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Therapieverfahren bei degenerativen Erkrankungen im Alter
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Einleitung

Regenerative Medizin ist ein Feld leb-
hafter Forschungstitigkeiten und der
Entwicklung neuer Therapieverfahren.
Im Unterschied zu fritheren konventio-
nellen Therapieverfahren, die sich haufig
mit der medikament6sen und/oder ope-
rativen Verbesserung bestehender Gewe-
be und Strukturen beschiftigten, méchte
die regenerative Medizin eine zellbasier-
te Erneuerung und Reparatur geschidig-
ter Gewebe erreichen. Dies ist im Er-
folgsfall mit einer Neubildung von
Gewebe verkniipft, die Hoffnung weckt,
degenerative Erkrankungen und Funkti-
onsstérungen zu iiberkommen. In den
letzten Jahren ist es weltweit und auch
in Deutschland zur Griindung und For-
derung entsprechender Forschungsver-
biinde gekommen, die in verschiedens-
ten Feldern regenerative Medizin
bearbeiten. Das Spektrum reicht von
zellbasierter Therapie des Diabetes melli-
tus durch Regeneration der Insulin pro-
duzierenden Inselzellen bis hin zur zell-
basierten Therapie schlechter heilender
Knochenbriiche oder degenerierter Seh-
nen und Gelenke. Das Bundesministeri-
um fiir Bildung und Forschung (BMBF)
und die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) haben in diesem Zusam-
menhang Foérderungsmoglichkeiten fiir
regenerative Zentren in der Bundesrepu-
blik Deutschland ausgeschrieben. In der
Folge wurden die Universititen Berlin,
Dresden, Hannover und Leipzig zur For-
derung der Infrastruktur und der For-
schung mit Fordergeldern ausgestattet.
Ein bayerisches Forscherkonsortium der
Universitdten Miinchen und Wiirzburg
hat sich jetzt zusammengeschlossen, um
ein Netzwerk Regenerative Medizin in
Bayern zu etablieren. Das Besondere an
diesem Forschungsverbund ist, dass er
sich mit den speziellen Verhdltnissen der
Regeneration im alternden Organismus
befasst. Das grofe Uberthema sind mus-
kuloskelettale Erkrankungen und Verlet-
zungen, die bei unserer steigenden Le-
benserwartung mit Sicherheit eine
zunehmende Rolle spielen werden.

Gesundheitspolitischer Hintergrund

Muskuloskelettale  Erkrankungen und
Verletzungen verbrauchen etwa 16% der
direkten Krankheitskosten, was einem
Absolutbetrag von 35 Milliarden Euro
jahrlich entspricht, wenn man von direk-
ten Krankheitskosten von etwa 224 Milli-
arden Euro fiir die gesamte Bundesrepub-
lik ausgeht. Damit liegen sie, zusammen
mit den Herz-Kreislauf-Erkrankungen, an
erster Stelle. Muskuloskelettale Erkran-
kungen und Verletzungen verursachen
mehr als 40 % aller Arbeitsunfihigkeits-
tage, 429 aller Rehabilitationsleistungen
und 259% aller frithzeitigen Berentungen
in Deutschland.

Trotz der abnehmenden Bevolkerungs-
zahlen ist aufgrund der steigenden Le-
benserwartung somit davon auszugehen,
dass in Zukunft solche Erkrankungen
noch wichtiger werden.

Die Priavention und die Regeneration bei
muskuloskelettalen Erkrankungen und
Verletzungen bietet die Chance, die Mo-
bilitit dlterer Menschen méglichst lange
zu erhalten und ihre Fihigkeit zur Eigen-
versorgung zu stiitzen, damit die Solidar-
gemeinschaft zu einem moglichst spiten
Zeitpunkt mit der Unterstiitzungsbediirf-
tigkeit é&lterer Menschen konfrontiert
wird. Die Projektion der Haufigkeit von
muskuloskelettalen Erkrankungen und
Verletzungen lésst sich nach dem gegen-
wartigen Stand relativ gut abschitzen, so
ist weltweit damit zu rechnen, dass sich
die Anzahl an osteoporotischen Fraktu-
ren bis 2050 verdoppelt.

Derzeitige chirurgische und konservative
Behandlungskonzepte sind bei den dege-
nerativen muskuloskelettalen Erkran-
kungen und Verletzungen nur schadens-
begrenzend und kénnen in begrenztem
AusmaB eine korpereigene Reparatur in-
duzieren. Die molekularen und zellula-
ren Mechanismen, die zur muskuloske-
lettalen Degeneration fiihren, sind wenig
bekannt, so dass gezielte GegenmaBnah-
men noch nicht verfiigbar sind. Dies
trifft fiir die Pravention auch in jlinge-
rem Alter zu und gilt umso mehr, wenn
mit zunehmendem Alter Begleiterkran-

kungen vorliegen und degenerative Pro-
zesse, die altersassoziiert auftreten, eine
Regeneration erschweren.

Technologieplattformen von der Stamm-
zellbiologie bis zum GroBtiermodell

Zur Erforschung der molekularen Ursa-
chen degenerativer Erkrankungen ist es
erforderlich, in die Grundlagenforschung
zu investieren und parallel dazu Modelle
zu entwickeln, in denen unter addquaten
biomechanischen Bedingungen therapeu-
tische Strategien iiberpriift werden kon-
nen. Das Forschungskonsortium méchte
3 Hauptplattformen etablieren, die iiber
das jetzt geforderte Forschungsthema hi-
naus ein Kompetenznetzwerk in Bayern
entstehen lassen. Im Teilprojekt 1 wird
eine Plattform fur ,(Stamm-)Zellbiologie
und Genomik“ entstehen, die sich mit
der Genexpression in mesenchymalen
Stammzellen und im Lauf ihrer Differen-
zierung befasst, mit besonderer Auf-
merksamkeit auf Unterschiede im Gen-
expressionsmuster bei jungen und alten
Menschen. Aus der Charakterisierung
der Stammzelldefekte bei Degeneration
und im hohen Alter ergeben sich sowohl
die Ursachenforschung in Bezug auf in-
trinsische zelleigene Defekte und orga-
nismisch getriggerte Defekte als auch die
Charakterisierung erster therapeutischer
Zielmolekiile, die zur Adressierung von
GegenmafBnahmen fiir Alterung und De-
generation geeignet erscheinen. Die Er-
kenntnisse aus dieser ersten Plattform
flieBen ein in ein zweites Teilprojekt, das
eine Plattform ,Zellapplikation und Zell-
tracking” entwickelt. Hier werden neue
molekulare und auch funktionelle Bild-
gebungsverfahren entwickelt, die es er-
lauben, die im préklinischen Tierversuch
erprobten therapeutischen Strategien
beziiglich der beteiligten Zellen, der Vi-
talitdt und letztlich auch der Funktion
des neu entstandenen Gewebes zu ver-
folgen. Diese Plattform arbeitet zunéchst
vorwiegend mit Kleintiermodellen und
erarbeitet erste Erkenntnisse zum Proof
of Principle der neu gefundenen thera-
peutischen Applikationen. Die gesamte
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Erkenntnis flieBt dann ein in die dritte
Plattform ,GroBtiermodelle“, die beson-
ders bei muskuloskelettalen Erkrankun-
gen wichtig sind, da nur sie geeignete
biomechanische Bedingungen simulie-
ren, wie sie beim Menschen vorliegen.
Hier greift die in Miinchen vorhandene
Kompetenz in der Entwicklung genetisch
verdnderte Groftiermodelle, wie z.B.
dem Schwein. Die Miinchener Arbeits-
gruppe um Prof. Eckhard Wolf und Prof.
Wolf Mutschler arbeiten bereits an trans-
genen Tiermodellen fiir die Osteoporose.
Im Zusammenhang mit dem jetzt ge-
griindeten Verbundprojekt sollen Tiere
entwickelt werden, die einen Immunde-
fekt haben und somit dazu geeignet
sind, menschliche zellbasierte Konstruk-
te ohne AbstoBungsreaktion zu erpro-
ben.

Hauptthema Regeneration von Sehnen
und Knochen

Inhaltlich befasst sich der Verbund vor-
wiegend mit der Charakterisierung der
Degeneration von Sehnen und Gelenken
sowie mit dem Knochenersatz bei
schlecht heilenden Knochenbriichen im
hohen Alter. Sehnenheilung und -rege-
neration erfordert gute Kenntnisse iiber
die Differenzierungswege von der mes-
enchymalen Stammzelle zum Tenozyten.
Die Defekte bei der Sehnenregeneration
und bei degenerativen Erkrankungen im
hoheren Alter werden durch Analyse der
Biologie von mesenchymalen Stammzel-
len betroffener Patienten erfasst, um
neue therapeutische Strategien fiir die
Geweberegeneration zu entwickeln. Die
hierfiir geeigneten Wachstums- und Dif-
ferenzierungsfaktoren werden in Klein-
tiermodellen erprobt. Grundlagenprojek-
te und Tissue Engineering sowie die
molekulare Bildgebung unterstiitzen
sich hier wechselseitig in der Identifika-
tion und Erprobung neuer Targets. Re-
gelmiBige Kleinkonferenzen zwischen
den Partnern werden die Wege in die
Translation verkiirzen und die klinischen
Anforderungen an die Entwicklung neu-
er Therapeutika bereits im frithen Ent-
wicklungsstadium riickkoppeln.

Ein Teil des jetzt gegriindeten Verbunds
ist bereits in einer Kooperation innerhalb
einer DFG-geforderten Forschergruppe
der Universititen Hamburg, Miinchen,
Ulm und Wiirzburg zur Frage der Frak-

Abbildung 1. Das Konsortium anlésslich des Kick-Off-Meetings am 29.10.2008 in
Miinchen.

turheilung bei Osteoporose. Insofern ist
der jetzt neu geschaffene Bayerische
Verbund komplementér zu bereits beste-
henden Strukturen und unterstiitzt den
Ausbau der beschriebenen Kompetenz-
plattformen (ausgewéhlte Literaturstel-
len s. unten).

Enge Interaktion mit der forschenden
Industrie als wichtige Voraussetzung
einer translationalen Forschung

Das Prinzip der Forschungsférderung in
der Bayerischen Forschungsstiftung be-
steht in der Schaffung von Forschungs-
verbiinden, die sehr eng mit Industrieun-
ternehmen zusammenarbeiten, um die
translationale Umsetzung neuer Er-
kenntnisse zu beschleunigen. So ist die
Hilfte des Gesamtfinanzvolumens von
etwa 3,5 Millionen Euro gegenfinanziert
durch Leistungen von Industriepartnern,
die in den verschiedenen Plattformen
Know-how, Finanzmittel und Sachmittel
zur Verfiigung stellen. Es handelt sich
um eine Liste von Industriepartnern, die
aus forschender Pharmaindustrie, Indus-
trie fiir bildgebende Verfahren, Partnern
aus der Materialforschung und der mole-
kularen Tierzucht bestehen (eine Liste
der beteiligten Partner findet sich am
Ende dieses Beitrags). Die zu erwarten-
den Erkenntnisse aus den verschiedenen

Teilprojekten sind vielfiltig. Zum einen
ist anzunehmen, dass aus den grundla-
genassoziierten Projekten der Forschung
iiber Stammzellbiologie neue medika-
mentdse Targets sowohl fiir die systemi-
sche Behandlung degenerativer Erkran-
kungen als auch fiir die Ex-vivo-Verfahren
bei Regenerationsstrategien im Tissue
Engineering identifiziert werden. Solche
Erkenntnisse sind sowohl fiir die for-
schende Pharmaindustrie von Interesse
als auch fiir die Hersteller von Medien,
Seren und Wachstumsfaktoren zur Her-
stellung von Tissue-Engineering-Konst-
rukten, ebenso wie von Kkiinstlichen
Scaffolds fiir die Unterstiitzung der Ge-
webeerneuerung. Technologien zur Ver-
folgung von Einzelzellen oder Zellpopu-
lationen (Cell Tracking), der Entstehung
neuer Gewebe und zur Untersuchung
ihrer Vitalitdt und ihres Stoffwechsels
sind bei verschiedensten bildgebenden
Verfahrenstechniken hochaktuelle For-
schungsbereiche.

Von der Magnetresonanztomographie
bis hin zur radioaktiv unterstiitzen Dar-
stellung von Zell- und Gewebemetabo-
lismus eroffnet sich hier ein weites Feld,
das weltweit im Moment unter den
Stichworten ,molekulare Bildgebung"“
und ,funktionelle Bildgebung® eine
kompetitive Forschungsaktivitit erlebt.
Besonders bei muskuloskelettalen Er-
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krankungen ist es hier ebenfalls unab-
dingbar, dass fiir die klinische Entwick-
lung bestimmte Verfahren in
GroBtiermodellen erprobt werden, um
die biomechanischen Bedingungen beim
Menschen moglichst gut zu simulieren.
Die Minchener Arbeitsgruppe wird
transgene Tiermodelle entwickeln und
hier Erkenntnisse gewinnen, die sowohl
fiir die molekulare Tierzucht von hohem
Erkenntniswert sind als auch in der An-
wendung bei der priklinischen Testung
zellbasierter therapeutischer Strategien.
Die neuen Technologien werden ihrer-
seits zu Firmen-Ausgriindungen fiihren
und so neben dem wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn auch einen wichtigen
Wirtschaftsfaktor darstellen.

Zeitlicher Ablauf und Perspektive

Das Kick-off-Meeting des Konsortiums
fand am 29.10.2008 in Miinchen statt.
Die Forderung ist fiir 3 Jahre vorgese-
hen, es ist jedoch davon auszugehen,
dass die hier geschaffenen Plattformen
tiber den Forderungszeitraum hinaus ein
interaktives Netzwerk bilden werden,
das Modellcharakter haben kann. Regel-
méBige Treffen zur Diskussion und Pub-
likationen zum Stand der Dinge werden
die wissenschaftliche Gemeinschaft {iber
die weiteren Entwicklungen auf dem
Laufenden halten.
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