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Tissue Engineering: Utopie oder Realitit?

E. Reichmann, R. Gobet, J. Schneider

Eine neue Disziplin ist dabei, sich innerhalb der Biomedizin zu etablieren. Zellbiologen, Biochemiker, Ingenieure und Chirurgen arbeiten im
Team an der Herstellung neuer Gewebe und Organe. Diese neue Disziplin nennt sich ,Tissue Engineering”. Im Tissue Engineering geht es darum,
lebende, meist autologe Zellen aus einem Organismus zu isolieren, im Labor zu expandieren und ein funktionsfahiges Gewebe oder Organteil
entstehen zu lassen. Das so hergestellte organtypische Konstrukt soll schlief8lich ein defektes oder fehlendes Gewebe bei einem Patienten ersetzen.
Das Tissue Engineering hat bei einer Reihe von Laboratorien und Firmen Einzug gehalten und sorgt fiir eine erstaunliche Dynamik in der Forschung
und im klinischen Anwendungsbereich. Wirtschaftsprognosen sagen voraus, dal8 das Tissue Engineering bereits in wenigen Jahrzehnten eine
vergleichbare kommerzielle Bedeutung wie die heutige Gentechnologie erreichen wird. Neuere Studien kommen allerdings zu dem Ergebnis, dal3
nur sehr wenige der bisherigen Errungenschaften des Tissue Engineering besser oder billiger sind als etablierte Produkte. Kaum eines dieser Produkte
bringt Gewinn.

A new scientific field is about to being established in bio-medicine. Cell biologists, biochemists, engineers and surgeons work together trying to
create new tissues and organs in the laboratory. This new discipline is commonly referred to as “tissue engineering”. Tissue engineering is the attempt
to isolate preferably autologous cells, which are manipulated in the culture dish to develop into tissue grafts that can substitute for defected or missing
tissues in the human organism. Numerous laboratories and companies went into tissue engineering creating remarkable dynamics in research and
clinical applications. Commercial prognoses suggest that in a few decades tissue engineering will reach a commercial impact that will be comparable
to that of gene technology today. Current analyses, however, come to the conclusion that almost none of the products of tissue engineering are

significantly better or cheaper than the established ones. Hardly any product has gained profits so far. J Urol Urogynikol 2005; 12 (4): 24-27.

Traumata, Infektionen und Tumoren kénnen zu Organ-
schadigungen bis hin zum vollstandigen Organverlust
fuhren. Geschadigte Gewebe werden auch heute noch
durch chirurgische Methoden unter Verwendung von
meist korpereigenem Gewebe ersetzt. Durch die Techno-
logie des Tissue Engineering soll nun — ausgehend von einer
relativ kleinen Zellmenge — ein voll- und dauerhaft funkti-
onsfahiges Gewebe oder Organteil hergestellt werden. In-
nerhalb des Tissue Engineerings am weitesten fortgeschrit-
ten ist die Herstellung von vitalem Hautersatz fiir Patien-
ten mit tiefen und grofflachigen Hautdefekten. Es folgt die
Generierung von patienteneigenen Knorpel- und Knochen-
transplantaten, sowie die Herstellung von Herzklappen-
substituten. Zur besseren Vertréaglichkeit synthetischer Im-
plantate konnen diese mit Zellen beschichtet werden
(,coating”), wodurch die immunologische Abstollung
deutlich verringert wird. Durch die Verwendung einer
bioresorbierbaren Tragermatrix konnen im Labor dreidi-
mensionale Knorpelstrukturen (z. B. Ohrmuschel) geziich-
tet werden. Durch ,Leitschienen” aus bioorganischen Ma-
terialien oder resorbierbaren Kunststoffen sollen in Zu-
kunft wachsende Nerven zu den Zielmuskeln geleitet wer-
den konnen. Weitere zukiinftige Herausforderungen sind
die Herstellung artifizieller Leberorganoide zur Uberbriik-
kung von Komazustanden oder die Entwicklung eines
Harnblasen- oder Nierenersatzes.

Extrazellare Matrizen und Scaffolds

Eine zentrale Rolle im Tissue Engineering spielen Trager-
materialien, die den Zellen aufRerhalb des Organismus
eine gewebstypische Umgebung bieten und somit den
Gewebsaufbau in vitro malgeblich unterstlitzen. Diese
Tragermaterialien werden als Scaffolds oder Matrizen be-
zeichnet. Eine solche Matrix gibt meist die Form und
Struktur des herzustellenden Gewebes oder Organs vor.
Sie weist eine definierte Porositat auf, so dalt die Matrix-
zwischenrdume nach der Zellbesiedlung einerseits den
Transport von Nahrsubstanzen in die Matrix, andererseits
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aber auch den Abtransport von Stoffwechselendprodukten
aus dem Neogewebe erlauben.

Tragermaterialien setzen sich in der Regel aus
biokompatiblen Substanzen zusammen, die beim Patien-
ten moglichst keine immunologischen Abwehrreaktionen
hervorrufen. Wesentlich ist auch, da Tragermaterialien
biodegradierbar sind. Idealerweise dient das Tragermateri-
al als Startermatrix, die solange erhalten bleibt, bis die Zel-
len eine eigene und somit autologe extrazelluldre Matrix
deponiert haben. Bis zu diesem Zeitpunkt soll die Matrix
die gewtinschte Organstruktur vorgeben und aufrechter-
halten. Die Biodegradierbarkeit des Tragermaterials kann
durch seine Dichte bzw. durch die Art seiner Quer-
vernetzung (reversibel, irreversibel) bestimmt werden. Tra-
germaterialien konnen auch als reine extrazellulare Vorla-
ge, d. h. ohne vorherige Zellbesiedlung zum Einsatz kom-
men. Das wohl bekannteste Beispiel fiir eine solche Matrix
ist eine als ,Integra Artificial Skin” bezeichnete Kunsthaut
(Abb. 1). Integra kommt bei tiefen Hautldsionen als
transiente Wunddeckung, die gleichzeitig den Aufbau ei-
ner Neodermis bewirkt, zum Einsatz. Hierbei dient eine
aus Rinderkollagen und Chondroitin-6-Sulfat (Proteo-
glykan) sich zusammensetzende Matrix als dermale Kom-
ponente (Abb. 1). Die Matrix erhdlt ihre Festigkeit durch
die irreversible Quervernetzung des Kollagens durch
Glutaraldehyd. Auch seine Biodegradierbarkeit wird durch
diese Quervernetzung auf das gewiinschte Mal verzogert.
Die Funktion der epidermalen Komponente wird durch
eine auf die Kollagenschicht aufgebrachte Silikonmem-
bran Gbernommen (Abb. 1). Integra Artificial Skin stellt
somit eine heute schon sehr konkrete Anwendung dar. Am
Beispiel der Integra Artificial Skin wird deutlich, daf in
Teilbereichen das Tissue Engineering nicht mehr als Uto-
pie anzusehen ist, sondern zur Realitit geworden ist.

Die heute verfligharen Tragermaterialien lassen sich in
nattirliche und synthetische Biomaterialien, sowie in
biodegradierbare und nicht biodegradierbare Biomateria-
lien einteilen. Fur das Tissue Engineering in der Urologie
sind heute Kollagenmatrizen und Polyester von nattrlich
vorkommenden alpha-Hydroxysduren [1] von besonderer
Bedeutung. Eine Auswahl und Zuordnung dieser Materia-
lien ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Die heute verfligbaren Tragermaterialien lassen sich in nattirliche und synthetische, sowie in biodegradierbare und nicht

biodegradierbare Biomaterialien einteilen.

Biomaterialien im Tissue Engineering

Biodegradierbar Biodegradierbar Nicht biodegradierbar Nicht biodegradierbar
natiirlich vorkommend synthetisch natiirlich vorkommend synthetisch
Kollagen I, IV Poly-milchsdure Alginat Silikon
Small intestinal submucosa (SIS) Poly-L-milchsdure Chitin, Chitosan Teflon
Blasen-Submukosa Poly-D,L-milchsdure Hydroxyapatit Latex
Dura Poly-glycolsaure Polyethylen
Amniotische Membran Poly-e-caprolacton Dracon
Fibrin Poly-p-dioxanon
Albumin Tri-methylen-carbonat
Fibronectin Poly-ortho-ester
Laminin 1, 5, (10/11) Poly-aminosauren
Matrigel Poly-b-maleinsaure
Vaskularisierung —=2 e g

Eines der immer noch wichtigsten Probleme im Tissue Engi-
neering ist die schnelle und effiziente Blutversorgung eines in
vitro hergestellten Gewebe- oder Organsubstituts nach des-
sen Transplantation. In aller Regel ist ein solches Substitut
nicht mit BlutgefdlSen versehen. Wéhrend der Kulturphase ist
das Transplantat von allen Seiten von Kulturmedium umge-
ben. Seine Versorgung mit Néhrstoffen, Wachstumsfaktoren,
Hormonen, Vitaminen und Mineralstoffen ist somit gewahr-
leistet. Nach der Transplantation ist ein solches Tranplantat
jedoch ausschliellich auf die Diffussion der umgebende Ge-
websflissigkeit angewiesen. Diese Diffussion reicht jedoch
nicht aus, um groflere Gewebsteile (> 3 mm?) oder das Epi-
thel in einem epithelio-mesenchymalen Gewebskomposit
ausreichend zu versorgen. Es ist also ein zentrales Anliegen
des Tissue Engineerings, das Problem der schnellen und aus-
reichenden Vaskularisierung eines in vitro hergestellten
Gewebstransplantats zu |6sen.

Entsprechende Losungsversuche wurden bisher bei der
Herstellung von dermo-epidermalen Hautsubstituten [2],
bei der Produktion von Muskelsubstituten [3] und bei der
Entwicklung von Blasenersatzgewebe [4] unternommen.
Ein moglicher Ansatz ist dabei das ,Genetic Engineering”,
durch das die Induktion einer entsprechenden Gefal3-
versorgung im neu geformten Gewebe erreicht werden
soll. So kénnen z. B. DNA-Sequenzen, die fir bestimmte
angiogene Faktoren kodieren, durch spezielle Methoden
des Gentransfers (Transfektion, Lipofektion, Elektropora-
tion oder viralen Gentransfer) in die Zelle eingebracht
werden. Fir eine stabile Integration eines solchen Gens in
das Genom der Rezipientenzelle eignet sich besonders der
Gentransfer durch Retroviren.

Folgenden angiogenen Faktoren kommt hierbei eine
besondere Bedeutung zu:

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) [5, 6]
Angiopoetin [7]

Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) [8]

Platelet Derived Growth Factor (PDGF) [6]
Mitgliedern der Transforming Growth Factor Familie
(TGF-beta) [9]

Eine weitere Methode zur Erreichung einer effizienten
Gefalversorgung ist die Vaskularisierung einer Matrix in
vitro. Hierzu werden autologe Endothelzellen eines Patien-
ten in einer Matrix eingeschlossen, um sich dann zu organ-
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Abbildung 1: Nach dem vollstandigen Entfernen der zerstorten Haut wird
Integra Artificial Skin auf den intakten Wundgrund aufgebracht. (A) Integra
Artificial Skin besteht aus einer Kollagenschicht und aus einer vor dem
AuBenmilieu schiitzenden Silikonschicht. (B) Mesenchymale Zellen be-
ginnen mit dem Umbau der vorgegebenen Kollagenmatrix und erste Blut-
gefdlle wachsen in die Integra ein. (C) Nachdem sich eine vaskularisierte
Neodermis entwickelt hat, kann die Silikonschicht entfernt werden. (D)
Eine diinne Spalthaut wird aufgebracht. (E) Die zerstorte Haut ist durch
eine regenerierte Haut ersetzt.

typischen Strukturen zu entwickeln und schlieflich ein
vaskuldres Netzwerk zu formieren. Die so in der Kultur-
schale entstandenen Kapillaren konnen dann relativ bald
nach der Transplantation Anschluf® an die bereits bestehen-
den, das Transplantat umgebenden Gefale finden. Dieser
als Inoskulation bezeichnete Prozef soll eine schnelle Per-
fusion der neuen Gefdlstrukturen und somit eine moglichst
frihe Versorgung des transplantierten Gewebes bewirken.

Stammzellen

Die Stammzellforschung ist zu einem der meist diskutier-
ten Themen des neuen Jahrtausends geworden. Die erfolg-
reiche Kultivierung embryonaler menschlicher Stamm-
zellen hat nicht nur vollig neue Perspektiven fiir die For-
schung erdffnet, sondern auch eine heftige ethische Dis-
kussion ausgelost.

Embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen werden aus der inneren Zell-
masse eines frihen Embryonalstadium, der sog. Blasto-
zyste, wenige Tage nach der Befruchtung isoliert. Einmal
gewonnen, lassen sie sich uneingeschrankt im Labor ver-
mehren. Embryonale Stammzellen kdnnen zwar im Ge-
gensatz zur befruchteten Eizelle nicht mehr zu einem
kompletten Organismus heranwachsen (Totipotenz), sie
sind aber in der Lage, noch samtliche Zelltypen zu bilden
(Pluripotenz).
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Theoretisch ist es also moglich, im Labor aus embryo-
nalen Stammzellen jeden gewlinschten Zelltyp in grolser
Anzahl zu erzeugen. Die Schwierigkeit dabei ist aller-
dings, die individuellen Bedingungen und Faktoren zu
entschlisseln, die eine embryonale Stammzelle zu einer
Herz-, Nerven-, Epidermis- oder Knorpelzelle werden las-
sen. Probleme ergeben sich auch durch das starke
Proliferationspotential embryonaler Stammzellen und der
daraus resultierenden Tumorgefahr durch undifferenzierte
Zellen nach der Transplantation. Nicht zuletzt stellt sich
die ethische Frage, inwieweit das Blastozystenstadium ei-
nes menschlichen Embryos bereits als menschliches Indi-
viduum angesehen werden muf.

Adulte Stammzellen

Neben den embryonalen Stammzellen stellen aber auch
adulte Stammzellen ein wichtiges und ethisch unproble-
matischeres Forschungsfeld dar. Adulte Stammzellen sind
noch unspezialisierte (undifferenzierte) Zellen, die in spe-
zialisierten Geweben vorkommen und sich hier lebens-
lang teilen (,self-renewal”). Sie dienen somit der Gewebe-
erneuerung. Erwachsene Menschen haben etwa zwanzig
verschiedene Stammzelltypen, die als eine Art ,Reparatur-
pool” oder ,Nachschublager” dienen. So bilden Stamm-
zellen im Knochenmark standing neue Blutzellen.
Mesenchymale Stammzellen konnen Muskeln und Binde-
gewebe erneuern. Wenngleich adulte Stammzellen im
Gegensatz zu embryonalen Stammzellen nicht mehr
pluripotent sind, sich also nicht von einer Einzelzelle aus-
gehend in samtliche andere Gewebetypen differenzieren
konnen, so stellen sie doch in vielen Fillen eine alternati-
ve Quelle fir die regenerative Zelltherapie dar. Bei der
Therapie bestimmter Blutkrebsarten etwa werden bereits
seit langerer Zeit adulte Stammzellen aus dem blutbilden-
den Knochenmark eines Spenders erfolgreich genutzt.

Noch steckt die Stammzellforschung in ihren Kinder-
schuhen und bis zur Entwicklung zuverlassiger neuer The-
rapien wird noch einige Zeit vergehen, da unser Wissen
Uber die zugrundeliegenden zelluldéren Mechanismen
noch sehr begrenzt ist. Trotz aller, zum Teil auch sehr be-
rechtigter ethischer Bedenken sollte jedoch das enorme
Potential der Stammzellforschung fiir die Heilung oder
Linderung bestimmter Krankheiten nicht aulRer acht gelas-
sen werden.

Klinische Implikationen des
Tissue Engineerings in der Urologie

Vom Zeitpunkt der fetalen Entwicklung an kann der
Urogenitaltrakt durch verschiedenste Schadigungen be-
eintrachtigt werden. Neben kongenitalen Fehlbildungen
konnen Tumoren, Infektionen oder auch Verletzungen zu
massiven Beeintrachtigungen oder Verlusten der Organe
des ableitenden Harntraktes und/oder der Genitalorgane
fuhren, die eine Rekonstruktion notwendig machen. Im-
mer wenn natives urologisches Gewebe, welches fiir diese
rekonstruktiven Eingriffe gebraucht wiirde, fehlt, kann die
Rekonstruktion nur mit Hilfe von nicht-urologischem,
korpereigenem Gewebe (Gastrointestinaltrakt, Haut, Mu-
kosa von verschiedenen Organen), homologem Gewebe
(Faszien, Nieren), heterologem Gewebe (bovines Kolla-
gen) oder artifiziellem Material (Silikon, Teflon, Polyure-
than) durchgefiihrt werden.
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Grundsatzlich ist korpereigenes, organtypisches Gewe-
be am besten geeignet, um fehlendes oder erkranktes
urologisches Gewebe zu ersetzten. Aber dieser Ersatz ist
nicht immer moglich und meistens auch mit mehr oder
weniger deutlichen ,Hebedefekten” verbunden. Als Bei-
spiel ist die Ureterocystoplastik zu nennen, bei der mit
Hilfe eines dilatierten Ureters die Blase vergroBert wird.
Ob dieser pathologisch veranderte Ureter, der nattirlich
auch nur in seltenen Féllen Gberhaupt vorhanden und ein-
setzbar ist, tatsachlich zu einer langfristigen, zuverldssigen
Verbesserung der Blasenfunktion fihrt, ist zur Zeit noch
nicht definitiv geklart. Es besteht aber eine gewisse Hoff-
nung, dall engineertes autologes Blasengewebe aus dem
Labor das Resultat der Rekonstruktion fiir den Patienten si-
gnifikant verbessern kann.

Noch eindeutiger wird die Situation, wenn organ-
fremdes Material zur Rekonstruktion verwendet werden
mul. Ein typisches Beispiel ist die Blasenaugmentation mit
Gewebe aus dem Gastrointestinaltrakt. Aufgrund der resorp-
tiven Eigenschaften des Darmgewebes konnen metaboli-
sche Storungen auftreten. Beeintrachtigung des Knochen-
stoffwechsels und des Langenwachstums sind als Folge
davon beschrieben. Die Mukusbildung des Darmes fordert
die Infektanfdlligkeit und die Steinbildung im Harntrakt.
Zudem hat Darmmukosa, die unphysiologischerweise
chronisch dem Urin ausgesetzt ist, ein hoheres Potential
fir maligne Entartung. Dazu kommt, dals Darmgewebe in
den meisten Fallen nur die Speicherfunktion der Blase
tibernehmen kann. Die koordinierte, willkiirliche Entlee-
rung der augmentierten Blase ist meist nicht mehr mog-
lich. Wiinschenswert wire jedoch ein vollstandiger, kom-
petenter Ersatz aller Organfunktionen, wie er zumindest
theoretisch gemdl den Prinzipien des Tissue Engineerings
moglich ist.

Tissue Engineering in der Urologie:
Was wurde bisher erreicht?

Harnblase

Harnblasengewebe war das erste Gewebe im urologi-
schen Tissue Engineering, zu dessen Herstellung Zellen
mit einem Tragermaterial kombiniert wurden [10, 11]. Der
zentrale Schritt hierbei war die Méglichkeit, Urothelzellen
und glatte Muskelzellen zu isolieren und in groRen Men-
gen zu kultivieren. Durch eine stetig sich verbessernde
Zellkulturtechnik wurde es moglich, aus einer Biopsie von
1 cm? innerhalb von 8 Wochen ein entsprechendes Harn-
blasenkonstrukt herzustellen [12].

Durch In vitro-Studien und In vivo-Vorstudien an Mau-
sen konnte zundchst die prinzipielle Moglichkeit eines
weitgehend normal organisierten Blasenwandaufbaus auf
einem Polymer aus Polyglykolsdaure (PGA) demonstriert
werden [13, 14]. Es folgte dann eine Studie an Beagle-
Hunden [1], bei der die Blase durch ein engineertes
Gewebskonstrukt ersetzt wurde. Hierzu wurden 4-8 Wo-
chen vor der Zystektomie Urothelzellen und glatte Muskel-
zellen von einer autologen Blasenbiopsie isoliert, in der
Kulturschale expandiert und auf einer Tragermatrix zu ei-
nem Blasen-dhnlichen Gewebekonstrukt entwickelt. Die-
se Studien zeigten, dafl humane Urothelzellen und glatte
Muskelzellen auf einem geeigneten Tragermaterial Gberle-
ben und sich zu einem weitgehend normalen histomorpho-
logischen Muster anordnen. Im Tier tUbernahmen diese
Konstrukte weitgehend die Funktion der Harnblase. Uber
vergleichbare Studien in einem klinischen Setting an hu-



manen Patienten liegen unseres Wissens bisher aber keine
Daten vor.

Ureter, Urethra

Die tubularen ableitenden Strukturen des Harntraktes be-
sitzen eine dhnliche Histologie wie die Harnblase. Beim
Tissue Engineering dieser Strukturen kénnen deshalb die
gleichen Prinzipien und Vorgehensweisen angewendet
werden.

Im Bereich der Urethra konzentriert sich die Forschung
auf zwei Bereiche: Einerseits steht der Ersatz der Urethra
bei ausgedehnten Verlusten im Vordergrund, andererseits
wird intensiv am Ersatz oder der Verbesserung der
Sphinktermuskulatur geforscht. Beim Ersatz der Harnrohre
wurden mit korperfremden Materialien wie Dacron, Sili-
kon und Teflon nur unbefriedigende Resultate erzielt [15].
Mit Hilfe der Methoden des Tissue Engineerings soll nun
korpereigenes Ersatzgewebe entwickelt werden. Momentan
konzentriert sich die Forschung vor allem auf azelluldre
Matrizen. Diese werden entweder vom Patienten selbst,
von Leichenspendern oder von Tieren gewonnen. Erste er-
folgreiche Versuche mit dermaler Matrix beim Menschen
wurden berichtet [16].

Die Injektion sogenannter ,Bulking Agents” in die
Sphinktermuskulatur zur Behandlung der Stressinkon-
tinenz wird schon seit langerem versucht. Dabei kommen
wiederum sowohl natiirliche Biomaterialien (z. B. Kolla-
gen), wie auch synthetische Komponenten (z. B. Teflon) in
Frage. Es wurde jedoch von Problemen, wie etwa Migrati-
on, AbstoBung oder Degradation dieser Materialien be-
richtet. Versuche neueren Datums zielen auf die Anwen-
dung von glatten Muskelzellvorldufern. Diese werden aus
Muskelbiopsien isoliert, kultiviert und anschliefend in die
Sphinktermuskulatur injiziert [17]. Erste klinische Versu-
che zeigen vielversprechende Erfolge [18]. Die Langzeit-
resultate bleiben jedoch noch abzuwarten.

Fazit

Der standig steigende Bedarf an sicheren Ersatzgeweben
und Organteilen hat das Tissue Engineering in den letzten
Jahren zu einer vielbeachteten Disziplin werden lassen.
Tatsdchlich ist Tissue Engineering in einigen Teilbereichen
(von der Utopie) zu einer Realitit geworden. Ob und
wann wir jedoch in der Lage sein werden, dem immer lau-
ter werdenden Ruf nach stets verfligbaren ,Ersatzteilen”
nachzukommen, bleibt abzuwarten. Wenig von dem, was

wir uns winschen, wird wohl in naher Zukunft verftigbar
sein und das, was bald erhiltlich sein wird, wird teuer
sein.
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