30

September 2008

projekte

Aus dem Bioreaktor
wachst neues Leben

Tissue Engineering gehort zu den attraktivsten For-
schungsgebieten in der Biotechnologie. Prof. Ursula
Graf zahlt zu den Spitzenforscherinnen auf

diesem Gebiet. Daflr ist sie jetzt mit dem
Anerkennungspreis der ZHAW ausgezeichnet worden.

as ist das Buro mit der

schonsten Aussicht, das

ich je hatte», schwiarmt

Ursula Graf, und ihr Blick
schweift iiber den Zirichsee, wo in
der Ferne tatsdchlich die Turme des
Grossmiunsters und von St. Peter er-
kennbar sind. Moglich, dass die Fern-
sicht im vierten Stock des hoch tiber
Wadenswil gelegenen Schul- und La-
borgebdudes des Departements Life
Sciences und Facility Management
zu einem Glucksgefiihl der besonde-
ren Art verhilft.

Bestimmt aber befligelt der
Erfolg die Arbeit der Zellbiologin.
Eben ist ihr der mit 5000 Franken
dotierte ZHAW-Anerkennungspreis
fur interdisziplindre Forschung
uberreicht worden fur ihr Projekt:
«Entwicklung einer Kollagenmatrix

als Ersatz des patienteneigenen Bin-
degewebetransplantates». Nicht ge-
nug, am diesjahrigen KTI Medtech
Award (eidgenossische Kommission
fir Technologie und Innovation) ist
Ursula Graf auf den zweiten Platz
vorgestossen, ein ausserordentlicher
Erfolg. Der KTI Medtech Award zahlt
zu den renommiertesten Technolo-
gie-Preisen der Schweiz.

Menschliche Zellen oder Stamm-
zellen als Basis

Ursula Graf leitet in Wadenswil
eine Forschungsgruppe im Institut
fur Chemie und Biologische Chemie
und gehort in der Schweiz zu den
fuhrenden Forscherinnen im Bereich
des Tissue Engineerings, was man
ubersetzt auch als Gewebetechnolo-
gie bezeichnen konnte. Dabei wer-
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den aus Korperzellen oder Stamm-
zellen regenerative menschliche
Gewebe gezilichtet und in defekte
Korperteile implantiert, worauf die-
se wieder nachwachsen (siehe Kas-
ten). Alle grossen Pharmakonzerne
arbeiten daran und in den letzten
beiden Jahrzehnten sind nament-
lich auch in den USA und spdter in
ganz Europa eine grosse Zahl von
Jungunternehmen in diesem Sektor
entstanden, die teilweise spektaku-
lare Erfolge verbuchten. So werden
heute bereits Knorpelzellen nachge-
zlichtet, so dass Knie wieder geheilt
werden konnen.

Widenswil - einzige Fachhoch-

schule mit Tissue Engineering
Ursula Graf forscht seit 14 Jahren

mit Zellkulturen und hat das Tissue



Ursula Graf im
Institut fiir Chemie
und Biologische
Chemie am
Departement Life
Sciences und
Facility Manage-
ment in
Wadenswil
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Mit der Technologie des Tissue Engineering werden aus Zellen
menschliche Gewebe geziichtet und in defekte Korperteile einge-
pflanzt, welche danach fast vollstandig regenerieren. Die Kultivierung
menschlichen Gewebes kann sowohl im Korper (in vivo) als auch im
Labor (in vitro) erfolgen. In beiden Fallen braucht es drei Elemente: le-
bende Zellen (manchmal auch Stammzellen), ein Struktur gebendes
Gerlist (Scaffold) und geeignete Signalfaktoren, die Wachstum und
Differenzierung des Gewebes richtig regeln.

Engineering vor zehn Jahren an die
ZHAW gebracht. Heute ist das De-
partement Life Sciences und Facility
Management die einzige Fachhoch-
schule der Schweiz, an der im Bereich
des Tissue Engineering geforscht
wird. Konkret arbeitet Ursula Graf an
einem von der eingangs erwdhnten
eidgendssischen Forderungsagentur
KTI unterstiitzten Projekt, an dem
nebst der ZHAW auch die Uni Ziirich
(Zentrum fiir Zahn-, Mund- und Kie-

ferheilkunde) sowie die in Wolhusen
ansdssige Geistlich Pharma AG be-
teiligt sind. Dabei geht es um Zahn-
fleischregeneration, ohne wie bisher
ein Stiick des Gaumens verwenden
zu mussen. Im Rahmen dieses Pro-
jekts entwickelten Ursula Graf und
ihr Team in Wddenswil eigens einen
Bioreaktor, der die biomechanische
Belastung auf das Gewebe wahrend
der Zichtung imitiert. Dieser Test
ersetzt in der frihen Entwicklungs-

phase der Produkte Tierversuche
und spart wertvolle Zeit und Kosten.

Die Zusammenarbeit mit der In-
dustrie ist dabei ein ganz entschei-
dender Faktor. Tissue Engineering ist
so komplex, dass die Arbeitsschritte
bereits stark segmentiert sind. So
arbeiten Firmen wie Geistlich oder
die an der Schweizer Borse kotierten
Medizinalfirmen Straumann und
Synthes an der Entwicklung und
Herstellung von Biomaterial, wdh-
rend die Medtech-Firma Tecan Ro-
botersysteme fiir die Handhabe von
Flussigkeiten entwickelt, konkret fir
das Pipettieren mit lebenden Zellen.

Ursula Grafs Forschungsbei-
trag im Tissue Engineering liegt in
der Erarbeitung von standardisier-
ten Produktionsprozessen, die Vo-
raussetzung sind, dass Uberhaupt
brauchbares Gewebe wachsen kann.
Dazu missen die lebenden Zellen
mit einem GerUst, also einem Bio-
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Die Liberalisierung im Strommarkt setzt Impulse frei und eréffnet neue Chancen. Wir verstehen sie als Aufforderung, uns
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Keratinozyten
Menschliche Hautzellen werden im

Labor kultiviert und zu einem Gewe-

be herangeziichtet.

An den so gewonnenen Hautmo-
dellen werden Priifungen von Wirk-
stoffen und Giften vorgenommen.

material versehen und mit den rich-
tigen Signalfaktoren angeregt wer-
den. Die Arbeit mit lebenden Zellen
gehort zu den arbeitsintensivsten
Medizinalprozessen uberhaupt
und ist entsprechend teuer. Ursula
Graf entwickelt deshalb mit einem
weiteren Industriepartner, Tecan
Schweiz AG in Mannedorf, standar-
disierte Abldufe, damit diese spater
von Maschinen automatisiert aus-
gefiihrt werden konnen. Erst wenn
dies gelingt, wird es moglich sein,
Tissue Engineering so kostenguinstig
zu betreiben, dass auch eine breite
Schicht von Patienten davon profi-
tieren kann. Erste Anwendung soll
die Regeneration von Bandscheiben
sein.

Noch kann Tissue Engineering
nicht alles. Bisher lassen sich erst
relativ einfache Gewebe wieder her-
stellen, das sind Haut, Gelenkknor-
pel und Knochen. In der Schweiz und
Deutschland sindindenletzten zwolf
Jahren tber 700 Patienten erfolg-
reich mit geziichteten Knorpelzel-
len behandelt worden. Seit wenigen
Jahren wird diese Methode auch fir
die Regeneration von Bandscheiben
angewendet. Komplexe Organe je-

Pulpazellen

Menschliche Zellen aus der Zahnhéh-
le werden im Labor kultiviert und
konnen zur Ziichtung neuer Gewebe
herangezogen werden, da sich in

der Zahnhghle auch Stammazellen

befinden.

doch bleiben bisher unerreicht, doch
ist es das erkldrte Ziel der Forscher-
gemeinde, auch Niere und Leber mit
implantierten Geweben regenerie-
ren zu lassen. Zusammen mit einem
Arzt der Hirslandenklinik bereitet
Ursula Graf eine Patientenstudie
mit einem Leberimplantat vor. Erste
klinische Ansdtze fur die Regenera-
tion komplexer Organe sind in den
USA gestartet worden. Um Kindern
mit angeborenem offenen Ricken
(Spina bifida), deren Harnblase nicht
funktionstiichtig ist, zu helfen, ent-
wickelte die US-Firma Tengion aus
verschiedenen Zelltypen ein Gerist
in Form einer Harnblase. Diese soll
dann implantiert werden. Dieser
therapeutische Ansatz befindet sich
derzeit in der klinischen Phase 2.

In Biotechnologie und Medtech
ist die Schweiz ein bedeutender
Standort, der tiber ein enormes Ent-
wicklungspotenzial verfugt. Das De-
partement Life Sciences und Facility
Management der ZHAW leistet hier
einen wesentlichen Beitrag in For-
schung und Lehre. Die Attraktivitat
von Ursula Grafs Arbeitsplatz leitet
sich also nicht in erster Linie von der
schonen Aussicht der Biiros ab. &

ACTIN 3 overlay

Menschliche Knorpelzellen im mi-
kroskopischen Bild. Diese Zellen
wurden im Labor kultiviert. Um

sie zu charakterisieren, wurden
Zellkerne (blau) und das Zellgeriist
(griin) angefarbt.

Ursula Graf

Ursula Graf (57) stammt
aus Mainz und studierte
in Heidelberg Biologie
und Chemie und promo-
vierte an der Uni Zirich
uber ein Protein aus
Hihnerherzen. Spater
arbeitete Ursula Graf in
der Industrie, unter an-
derem bei Sandoz, wo sie
an Antibiotika forschte.
An der ETH bildete sie sich
am Mikrobiologischen Institut weiter. 1990 wurde
Ursula Graf Dozentin an der Zlircher Hochschule
Winterthur fr Mikro- und Zellbiologie und rief
eine entsprechende Forschungsgruppe ins Leben,
die sie zu einem Profitcenter ausbaute. Auf der
Kundenliste stehen so bedeutende Unternehmen
wie Novartis, Berna Biotech, Ismatec, Synthes,
Geistlich, Ivoclar, Straumann und andere. Von 1999
bis 2001 war Ursula Graf Leiterin der anwendungs-
orientierten Forschung im Departement Chemie
der Zurcher Hochschule Winterthur. Heute ist sie
F&E-Koordinatorin im Institut fiir Chemie und Bio-
logische Chemie.




