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Muskelersatz

aus dem Labor

Zukunftig soll ein Muskelimplantat das Infarktherz flicken und

Folgeschaden abwenden. Das Ziel liegt in greifbarer Nahe.

Von Smadar Cohen und Jonathan Leor

in gebrochenes Herz kann hei-

len. Liebeskummer vergeht —

die Schiden eines Herzinfarkts

nicht. Im Gegenteil: Bei vielen
Betroffenen verschlechtert sich die Herz-
leistung zusehends. Denn anders als Le-
ber oder Haut kann sich der Herzmuskel
nicht aus eigener Kraft regenerieren. Da-
her entsteht im Infarktareal eine binde-
gewebige, kontraktionsunfihige Narben-
zone, die dem Herzen auf Dauer nur
schadet.

Wegen der Infarktnarbe schligt das
Herz nicht mehr »rund«. Die iibrige,
noch gesunde Muskulatur ist nun chro-
nisch iiberlastet. Das fithrt zu einem
Teufelskreis: Noch mehr ihrer Zellen ge-
hen zu Grunde. Mit der Zeit wird die
beschidigte Stelle diinn und beult aus.
In ein paar Monaten kann sich die In-
farkezone auf das Doppelte vergroflern.

Heute iiberstehen dank des medizi-
nischen Fortschritts immer mehr der Pa-
tienten einen akuten Herzinfarkt. Doch
mindestens bei jedem Dritten baut sich
die Herzkraft anschlieflend weiter ab.
Oft bliebe als letzter Ausweg nur eine
Herztransplantation. Schon wegen der
begrenzten Zahl von Spenderorganen
lisst sich der extrem komplizierte und

Infarktgeschadigte Herzen zu repa-

rieren, ist nicht mehr Utopie. Bio-
ingenieure wollen bald neues Herzmus-
kelgewebe bereitstellen.
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teure Eingriff nur bei einem Bruchteil
dieser Kranken vornehmen. Von den an-
deren aus dieser Gruppe iiberleben weni-
ger als vierzig Prozent die ersten fiinf
Jahre nach dem Infarke.

Die Medizin hat die Vision, die ge-
schidigte Zone nach der Herzattacke
mindestens zu stabilisieren, wenn nicht
zu revitalisieren. Idealerweise wiirde man
in das Infarktgebiet neues funktiona-
les Muskelgewebe tiberpflanzen. Solche
Zellverbinde mitsamt den sie versorgen-
den Blutgefiflen im Labor zu ziichten,
ist allerdings ein besonders anspruchsvol-
les Ziel. Damit sich die neuen Muskel-
zellen koordiniert, synchron kontrahie-
ren, miissen sie sich parallel nebenei-
nander ausrichten sowie untereinander
bestimmte physische und neuronale
Kontakte herstellen. Haut und Knorpel
etwa lassen sich einfacher kultivieren,
weil diese Gewebe wesentlich weniger
komplex aufgebaut sind und kleinere
Implantate keine interne Gefifiversor-
gung bendtigen. Hingegen erfordern vo-
luminésere Strukturen wie der Herzmus-
kel zur Ernihrung und Sauerstoffversor-
gung ein feines Netz aus Blutkapillaren,
welche das Gewebe durchziehen. Diese
in einen grofleren synthetischen Zellver-
band zu integrieren ist eine der wesentli-
chen Herausforderungen des Tissue En-
gineering, der Konstruktion syntheti-
scher Gewebe.

Noch vor 15 Jahren erschien es vie-
len vollig abwegig, dass es jemals gelin-
gen konnte, auflerhalb des Korpers le-
bendes Gewebe zu konstruieren. Inzwi-
schen sind einige Projekte schon recht

weit fortgeschritten. Zum einen die Zell-
biologie, zum anderen die Materialwis-
senschaften warten mit neuen Einbli-
cken und Methoden auf, die sogar das
ehrgeizige Ziel einer Herzmuskelregene-
ration und -iiberpflanzung erreichbar er-
scheinen lassen. In unserem Fall hat uns
die Zusammenarbeit immerhin schon so
weit gebracht, dass wir ein synthetisches
Geriist herstellen konnten, in dem Herz-
muskelzellen und Blutgefife sich zum
Wachstum anregen lassen. Das Prinzip
funktioniert sogar, wenn man diese drei-
dimensionale Matrix in die Infarktzone
pflanzt.

Selbstheilung nicht méglich
Gewohnlich entsteht ein Herzinfarke
(Myokardinfarkt), wenn plétzlich ein
Blutgerinnsel eine der Arterien verstopft,
die den Herzmuskel versorgen. In den
meisten Fillen trifft es ein Koronargefif§
der linken Herzkammer. Dieser Teil des
Herzens erhilt daraufhin kein frisches
Blut mehr, also auch keinen Sauerstoff.
Das halten die Muskelzellen nicht lange
aus, und sie sterben ab. Die Grofle der
Infarktzone hingt davon ab, wie grof§
das Gebiet war, das die verstopfte Arte-
rie versah.

Der versehrte Abschnitt kann sich
nicht regenerieren, denn weil Herzmus-
kelzellen kaum teilungsfihig sind, gibt es
an ihnen keinen Nachschub. Einige an-
dere Gewebe verfiigen zu dem Zweck
iiber spezifische Stammzellen, doch im
Herzen sind bisher schwer welche zu fin-
den. Zumindest kénnen sie den Defekt

offenbar nicht aus eigener Kraft behe- [>
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[> ben. Stattdessen bauen sich dort mit der

Zeit nicht-kontraktile Bindegewebszellen
ein. Unter Umstinden sterben sogar zu-
sitzlich {iberlebende Herzmuskelzellen
vom Rand des Infarktareals ab und ver-
grofern so die Narbenzone noch. Alles
in allem wird die Herzwand an dieser
Stelle grundlegend umgebaut. Sie wird
diinner, dehnt sich aus und kann sogar
reiflen (siehe Kasten rechts).

In den letzten Jahren haben Forscher
versucht, den Schaden eines Infarkts mit
Stammzellen etwa aus dem Knochen-
mark oder aus Skelettmuskeln zu behe-
ben, die sie ins Herz iibertrugen. Man
hoffte, diese wiirden in der neuen Um-
gebung entweder selbst zu Herzmuskel-
zellen heranreifen oder sonst méglicher-
weise doch vorhandene eigene Regene-
rationskrifte des Herzens stimulieren.
Leider brachte das nicht den gewiinsch-
ten Erfolg. Die Mehrzahl der iiberpflanz-
ten Stammzellen iiberlebt die Prozedur
nicht. Der Rest konzentriert sich eher an
den Rindern des Infarkrareals, stellt je-
doch keine Kontakte zum benachbarten
gesunden Gewebe her und gibt somit
auch keine elektrischen Signale weiter.

Eigentlich verwundert das alles nicht.
Schliefllich fehlt den implantierten Zel-
len in der Narbenzone vor allem das
physiologische Stiitzgeriist, das norma-
lerweise beim Aufbau eines Gewebes
mithilft, weil es sowohl Wachstumsfak-
toren bietet als auch den Zellen Halt
gibt. In einem gesunden Gewebe besteht
diese extrazelluldre Matrix aus Faserpro-
teinen wie Kollagen und aus Polysaccha-
riden, komplexen Zuckermolekiilen wie
Heparansulfat.

Schon linger suchen Gewebeforscher
fiir das Herz nach einem geeigneten Ma-
terial, das diese Funktionen erfiillt. Die
Zellen sollen sich darin dhnlich wie im
natiirlichen Umfeld ausbreiten und tei-
len kénnen und sich zu einem riumli-
chen Gebilde organisieren, sodass sie

IN KURZE

sich aus dem Infarktareal nicht mehr zu-
riickziehen. Spiter sollte sich die Kunst-
matrix auflésen, weil die Zellen nun
selbst ihr eigenes Haltegeriist produzie-
ren. Ein entscheidender Aspekt wire
auch, dass die Kunstmatrix ein rasches
Einwachsen von Blutgefiflen ermdglicht
oder dies sogar vorantreibt. Eine aus-
reichende Sauerstoffversorgung und die
Abfuhr von Stoffwechselendprodukten
sind fiir das Uberleben des neuen Mus-
kelgewebes unverzichtbar.

Erste Voraussetzung:

ein kiinstliches Zellgeriist

Ende der 1980er Jahre konnte eine von
uns (Cohen) am Massachusetts Institute
of Technology — MIT — in Cambridge
bei Robert Langer arbeiten, einem der
Pioniere des Tissue Engineering. Damals
galt die Konstruktion lebender Gewebe
vielerorts noch als unrealisierbar. Zudem
hief§ es, Chemieingenieure hitten in der
Zellforschung nichts zu suchen. Das soll-
te sich bald dndern, je mehr die Biologen
dariiber herausfanden, wie Zellen mit
verschiedensten Oberflichen interagie-
ren, und die Chemiker lernten, vollig
neuartige Polymere zu synthetisieren. Die
Forscher haben nun schon mit einer
Vielzahl artifizieller und natiirlicher
Komponenten experimentiert, immer
mit dem Ziel, ein Geriistmaterial fiir
neue Gewebe zu finden.

Zunichst gehorten biologisch abbau-
bare Polyester wie Polylactide und Poly-
glykolide beziechungsweise Kopolymere
aus beiden Grundstoffen zu den favori-
sierten synthetischen Materialien. Vom
menschlichen Kérper werden diese Sub-
stanzen im Allgemeinen zwar gut vertra-
gen, doch sie haben einige Nachteile. Da
sie meist wasserabweisend sind, heften
sich lebende Zellen schlecht an ihre
Oberflichen an. Auflerdem werden Ma-
trizes aus diesen Materialien nicht konti-
nuierlich abgebaut, sondern neigen zum

Oft entwickelt sich nach einem Herzinfarkt schlief3lich eine Herzinsuffizienz.
Denn die Infarktzone vermag sich von allein nicht zu regenerieren, und der Scha-
den kann sich sogar vergroRern. Die Verdanderungen belasten das kranke Herz

Ubermal3ig.

Gut durchblutete Gewebeimplantate konnten nachtragliche Zerstérungen verhin-
dern. Materialwissenschaftler und Zellbiologen entwickeln zusamsnmen geeignete
Verfahren fir ein solches Tissue Engineering. Es gilt, ein kinstliches Gertst be-
reitzustellen, in dem sich neue Muskelzellen ausdifferenzieren und organisieren

und in dem neue BlutgefalRe wachsen.
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Zerbroseln. Auch kénnen saure Neben-
produkte ihres Zerfalls lokale Entziin-
dungsreaktionen hervorrufen und dabei
die implantierten Zellen noch schidigen.

Giinstigere Eigenschaften in dieser
Hinsicht zeigen synthetische wasserhalti-
ge Gele. In ihrer riumlichen Strukeur
dhneln sie der natiirlichen extrazelluliren
Matrix. Doch auch den Hydrogelen feh-
len einige funktionell wichtige chemi-
sche Eigenschaften natiirlicher Matrix-
proteine. Daher wurde auch die Eignung
von Kollagen, Fibronectin und anderen
extrazelluliren Faserproteinen zum Auf-
bau synthetischer Gewebegeriiste ge-
prift. Diese Proteine enthalten Amino-
siuresequenzen, an denen sich lebende
Zellen anheften. Leider sind sie jedoch
mechanisch nicht belastbar genug, um
grofSere Zellverbinde zu stiitzen. Zudem
wird besonders Kollagen von kérpereige-
nen Enzymen rasch abgebaut. Je nach
Herkunft kénnen Fremdproteine aufSer-
dem allergische Reaktionen auslosen, die
gerade fiir Patienten mit Herzinsuffizienz
gefihrlich und belastend sind.

Aus diesen Griinden entschieden wir
uns, eine Zellmatrix aus proteinfreiem
Material zu entwickeln. Wir verwenden
Alginate, aus Algen gewonnene natiirli-
che Polysaccharide. Alginate sind bio-
kompatibel, provozieren folglich im
menschlichen Korper keine Immunreak-
tion. Lost man bestimmte Sorten in Was-
ser und gibt Kalziumionen zu, vernetzen
sich die Polysaccharide und es entsteht
ein Hydrogel mit einem Wassergehalt
von etwa 98 Prozent. In seiner gelatine-
artigen Konsistenz und Elastizitdt dhnelt
es der natiirlichen extrazelluliren Matrix.

Wie lasst sich dieses Hydrogel mani-
pulieren, damit es als Geriistsubstanz fiir
ein funktionales Gewebe aus Herzmus-
kelzellen niitzt? Zum einen mussten wir
ihm eine geeignete Gestalt und innere
Struktur verleihen, zum anderen seine
mechanische Stirke erhohen, denn die
Form muss der Belastung durch wach-
sende Zellverbinde standhalten. Dazu
probierten wir verschiedene Herstel-
lungswege aus und fanden schlieflich
eine neuartige Methode, das Hydrogel
zu verfestigen.

Im Grunde beruht das Verfahren
auf einfachen physikalischen Prinzipien.
Wenn man die Alginadésung in eine
winzige Form giefSt und dann einfriert,
bilden sich Eiskristalle in den Poren des
Gebildes, also in den Zwischenriumen
zwischen den vielen feinen Winden aus
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TERESE WINSLOW

Warum manches Infarktherz am Ende versagt

Ebene des
Querschnitts

gesunde
Muskelzellen

Kollagenfasern

Fresszelle

AT

linke Herzkammer

yy

erweiterte
Herzkammmer

<

Vielen, die einen Herzinfarkt iiberleben, droht spa-
ter eine Herzmuskelschwaéche. Die Insuffizienz ent-
steht langsam wegen der schleichenden Umgestal-
tung des Organs.

gesundes Herz

Die linke Herzkammer pumpt sauerstoffreiches Blut in
den Korper. Ihre kraftige Wand bilden besondere Mus-
kelfasern, die Herzmuskelzellen.

Wird ein BlutgefaR, das den Herzmuskel versorgt,
plodtzlich durch ein Gerinnsel verschlossen, sterben die
Muskelzellen in dessen Versorgungsbereich an Sauer-

o 7 akuter Infarkt
-""F:..-r r-’(_:( Mg
.}i stoffmangel.
Infarktzone
. Vernarbung

Binnen Stunden bis Tagen beginnen Enzyme die extra-
zelluldre Matrix abzubauen, und Fresszellen raumen
die toten Muskelzellen ab. An deren Stelle treten Bin-
degewebszellen. Die Herzwand wird dinn und starr.
Indem im Randbereich weitere Muskelzellen abster
ben, kann sich das Narbenareal in ein paar Monaten
auf das Doppelte ausdehnen.

Umgestaltung

Die starre Narbenzone stort die koordinierte Kontrak-
tion des Herzens. Weil die gesunde Muskulatur mehr
leisten muss, werden diese Bereiche unter Umstan-
den zunichst dicker. Durch die Uberlastung gehen
dann aber weitere Zellen zu Grunde, die Herzkammer
erweitert sich und die Wand wird immer dinner.

Alginat. Das Eis kann man anschlieffend
durch Gefriertrocknung entziehen. Zu-
riick bleibt eine schwammartige Strukeur
von gewiinschter Gestalt, deren Poren
der Form der Eiskristalle entsprechen.
Wie wir zeigen konnten, sind fiir die
Porenform die je nach Methode unter-
schiedlichen Temperaturgradienten ent-
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scheidend, die wihrend des Abkiihlens
auftreten. Wir probierten, neben diver-
sen Gussformen, drei verschiedene Ge-
frierverfahren aus und konnten so Dich-
te, Grofle, Linge und Ausrichtung der
Poren sowie den Grad ihrer Vernetzung
untereinander steuern (siche Kasten auf

S.52).

Wichtig ist besonders, dass die Algi-
natwinde geniigend viele — und genii-
gend grofle — Locher aufweisen. Diese
Liicken haben mehrere Zwecke. Sie sind
notig, damit sich auf die Matrix aus-
gebrachte Zellen in dem Geriist iiberall
gut und rasch verteilen konnen. Man

braucht die Locher auch wihrend der [>
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Geriist fiir Herzmuskelgewebe

Um sich zu einem funktionalen Gewebe zu
organisieren, bendtigen Herzmuskelzellen
eine Matrix fir Halt und Orientierung. Das
Gerist sollte voller offener Poren — mit
mindestens 200 Mikrometer Durchmes-
ser — sein, die Zellkontakte ermdglichen
und Blutkapillaren Raum geben.

Als gunstiges Matrixmaterial erweisen
sich Alginate aus Algen, die in Wasser ge-
|6st ein Gel bilden. Mit verschiedenen Ge-
friertechniken kénnen wir die Porenbil-
dung beeinflussen und feste Gerlste
gewinnen (oben links). Beim Einfrieren
bildet das Wasser Eiskristalle, deren Aus-
sehen vom Ablauf der Prozedur abhéngt

Verschiedene Gefriertechniken

BEIDE AUFNAHMEN: MIT FRDL. GEN. VON ELSEVIER, S. ZMORA UND S. COHEN, AUS: SHARON ZMORA ET AL., BIOMATERIALS, VOL. 23, 2002

Porenstruktur

Form und Verbindungen der Poren bestimmen maRgeblich, ob ein funktio-
nales Gewebe entsteht. Langliche Poren beglnstigen zum Beispiel die
BlutgefaRbildung. In einer in flissigem Stickstoff hergestellten, von kanal-
artigen Poren durchzogenen Matrix arrangierten sich fluoreszenzmarkierte
Endothelzellen (griin) innerhalb von zwei Wochen zu Strukturen, die an

Blutkapillaren erinnern (rechts).

Gerustformen aus Alginat
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(siehe unten). Wenn wir das Eis dann
sublimieren, sozusagen »trocken ver

O1bad von minus 35 °C

Am schnellsten gefriert der Boden der
Probe. Dort entstehen dicht gepackte,
feine Poren, die zueinander Verbindung
haben. Darlber bilden sich dann groRere,
langliche Poren. lhre Ausrichtung folgt
der Ausbreitungsrichtung der Kaltefront
(links).

fliissiger Stickstoff, minus 196 °C

Hierbei entsteht ein dhnliches Porenbild
wie im Olbad. Die komplexe Form der Po-
ren im oberen Abschnitt geht vermutlich
darauf zurlck, dass sich flissiger Stick-
stoff leicht verfllchtigt und Kéltefronten
nun in verschiedene Richtungen ziehen
(rechts).

Gefrierschrank bei minus 20 °C

Schwammstruktur im Innern der Form
&= l’#"—' “

ﬁt‘? ~
[

MICHAL SHACHAR, RONIT BASHER U. SMADAR COHEN,

BEN-GURION UNIVERSITY, ISRAEL

b

dampfen«, bleibt nur ein porenreiches
AlginatgerUst zurlick (oben rechts).

MIT FRDL. GEN. VON ELSEVIER, S. ZMORA UND S. COHEN,
AUS: SHARON ZMORA ET AL., BIOMATERIALS, VOL. 23, 2002

Die Temperatur der Alginatlésung fallt zunachst auf minus 10 °C und steigt dann plotz-
lich wieder auf minus 2 °C. Erst danach sinkt sie langsam auf minus 20°C ab. Vermut-
lich kommt der plotzliche Temperatursprung zu Stande, weil das gesamte Wasser
gleichzeitig kristallisiert und dabei \Warme abgibt. Den einheitlichen Prozess lassen
auch die gleichartigen offenen Poren erkennen (links).
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D> Anzuchtphase im Labor, um selbst noch

den innersten Zellen zunichst ungehin-
dert Nihrstoffe zuzuleiten und Stoff-
wechselendprodukte abzufiihren — eine
Aufgabe, die spiter feine Adern iiberneh-
men. Wenn das Transplantat dann ins
Herz eingepflanzt ist, entscheidet we-
sentlich auch das Porenangebot, wie
dicht BlutgefifSe das neue Muskelstiick
durchwachsen. Nicht zuletzt hilt der so
behandelte Alginatschaum einen erhebli-
chen Druck aus, selbst wenn die Poren
und Liicken mehr als 95 Prozent des Vo-
lumens ausmachen.

Zweite Voraussetzung:

Anzucht in der Kunstmatrix

Diese Matrix erfiillte die Vorbedingun-
gen. Sie lieff sich in die gewiinschte
Form und Struktur bringen, war nicht
immunogen und nicht toxisch, aufler-
dem geniigend dauerhaft und wurde im
Korper doch in einem passablen Zeit-
raum abgebaut. Nun wurde es span-
nend: Wiirden Zellen dieses kiinstliche
Geriist an Stelle einer natiirlichen extra-
zelluliren Matrix akzeptieren, noch dazu
in einer Infarktzone mit ihren Verwiis-
tungen?

Dazu fiithrten wir zunichst in La-
borgefiflen Vorversuche durch. Wir ver-
wendeten Herzmuskelzellen von Miuse-
embryonen, bei denen diese Zellen noch
teilungsfihig sind. Nachdem wir sie in

Eine zellbesetzte Matrix hat sich

zwei Monate nach Einpflanzung in
den Herzmuskel einer Ratte in das Gewe-
be der Infarktzone integriert. Aus der Um-
gebung sind zahireiche BlutgefaRe einge-
wachsen. Die Infarktzone ist nicht gréRer
geworden.
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einer Nihrlsung aufgeschwemmt hat-
ten, {ibertrugen wir sie auf kleine runde
Scheibchen aus unserem Geriistmaterial
von sechs Millimeter Durchmesser und
einem Millimeter Dicke. Mit vorsichti-
gem Zentrifugieren halfen wir nach, dass
die Zellen sich rasch und gleichmifig in
dem Konstrukt verteilten. Das erreichten
wir in nicht einmal dreiffig Minuten.
Firr das Uberleben der Zellen, die auf
Sauerstoffmangel hochempfindlich rea-
gieren, sind schnelle Abliufe entschei-
dend. Dank ihrer homogenen Verteilung
in dem Geriist erzielten wir trotzdem
eine dhnliche Zelldichte wie im gesun-
den Herzmuskel — hochgerechner 108
Zellen pro Kubikzentimeter.

Die mit Herzzellen beschickten Algi-
natgeriiste kultivierten wir einige Tage in
einem Bioreaktor — einem speziellen In-
kubator, der ideale Wachstumsbedingun-
gen bereitstellt, wie eine optimale Tem-

peratur und eine hohe Luftfeuchtigkeit,
und in dem stindig ein nihrstoffreiches
Medium die Probe durchstromt. Im
Weiteren verfolgten wir genau die Stoff-
wechselprozesse der Zellen. Bereits nach
48 Stunden entdeckten wir Zellen, die
sich rhythmisch kontrahierten. Nach sie-
ben Tagen war es Zeit fiir den nichsten
Schritt: die Implantation der Proben in
ein lebendes Herz.

Das geschah bei erwachsenen Ratten,
denen man sieben Tage vorher an der
linken Herzkammer einen Infarkt gesetzt
hatte. Als wir den narkotisierten Tieren
den Brustkorb 6ffneten, konnten wir die
Stelle gut erkennen. Der vernarbte Be-
zirk fiel auf, weil er blasser war als die
Umgebung und sich nicht kontrahierte.
Genau hierhin verpflanzten wir unsere
Konstrukte.

Nun hiefl es warten. Zwei Monate
spiter legten wir die Herzen erneut frei —
und staunten: Zahlreiche Blutgefie wa-
ren aus dem gesunden Teil des Herzens
in das Implantat eingewachsen (siche
Bild unten). Die Kunstprodukte hatten
sich tatsichlich in das Narbengewebe in-
tegriert. Das Alginatgeriist begann sich
bereits aufzuldsen und einer natiirlichen
extrazelluliren Matrix Platz zu machen.
Embryonale Herzmuskelzellen hatten
sich zu reifen Muskelfasern entwickelt.
Manche waren sogar parallel angeordnet,
wie es im gesunden Herzen typisch ist.
Zwischen den Fasern bestanden sowohl
mechanische Verbindungen als auch
elektrische Synapsen, Strukturen fiir die

Implantat
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> Ubermittlung des Kontraktionsbefehls.
Vor der Implantation hatten wir die
Herzfunktion der Tiere mittels Echokar-
diografie, also mit Ultraschall, gemessen.
Zu dem Zeitpunkt arbeiteten die Herzen
dhnlich gut — oder schlecht — wie die ei-
ner Kontrollgruppe von Ratten, denen
man ebenfalls einen Infarke verpasst hat-
te, die aber nur scheinoperiert werden
sollten, also kein Implantat erhalten wiir-
den. Erneute Ultraschallmessungen zwei
Monate nach Uberpﬂanzung der ange-
ziichteten Zellen zeigten jedoch deutli-
che Unterschiede.

Erfolg: Muskelschwund verhindert
Bei den Tieren der Kontrollgruppe bot
sich das typische Bild einer beginnenden
Herzinsuffizienz: eine betrichtlich erwei-
terte linke Herzkammer und eine im
Vergleich zum Zustand zwei Monate
vorher deutlich verminderte Pumpleis-
tung. Dagegen ging es simtlichen Ratten
der Versuchsgruppe nicht schlechter als
wenige Tage nach dem Infarke. Bei ih-
nen hatten sich Grofle und Wandstirke
der linken Herzkammer nicht verindert.

Verschiedene Ansédtze mit gleichem Ziel

Auch die Herzfunktion war bei allen im
Groflen und Ganzen gleich geblieben.

Das erste gesetzte Ziel hatten wir
somit erreicht. Wie wir nun wussten,
kann es gelingen, Infarktherzen mit ei-
nem kiinstlichen Implantat vor weiteren
Folgeschiden zu bewahren und so eine
Herzinsuffizienz abzuwehren. Wesentli-
che Fragen bleiben dennoch zu kldren.
So wissen wir noch nicht, auf welche
Weise das transplantierte Gewebe den
Herzmuskel in unseren Versuchen iiber-
haupt schiitzte. Schliefllich trugen die
neuen Zellen zu dessen Pumpleistung
nichts bei. Offenbar half es schon, wenn
das Implantat nur verhinderte, dass sich
das Narbenareal weiter ausbreitete, und
wenn es mitwirkte, dass die Herzwand
an der verletzten Stelle dick genug blieb.

Wir denken, besonders auch die neu-
en Blutgefifle spielten eine Rolle, um
den fatalen Umbau der Herzwand abzu-
fangen. Interessanterweise wuchsen neue
Adern auch in zellfreien Implantaten,
wenn auch in kleinerer Anzahl und Gré-
e als in den mit Muskelzellen bestiick-
ten Geriisten.

Einfach indem sie einwachsenden
Adern Halt gibt, konnte die Kunstmat-
rix das Einwachsen neuer Blutgefifle in
die Infarktzone begiinstigen. Wir vermu-
ten aber auch, dass das Alginat kérper-
eigene Stammzellen dazu bringt, bei der
Gefiflregeneration mitzuwirken. In der
chemischen Struktur ihnelt diese Ge-
riistsubstanz nidmlich ausgesprochen He-
paransulfat, einem wichtigen Polysaccha-
rid der natiirlichen extrazelluliren Ma-
trix. Unsere These haben wir kiirzlich
gepriift, indem wir schlicht Alginathy-
drogele direkt in die Infarktzonen von
Rattenherzen injizierten. Tatsichlich be-
hielt die Herzkammer sogar mit dem
amorphen Gel ihre Form und Funktion.
Offenbar ersetzte die Substanz die natiir-
liche extrazellulire Matrix und regte des-
wegen eine Gefifineubildung an.

Um Menschen Herzgewebe zu trans-
plantieren, besteht die Hiirde, daftir ge-
eignete Zellen zu finden. Wie viele an-
dere Kollegen forschen auch wir nach
brauchbaren Quellen fiir einen Ersatz.
Reife Herzmuskelzellen des Patienten
kommen nicht in Frage, weil sie sich

Forscher erproben verschiedene Methoden, um einen geschadigten Herzmuskel
zu reparieren. Teils sind die Ansatze verwandt. Alle Erfolge und Fehlschldge brin-
gen uns dem gemeinsamen Ziel naher: zerstortes Herzgewebe zu ersetzen.

Zellinjektion
¥ Stammzellen oder Muskelvorlauferzellen
werden via Herzkatheter oder direkte

» Verabreichung einfach
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Drei Mikrometer groRe Mikrospha-

ren, die Wachstumsfaktoren fir
BlutgefaRRe freisetzen, werden gleichma-
Big verteilt in die Matrix eingebaut. Man
kann sie der Alginatlésung vor der Ge-
friertrocknung zugeben.

nicht mehr teilen. Im Prinzip kénnte
man Spenderzellen verwenden, insbe-
sondere embryonale Stammzellen oder
auch Stammzellen aus dem Knochen-
mark oder aus Nabelschnurblut, die
man veranlassen miisste, sich zu Herz-
muskelzellen auszudifferenzieren. Frem-
de Zellen wiirden allerdings vom Im-
munsystem bekidmpft; der Patient miiss-
te dann Medikamente erhalten, die eine
Abstoflung unterdriicken. Besser wire,
man konnte patienteneigene Stamm-
zellen oder andere noch nicht ausdiffe-
renzierte Zellen gewinnen, sei es aus
dem Knochenmark, dem Muskel- oder
dem Fettgewebe — bezichungsweise man
wiirde Stammzellen durch therapeuti-
sches Klonen von Zellen des Patienten
erzeugen. Noch geben wir auch die
Hoffnung nicht auf, Herzstammzellen
zu finden.

Wie sieht die zukiinftige Forschung
aus? Vor allem — wann wird es so weit
sein, Implantationen an menschlichen
Infarktherzen zu erproben? Die bisheri-
gen Tierversuche ermutigen. Wir glau-
ben, dass wir wahrscheinlich in drei
Jahren soweit sind, zellfreie Alginat-
implantate am Menschen zu erproben.
Mittlerweile haben sie sich nicht nur an
Ratten, sondern auch an Schweinen be-
wihrt — ein Zeichen, dass auch bei gro-
Beren Tieren reine Alginatgeriiste an-
scheinend schon den bedenklichen Um-
und Abbau der geschidigten Herzwand
zu verhiiten vermogen. Am giinstigsten
wire es, man wiirde so gleich den Anfin-
gen einer Herzinsufhizienz wehren, még-
lichst bevor das Organ nach dem Infarke
noch weiteren Schaden nimmt.

Zucht von Herzgewebe

im Organ selbst?

Auch die Versuche mit Zellimplanta-
ten werden fortschreiten. Vielleicht kén-
nen die neuen Zellen besser iiberleben,
wenn man sie erst in das Geriist iiber-
pflanzt, nachdem dieses schon einige
Zeit im Korper war und bereits von
Adern durchwachsen ist. Entsprechende
Studien an Ratten verliefen viel verspre-
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chend. Uberdies konnten wir die Ge-
filbildung betrichdich durch Hinzuga-
be von Wachstumsfaktoren steigern, die
in das Geriist integrierte Mikrokapseln
kontinuierlich dosiert freisetzten (siche
Bild oben). Doch haben solcherart Tricks
Grenzen, denn wie wir auch erkannten,
diirfen die Adern den spiter implan-
tierten Zellen nicht zu viel Raum weg-
nehmen. Wir versuchen nun, die Gefif3-
bildung durch Einsatz mehrerer Sorten
von Wachstumsfaktoren genauer zu kon-
trollieren.

Bisher lisst sich ein neues Stiick
Herzgewebe von gewiinschter Form, Zu-
sammensetzung und Funktion am bes-
ten auflerhalb des Kérpers im Kulturge-
fifd heranziichten. Sofern ein Patient eine
Herzruptur iiberlebt, wire ihm mit dem
Einbau einer zellfreien Matrix nicht ge-
holfen, sondern man miisste ein grofle-
res Gewebestiick einsetzen. Doch noch
ist es schwierig, die vorgeziichteten Zel-
len auch im Kérper lange genug am Le-
ben zu halten, bis endlich Gefifle zu ih-
rer Versorgung gewachsen sind.

Im Augenblick probieren wir darum,
aderdurchzogene Herzmuskeltransplan-
tate im Labor herzustellen. Schablonen
mit Kapillarnetzen konnten wir im Bio-
reaktor schon konstruieren. Dazu ver-
setzten wir die Alginatgeriiste mit Endo-
thelzellen, die Blutgefifle normalerweise
auskleiden. Als Nichstes mochten wir
gleichzeitig Endothel- und Herzmuskel-
zellen in die Matrix einbringen. Falls dies
erfolgreich ist, bleibt immer noch unsi-
cher, ob die Kapillarnetze an die umge-

benden Gefifle Anschluss finden — und

wenn ja, wie schnell. Schaffen sie es
rasch, das Transplantat zu versorgen, hit-
te dieses sehr gute Ubetlebensaussichten.

Gliicklicherweise arbeiten viele ande-
re Wissenschaftler auf das gleiche Ziel
hin, und sie erforschen teils ganz ver-
schiedene Verfahren (sieche Kasten links).
Je mehr sich die Ansitze gegenseitig be-
fruchten, umso schneller kommen wir
voran. Es mag noch fiinfzehn Jahre dau-
ern, doch der Traum, das Herz eines In-
farkepatienten mit einem Muskelimplan-
tat zu reparieren, erscheint heute durch-
aus nicht mehr abwegig. <

I
‘ #:1 gemeinsam an der Ent-
== wicklung von Herz-

muskelimplantaten. Smadar Cohen ist Professo-
rin fir Biotechnologie an der Ben-Gurion-Univer-
sitat des Negev in Beer Sheva (Israel). Jonathan
Leor arbeitet als Kardiologe am Sheba Medical
Center in Tel-Hashomer (Israel), wo er das Neu-
field Cardiac Research Institute der Tel-Aviv-Uni-
versitét leitet.

Smadar Cohen und
Jonathan Leor arbei-
ten seit sechs Jahren

Tissue engineering: Current state and perspec-
tives. Von Erin Lavik und Robert Langer in: Applied
Microbiology and Biotechnology, Bd. 65, Heft 1,
S. 1, Juli 2004

Myocardial tissue engineering: Creating a muscle
patch for a wounded heart. Von Jonathan Leor
und Smadar Cohen in: Annals of the New York
Academy of Sciences, Bd. 1015, S. 312, Mai
2004

The beat goes on. Von Catherine Zandonella in:
Nature, Bd. 421, S. 884, 27. Februar 2003

Weblinks zu diesem Thema finden Sie bei www.
spektrum.de unter »Inhaltsverzeichnis«.
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