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Forschung gegen das Corona-Virus —
Gewebemodelle fiir schnelle Wirkstofftests

Die durch SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
»Schweres akutes Atemwegssyndrom Coronavirus 2«) verursachte Pandemie
schrankt 6ffentliches Leben und Wirtschaft in bisher ungekannter Weise ein.
Entsprechend groB sind die weltweiten Forschungsanstrengungen, die
Wissensliicken in Bezug auf den neuen Erreger zu fiillen und wirksame
Therapien zu entwickeln. Auch in Wiirzburg arbeiten Forscher des Fraunhofer-
Translationszentrums fiir Regenerative Therapien gemeinsam mit dem
Virologen Prof. Dr. Bodem von der Universitat Wiirzburg daran, Wirkstoffe
gegen das Virus zu identifizieren.

Eigentlich sehen sie ganz unspektakular aus, die Gewebemodelle aus dem Fraunhofer-
Translationszentrum fir Regenerative Therapien (TLZ-RT), das seit dem Jahr 2017 zum
Fraunhofer-Institut fur Silicatforschung ISC in Wirzburg gehort. In den transparenten
Plastikplatten mit kreisrunden Vertiefungen lagern Zellkulturtrager in hellrosa
Nahrlésung. Doch hinter dem nilichternen Aussehen verbirgt sich etwas, das die
Entwicklung von Wirkstoffen und Arzneimitteln revolutionieren kénnte. Auf den
unscheinbaren Tragern werden namlich ganze organotypische Gewebemodelle
kultiviert: z. B. nicht nur einzelne Zellen des Verdauungstraktes, sondern Darm-
Organoide, die alle wesentlichen Zellen der Darmschleimhaut enthalten, oder nicht nur
einzelne Zellen aus den Atemwegen, sondern ein Zellmodell der menschlichen
Atemwegs-Schleimhaut, die das priméare Zielgewebe von SARS-CoV-2 darstellt.

Schnelle Wirkstofftests mit Gewebemodellen

Aktuell untersucht das Fraunhofer-Team gemeinsam mit der Arbeitsgruppe von Prof.
Bodem am Institut fir Virologe Wiirzburg definierte Substanzen auf ihre Wirksamkeit
gegen SARS-CoV-2, das Virus, das fur die gegenwartige Corona-Pandemie
verantwortlich ist. »Gemeinsam mit unseren Kollegen aus der Virologie analysieren wir,
ob sich durch die Zugabe bestimmter Substanzen die Vervielfaltigung der Viren in den
Gewebemodellen aufhalten lasst. AuBerdem untersuchen wir, wie sich eine Infektion
mit SARS-CoV-2 auf die Funktionalitat - z. B. Barrierefunktion oder Schleimbildung -
der Atemwegsmodelle auswirkt. Mit unseren Modellen der Atemwege erhalten wir
somit ein umfassendes Bild Uber die wahrscheinlichen Prozesse, wie sie wohl auch nach
einer Infektion im Menschen ablaufen wirden«, so Projektleiterin Dr. Maria Steinke
vom TLZ-RT. »Im ersten Schritt kdnnte es auch schon eine Hilfe sein, wenn wir
Wirkstoffe finden, die die Viren schwachen und das kdrpereigene Immunsystem
starken und stabilisieren.« Dadurch, dass auch bereits fir andere Erkrankungen
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Verfligung stellen zu kdnnen, da so die Ublichen und notwendigen langwierigen
Zulassungsverfahren abgekirzt werden kdnnten.

Forschungsansatz fiir spezifischen Friihwarntest

Ein weiterer Baustein zur Bekampfung der Corona-Pandemie konnten auch
Frihwarntests sein, die bereits in einem sehr frihen Stadium der Infektion zuverlassig
auf SARS-CoV-2 reagieren. »Hier konnte eventuell die Tatsache nltzlich sein, dass
Betroffene haufig iber Magen-Darm-Beschwerden zu einem relativ friihen
Infektionszeitpunkt berichten. Ob und wie das mit den Corona-Viren zusammenhangt,
ist noch unklar. Aber hier kdnnte man z. B. unsere Modellsysteme fiir den Magen-
Darm-Trakt anwenden, um das herauszufinden«, erganzt PD Dr. Marco Metzger, Leiter
des Fraunhofer TLZ-RT. Gegenwartig habe man beim Bundesministerium fir Bildung
und Forschung BMBF sowie der Deutschen Forschungsgemeinschaft DFG eine Reihe
von Projektantragen mit den Kooperationspartnern aus Wurzburg und Leipzig gestellt,
um diese Arbeiten weiter finanzieren zu kénnen.

Zuverldssige Aussagen mit weniger Tierversuchen

Die Forscherinnen und Forscher des TLZ-RT sind mit diesen menschlichen 3D-
Gewebemodellen ganz weit vorne in der biomedizinischen Forschung. »Diese
zellbasierten Modelle setzen wir z. B. ein, um Wirkstoffe, Arzneimittel oder auch
Kosmetika flr Forschung und Industrie zu testen. Dadurch werden deutlich weniger
Tierversuche bendtigt und die Ergebnisse der Tests sind zuverlassiger auf den
Menschen Ubertragbar, weil wir menschliche Zellen aus Zellbanken fur die Testmodelle
verwenden konnen, erklart Prof. Dr. Gerhard Sextl, Institutsleiter des Fraunhofer ISC.
Besonders interessant sind die Modelle fur die vorklinische Phase in der
Medikamentenentwicklung, wo es darum geht, schnell und sicher die richtigen
Wirkstoffe flr die jeweilige Erkrankung identifizieren zu kénnen. Hier méchte man
gerne wegkommen von den bisher Gberwiegend noch verwendeten Tierversuchen oder
sehr vereinfachten 2D-Zellkultursystemen.
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Analyse der Gewebemodelle am Mikroskop © K. Dobberke fiir Fraunhofer ISC

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist die weltweit filhrende Organisation fir anwendungsorientierte Forschung. Mit ihrer
Fokussierung auf zukunftsrelevante Schlisseltechnologien sowie auf die Verwertung der Ergebnisse in Wirtschaft und Industrie spielt sie eine
zentrale Rolle im Innovationsprozess. Als Wegweiser und Impulsgeber fir innovative Entwicklungen und wissenschaftliche Exzellenz wirkt sie mit
an der Gestaltung unserer Gesellschaft und unserer Zukunft. Die 1949 gegriindete Organisation betreibt in Deutschland derzeit 74 Institute und
Forschungseinrichtungen. Rund 28 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, Gberwiegend mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung,
erarbeiten das jéhrliche Forschungsvolumen von 2,8 Milliarden Euro. Davon fallen 2,3 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertragsforschung.

Das Fraunhofer-Institut fur Silicatforschung unter der Leitung von Prof. Dr. Gerhard Sextl ist eines der wichtigsten Zentren fiir materialbasierte
Forschung und Entwicklung in Deutschland. Unter dem Motto ,Materials meet...” arbeiten rund 400 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter an
innovativen Materialien und Technologien fir nachhaltige Produkte und leisten essentielle Beitrage zur Lésung der groBen weltweiten Zukunfts-
Themen und -Herausforderungen. Forschungsschwerpunkte liegen in den Bereichen Energie, Biomedizin, Klima und Umwelt, Digitalisierung und
Adaptive Systeme. Am Stammhaus und im Translationszentrum fiir Regenerative Therapien TLZ-RT in Wiirzburg sowie in seinem Zentrum fir
Hochtemperatur-Leichtbau HTL in Bayreuth vereint das Fraunhofer ISC umfassende Kompetenz in den Materialwissenschaften mit langjahriger
Erfahrung in der Materialverarbeitung, der industriellen Anwendung und im Upscaling von Fertigungs- und Prozesstechnologien bis in den
PilotmaBstab sowie in der Analytik und Charakterisierung.
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