems to evaluate new
radiopharmaceuticals: A binding study with radiolabeled

cetuximab https://doi.org/10.1515/cdbme-2022-1136
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