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Tierversuche: Die Alternative aus der Kulturschale

Bis ein Medikament auf den Markt kommt, vergehen Jahre, werden hohe Millionenbetrige ausgegeben
und finden viele Tierversuche statt. Fehlschlidge wihrend der Entwicklung sind keine Seltenheit. Der
hédufigste Grund: Die Substanzen sind giftig fiir die Leber. Um das Risiko besser zu bewerten und die Zahl
der Tierversuche zu reduzieren, wird an Testsystemen in der Kulturschale geforscht. In einer aktuellen
Studie des Leibniz-Instituts fiir Arbeitsforschung mit einem internationalen Team wird eine Methode
vorgestellt, mit der in der Zellkultur das Risiko einer Substanz eingeschitzt werden kann, die Leber zu
schadigen.

Entgiftungszentrale und groRtes Stoffwechselorgan: Die Leber libernimmt im Korper iiberlebenswichtige Aufgaben.
Medikamente konnen das Organ schadigen. Diese Leberschaden sind die hdufigste Ursache dafiir, dass Studien mit
Arzneimittelkandidaten abgebrochen und zugelassene Medikamente vom Markt genommen oder angepasst werden
miissen. Zwar werden Medikamente zunachst in zahlreichen Tierversuchen getestet — doch ist es schwierig, das Risiko
von Leberschiden fiir den Menschen in allen Fallen korrekt vorherzusagen. Testsysteme aus menschlichen Leberzellen
in der Kulturschale (in vitro) konnten eine Alternative zu Tierversuchen in der toxikologischen Risikobewertung sein.

Allerdings kdnnen Forschende mit den bislang entwickelten Zellsystemen nicht immer treffsicher bestimmen, ob eine
Substanz fiir den Menschen lebertoxisch oder harmlos ist. Bisher kann zudem in der Kulturschale nur gemessen werden,
welche Konzentrationen einer Substanz die Zellen schadigt. Wissen méchte man aber, welche Menge ein Mensch zu
sich nehmen kann, ohne dass es zu giftigen Wirkungen kommt, beziehungsweise ab welcher Dosis es gefahrlich wird.
Ein internationales Team unter Beteiligung des Leibniz-Instituts fiir Arbeitsforschung an der TU Dortmund (IfADo) hat
nun eine Methode entwickelt, mit der die Leistungsfahigkeit von in-vitro-Testsystemen verbessert werden kann.

Messbare Anhaltspunkte fiir Optimierung des Testsystems

Um Testsysteme zu optimieren, kann an unterschiedlichen Stellschrauben gedreht werden. Denn es werden zahlreiche
Parameter in der Zellkultur erfasst, zum Beispiel ob wichtige Funktionen gestort sind, wie die Produktion von Proteinen.
Bislang konnte aber nicht zuverldssig beurteilt werden, welche Parameter in Zellsystemen am besten geeignet sind, um
die Situation im Organismus abzubilden. Um das zu dndern, werden in der aktuellen Forschungsarbeit geeignete
MaRzahlen vorgeschlagen: Mithilfe dieser mathematischen Methoden kann u.a. berechnet werden, welche der
zahlreichen Parameter die beste Unterscheidung von lebertoxischen und nicht-toxischen Substanzen ermdoglichen.

Die Forschenden untersuchten zundchst 28 Trainingssubstanzen mittels im Labor kultivierten, menschlichen
Leberzellen. Dabei war bekannt, ob die jeweilige Substanz fiir den Menschen lebertoxisch wirkt oder nicht, sowie bei
welcher Dosis das Risiko einer Leberschadigung besteht. Die neuen mathematischen Methoden gaben Hinweise, wie
eine Unterscheidung toxischer und nicht-toxischer Substanzen am zuverldssigsten gelingt. ,,Es zeigte sich
beispielsweise, dass eine Inkubationszeit der Substanz auf die Zellen von 48 Stunden die besten Ergebnisse ermdglichte
und dass nur bestimmte Gene fiir eine Beurteilung hilfreich waren®, erklart Wiebke Albrecht, Studienautorin und
IfADo-Doktorandin.
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Mit diesem Wissen wurde das Testsystem optimiert: Alle lebertoxischen Substanzen wurden anschlielend richtig
erkannt. Bei zwei nicht toxischen Substanzen gab das System hingegen falschen Alarm. ,,Nach dieser
Optimierungsphase haben wir weitere Stoffe getestet, alle wurden richtig eingestuft. Um herauszufinden, wie
zuverldssig das System wirklich funktioniert, miissen wir noch mehr Substanzen untersuchen®, so Albrecht.

Das langfristige Ziel: Substanzen, die bereits in der Zellkultur bei beabsichtigten Therapiedosen toxisch wirken, wiirden
vor einer weiteren Medikamentenentwicklung ausgeschlossen und miissten somit nicht mehr am Tier getestet werden.

Maschinelles Lernen unterstiitzt bei Datenverarbeitung

Mit dem Testsystem konnten die Forschenden zudem fiir eine ihnen unbekannte Substanz bestimmen, welche Menge
der Mensch tdglich ohne erkennbares Gesundheitsrisiko aufnehmen kann. Ein Computerprogramm half aus der
niedrigsten, in der Zellkultur toxischen Konzentration sowohl die Dosis, die oral aufgenommen beim Menschen Schaden
anrichten werden, als auch die fiir Menschen vertrdgliche Aufnahmemenge zu berechnen. Dabei beriicksichtigte das
Programm, wie der menschliche Organismus eine Substanz verarbeitet.

»Wir sind mit unserem in-vitro-System auf dhnliche Aufnahmemengen gekommen, die bisher nur auf Basis von
aufwendigen Fiitterungsstudien an Tieren gewonnen werden®, sagt IfADo-Studienautor Tim Brecklinghaus. ,,Allerdings
missen wir viele weitere Substanzen untersuchen, um zu verstehen, wie exakt die neue Methode ist.

An der aktuellen Publikation sind 47 internationale Forschende sowie Vertreterinnen und Vertreter von Bundesbehorden
und Unternehmen unter Federfiihrung der Technischen Universitdt Dortmund und des IfADo beteiligt gewesen. Die
Studie wurde im Journal ,,Archives of Toxicology“ veroffentlicht. Unterstiitzt wurde die Forschungsarbeit durch die
EU-Projekte ,,EUToxRisk“ und ,, TransQST“, den Europdischen Fonds fiir regionale Entwicklung (CP16/00097) sowie
verschiedene, vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung geforderte Projekte (,,StemCellNet®, ,,LiSyM*,
»LivSysTransfer, ,,InnoSysTox“ (auch EU-gefordert)).

Arzneimittelinduzierte Leberschadigung:

Unter dem Begriff ,,Arzneimittelinduzierte Leberschiden® werden alle durch frei verkaufliche oder rezeptpflichtige
Medikamente verursachten Schadigungen der Leber zusammengefasst. Das Spektrum reicht von leichten und
reversiblen bis hin zu tédlichen Schadigungen. Bislang sind mehr als 1000 Medikamente bekannt, die potenziell giftig fiir
das Organ sind. Schitzungsweise eine von 10.000 bis 100.000 Personen ist jahrlich betroffen. Arzneimittelinduzierte
Leberschaden sind die hdufigste Ursache eines akuten Leberversagens in Industrienationen.

Das Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung an der TU Dortmund (IfADo) - unter Rechtstragerschaft der
Forschungsgesellschaft fiir Arbeitsphysiologie und Arbeitsschutz e.V. - erforscht die Potenziale und Risiken moderner
Arbeit auf lebens- und verhaltenswissenschaftlicher Grundlage. Aus den Ergebnissen werden Prinzipien der leistungs-
und gesundheitsforderlichen Gestaltung der Arbeitswelt abgeleitet. Zu diesem Zweck beschiftigt das IfADo rund 220
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter. Das Institut finanziert sich aus einer institutionellen Férderung von Bund und Land
sowie aus Drittmitteln (2018 insgesamt ca. 14 Mio. Euro). Das IfADo ist Mitglied der Leibniz-Gemeinschaft, die 95
selbststdndige Einrichtungen umfasst.
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Albrecht, W., Kappenberg, F., Brecklinghaus, T. et al.: Prediction of human drug-induced liver injury (DILI) in relation to
oral doses and blood concentration. Arch Toxicol (2019). doi: 10.1007/500204-019-02492-9 (Open Access)

URL for press release: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00204-019-02492-9 Zum Paper

URL for press release: http://av-media.vu.nl/mediasite/Play/eddo72bfoicg4fe6adc7279edo6o4eab1d Video of a talk at

»10th Symposium of the Section of Pharmaceutical Toxicology of the Dutch Society of Toxicology (NVT)“ (11ith April 2019,
Amsterdam)

URL for press release: https://www.ifado.de/blog/2019/07/01/tierversuche-alternative-aus-kulturschale/
IfADo-Pressemitteilung

Leberzellen in der Kulturschale: In Griin der Zellkorper der Leberzelle, in Blau die Zellkerne, in Rot das Gallenkanalchen,
in welches die Leberzelle Gallensalze und Fremdstoffe ausschiittet.
IfADo
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