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KIT-Forscher entwickeln kinstliches Knochenmark

Gezielte Vermehrung von blutbildenden Stammzellen auRerhalb des Kdrpers kdnnte in einigen
Jahren die Therapie von Leukamie vereinfachen

REM-Aufnahme von Stammzellen (gelb/griin) in einer Geruststruktur (blau), die als
Basis fir kiinstliches Knochenmark dient. (Bild: C. Lee-Thedieck/KIT)

Kinstliches Knochenmark kann dazu dienen, blutbildende
Stammzellen zu vermehren. Einen Prototypen haben Wissen-
schaftler des KIT sowie des Max-Planck-Instituts fur Intelligente
Systeme Stuttgart und der Universitat Tlbingen nun entwickelt.
Die pordse Struktur bildet die grundlegenden Eigenschaften
des natirlichen Knochenmarks nach und weist den Weg zur
Vermehrung von Stammzellen im Labor. Dies kdnnte in einigen
Jahren die Behandlung von Leuk&mie vereinfachen. In der Zeit-
schrift ,Biomaterials“ stellen die Forscher ihre Arbeit nun vor.
(DOI: 10.1016/j.biomaterials.2013.10.038)

Die Zellen des Bluts, wie rote Blutkérperchen oder Immunzellen,
werden laufend durch neue ersetzt. Fiir den Nachschub sorgen die
blutbildenden Stammzellen — Vorlaufer fir alle. Sie befinden sich in
einer spezialisierten Nische im Knochenmark. Blutbildende Stamm-
zellen lassen sich zur Behandlung von Krankheiten des Bluts ein-
setzen, beispielsweise bei Leukéamie. Dabei werden die kranken
Zellen des Patienten durch gesunde blutbildende Stammzellen von
einem passenden Spender ersetzt.
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Allerdings kann derzeit nicht jeder Leukéamiepatient auf diese Weise
behandelt werden, da nicht genligend passende Transplantate ver-
fugbar sind. Eine einfache Ldsung dieses Problems ware, blutbil-
dende Stammzellen zu vermehren. Dies ist bisher jedoch nicht mdg-
lich, denn diese Zellen behalten ihre Stammzelleigenschaften nur in
ihrer natirlichen Umgebung, das heil3t in ihrer Nische im Knochen-
mark. Aul3erhalb dieser Nische veréndern sie sich. Zu ihrer Vermeh-
rung bedarf es daher einer Umgebung, die der Stammzellnische im
Knochenmark éhnelt.

Eine dem Knochen nachempfundene
) > i } ) synthetische Geruststruktur wird mit einer
umgebung mit spezifischen Eigenschaften. Die betreffenden Berei- Pinzette in einem GefaR fur die Kultivie-

che im Knochen sind hochpords, éhnlich wie ein Badeschwamm. In rung von Stammzellen platziert. (Bild: C.

Bei der Stammzellnische handelt es sich um eine komplexe Mikro-

dieser dreidimensionalen Umgebung befinden sich neben Knochen- ~ Lée-Thedieck/KIT)

zellen und blutbildenden Stammzellen noch verschiedene andere
Zelltypen, mit denen die blutbildenden Stammzellen Signalstoffe
austauschen. Zudem weist der Raum zwischen den Zellen eine
Matrix auf, die ihm eine gewisse Stabilitdt verleiht und den Zellen
Punkte zum Verankern bietet. Darliber hinaus werden die Zellen in
der Stammzellnische mit Nahrstoffen und Sauerstoff versorgt.

Wissenschaftler der Nachwuchsgruppe ,Stammzell-Material-
Wechselwirkungen* unter Leitung von Dr. Cornelia Lee-Thedieck am
Institut fir Funktionelle Grenzflachen (IFG) des KIT sowie des Max-
Planck-Instituts fir Intelligente Systeme Stuttgart und der Universitat
Tabingen haben grundlegende Eigenschaften des natirlichen Kno-
chenmarks nun kiinstlich im Labor nachgebildet. Dazu schufen sie
mithilfe von synthetischen Polymeren eine pordse Struktur, welche
die schwammartige Struktur des Knochens im Bereich des blutbil-
denden Knochenmarks nachahmt. Auerdem bauten sie Eiweil3-
bausteine mit ein, wie sie in der Matrix des Knochenmarks vorkom-
men und als Verankerungsmoglichkeiten fir die Zellen dienen. Die
Wissenschaftler setzten dartber hinaus weitere Zelltypen aus der
Stammzellnische in die Struktur ein, um den blutbildenden Stamm-
zellen den gewohnten Austausch mit diesen Zellen zu ermdglichen.

In dieses kiinstliche Knochenmark brachten die Forscher frisch aus
Nabelschnurblut isolierte bluthildende Stammzellen ein und bebriite-
ten sie Uber mehrere Tage. Analysen mit verschiedenen Methoden
zeigten, dass sich die Zellen in dem neu entwickelten kinstlichen
Knochenmark tatséachlich vermehren. Im Vergleich zu Standardme-
thoden zur Zellkultivierung behalt in dem kinstlichen Knochenmark
ein deutlich erhdhter Anteil der Stammzellen die spezifischen Eigen-
schaften bei.
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Das neu entwickelte kiinstliche Knochenmark, das grundlegende
Eigenschaften nattrlichen Knochenmarks nachbildet, erlaubt es den
Wissenschaftlern nun, die Wechselwirkungen zwischen Materialien
und Stammzellen detailliert im Labor zu untersuchen. Dadurch lasst
sich feststellen, wie sich Stammzellverhalten durch synthetische
Materialien beeinflussen und steuern lasst. Dieses Wissen kann in
10 bis 15 Jahren dazu beitragen, eine kiinstliche Stammzellnische
fur die gezielte Vermehrung von Stammzellen zur Behandlung von
Leukamie-Patienten zu realisieren.

Annamarija Raic, Lisa Rédling, Hubert Kalbacher, Cornelia Lee-
Thedieck: Biomimetic macroporous PEG hydrogels as 3D scaffolds
for the multiplication of human hematopoietic stem and progenitor
cells. Biomaterials. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2013.10.038

Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) ist eine Kdrper-
schaft des 6ffentlichen Rechts nach den Gesetzen des Landes
Baden-Wirttemberg. Es nimmt sowohl die Mission einer Uni-
versitat als auch die Mission eines nationalen Forschungszen-
trums in der Helmholtz-Gemeinschaft wahr. Thematische
Schwerpunkte der Forschung sind Energie, natirliche und ge-
baute Umwelt sowie Gesellschaft und Technik, von fundamen-
talen Fragen bis zur Anwendung. Mit rund 9000 Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeitern, darunter knapp 6000 in Wissenschaft und
Lehre, sowie 24 000 Studierenden ist das KIT eine der gréRRten
Forschungs- und Lehreinrichtungen Europas. Das KIT verfolgt
seine Aufgaben im Wissensdreieck Forschung — Lehre — Inno-
vation.
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