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Biotechnologie und Gesundheit

Mit der BIOPRO Baden-Wiirttemberg GmbH steht seit 2002 eine vom Ministerium fir Wirtschaft,
Arbeit und Wohnungsbau und dem Ministerium fir Wissenschaft, Forschung und Kunst gemeinsam
getragene Landesgesellschaft zur Verfiigung, die den Standort Baden-Wiirttemberg national und interna-
tional vertritt. Wir sind gestartet mit der Begleitung und Be-

treuung der Biotechnologie als Schlisseltechnologie. Im Jahr e
2013 erfolgte eine Erweiterung unserer Zustindigkeit: Die %
nheue BIOPRO ist der zentrale Ansprechpartner fir die
Gesundheitsindustrie mit den Branchen Medizintechnik,
Pharmazeutische Industrie und Biotechnologie und unter-
stitzt den Aufbau einer Biodkonomie im Land. Wir stellen die

kiirzesten Verbindungen her zwischen Forschungseinrichtun- I Eoskanomis

gen, Unternehmen und Netzwerken und begleiten Griinder Shavmem st

auf dem Weg in ihr eigenes Unternehmen. Unser Ziel ist es,

mit unserem Fachwissen Baden-Wirttemberg als herausra- @
Medizintechnik

genden Standort weiterzuentwickeln und ein optimales Klima ~ J
fur Innovationen zu schaffen. Wir bewitken mit unserer At- )\
beit aber auch sehr konkret, dass wissenschaftliche Erkennt-

nisse schneller den Weg in die Wirtschaft finden.

Krifte bundeln - Innovationen lenken

Baden-Wirttemberg ist ein starker Standort der Gesundheitsindustrie. Die zahlreichen Unternehmen
der Medizintechnik, der Pharmazeutischen Industrie und der Biotechnologie bilden einen Kernbereich
der baden-wiirttembergischen Wirtschaft. Wir untermauern dies mit Daten und Fakten und tragen dazu
bei, die fuhrende Position des IL.andes national und international deutlich zu machen.

In einer Biookonomie dienen nachwachsende Rohstoffe als Basis zum Beispiel fiir Chemikalien, Kunst-
stoffe und Energie. Wichtige Verfahren zur Umsetzung von Biomasse in Zwischenprodukte kommen
aus der Biotechnologie/Biologie. Wit sensibilisieren Unternehmen fiir die wirtschaftlichen Chancen in
diesem Bereich und engagieren uns fir die Etablierung einer Biookonomie in Baden-Wiirttemberg.
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Biotechnologie und Gesundheit

,Wenn Sie nicht Giber die Zukunft nachdenken, werden
Sie keine haben® lautet ein Sprichwort. Die Zukunft der
Biotechnologie grundet sich auf motivierte und qualifi-
zierte Nachwuchswissenschaftler. Daher engagiert sich
die BIOPRO Baden-Wiirttemberg aktiv auf dem Gebiet
der Nachwuchsforderung. Damit eine solche Forderung
und Wissensvermittlung erfolgreich ist, muss sie frith
ansetzen. In Baden-Wiurttemberg wird dies durch 31
Biotechnologische Gymnasien und eine Reihe von Ini-
tiativen im Umfeld der allgemeinbildenden Schulen
gesichert. Seit 2008 werden die besten Absolventen im
Profilfach Biotechnologie an den beruflichen Gymnasi-
en biotechnologischer Richtung in Baden-Wirttemberg

Gruppenfoto mit den MTZ® -Schiilerpreistragern

. O . . 2016 und dem Vorstand der MTZ®stiftung (Foto:
mit dem MTZ®-BIOPRO Schiilerpreis ausgezeichnet.  gjopro)

Der Wissenszuwachs in Gesundheitsindustrie und Biodkonomie ist enorm und fir Laien nicht immer
verstindlich. Daher {ibernehmen wir die Rolle eines Dolmetschers und bieten Ubersichtsvortrige zu
Innovationen aus Medizintechnik, Biotechnologie, pharmazeutischer Forschung und Bio6konomie fiir
Schulklassen ab Klasse 9 an. Wir geben in unseren Vortrigen einen Einblick in ausgewihlte Projekte aus
der Forschung in Baden-Wirttemberg und zeigen anhand von Beispielen, welche Entwicklungen sich in
den letzten Jahren ergeben haben. Mithilfe von Materialproben und Projektbeispielen wird den Schulern
ein Eindruck vom Themengebiet vermittelt.

Materialien zur Unterrichtsgestaltung

In den Unterrichtsmaterialien werden aktuelle Forschungsprojekte aus Baden-Wiirttemberg fir die In-
tegration in den Unterricht aufbereitet. Der aktuelle Forschungsbezug im Bereich Biotechnologie und
Gesundheit sowie Biotechnologie und Bio6konomie in Verknipfung mit klassischen Unterrichtsthemen
kann daher das Interesse der Schiiler im Bereich NWT verstirken und vertiefen. Die Materialien zur
Unterrichtsgestaltung werden zum Thema ,,Biokunststoffe® sowie zu den Themen ,,Peripheres Nerven-
system" und ,,Ersatz fiir Tierversuche" angeboten.
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Nervenleitschiene

Biotechnologie und Gesundheit

Franka Schermutzki und Sven Gemballa, neu bearbeitet von Dr. Ariane Pott

Wie Nerven wieder ihren Weg finden
Einleitung

Etwa zwei Prozent der Neuerkrankungen pro Jahr
betreffen Schidigungen an den peripheren Nerven.
Betroffen sind meist jiingere Patienten (mittleres Al-
ter: 32-35 Jahre). Die Schidigungen im peripheren
Nervensystem, wie zum Beispiel Nervendurchtren-
nungen, fithren bei den Betroffenen zu erheblichen
Lebenseinschrinkungen. So koénnen Lisionen peri-
pherer Nerven einen Verlust von Gefihl oder Moto-
rik in der Kérperperipherie (zum Beispiel Hand, Fin-
ger) hervorrufen. (1)

Im Gegensatz zu den meisten anderen Gewebsverlet-
zungen sind die Beeintrichtigungen infolge von Ner-
venverletzungen oft nur schwer heilbar, da eine Re-
generation von Nervengewebe durch verschiedene
Umstidnde behindert wird.

Einerseits finden die vom Stumpf eines durchtrennten
Nervs neu aussprossenden Nervenzellfortsitze (Axo-
ne) ihren Weg zum Erfolgsorgan nicht, andererseits
werden sie insbesondere im zentralen Nervensystem
zusitzlich durch inhibierende Substanzen am Wachs-
tum gehindert. Intelligente Neuroprothesen, die so
genannten Nervenleitschienen, sollen zukiinftig
Abhilfe schaffen: Mikrokanile in den Nervenleit-
schienen weisen den auswachsenden Axonen den

Weg.

Aufbau und Funktionsweise des
Nervensystems:

Zelluldre Ebene

Das Nervensystem erfiillt hochkomplexe und vielfil-
tige Aufgaben der Koordination. Diese funktionelle
Komplexitit wird allerdings nur von wenigen struktu-
rellen Grundelementen getragen: Im Wesentlichen
besteht das Nervensystem aus zwei Zelltypen, den
Neuronen (Nervenzellen) und den Gliazellen
(Stitzzellen). Diese werden von Blutgefilen und
Bindegewebselementen begleitet (2).

Neurone leiten als elektrische Potenziale codierte
Informationen entlang der Kommunikationswege des
Nervensystems fort. Ein Neuron besteht aus drei
Einheiten. Der relativ grole Zellkérper (Soma, Peri-

karyon) enthilt den Zellkern und die Zellorganellen.
Im Zellkérper werden die von den Dendriten, also
den Zellfortsitzen der Nervenzellen, einlaufenden
Informationen integriert und zu einer auslaufenden
Information umgewandelt. Diese wird iiber das Axon
weitergeleitet. Axone kénnen sehr lang sein. Die Zell-
korper der Neurone des Ischiasnervs liegen zum Bei-
spiel im unteren Teil der Wirbelsdule; die Axone die-
ser Neurone ziehen iber die Distanz von mehr als
einem Meter in die Beine und Fifle und kontrollieren
dort die Muskelkontraktion.

Gliazellen (Stiitzzellen) sind weit hiufiger als Neuro-
ne. Sie fullen den vom Neuronennetz freigelassenen
Raum aus und bilden so fiir das Neuronennetz eine
Art Stiitzgertist mit isolierender, schiitzender und
erndhrender Funktion. Datiiber hinaus metabolisieren
Gliazellen zum Beispiel Wachstumsfaktoren, Ionen
und Transmitter und spielen bei Abwehrvorgingen
eine wichtige Rolle. Je nach Ort im Nervengewebe
variiert das Verhiltnis von Gliazellen zu Neuronen
stark (1:1 bis 1:10). Gliazellen behalten, anders als
Nervenzellen, ihre Teilungsfihigkeit wihrend des
ganzen Lebens bei. Sie sind fihig, sich schnellstens an
verdnderte Situationen anzupassen, in frei werdende
Riume einzuwachsen und nach Schidigungen Narben
im Nervengewebe zu bilden.

Man unterscheidet drei Typen von Gliazellen: Astro-
zyten, Oligodendrozyvten/Schwann-Zellen und
Mikrogliazellen. Besonders die Schwann-Zellen sind
sehr bekannt. Sie umbhiillen die Axone vieler Neuro-
nen im peripheren Nervensystem und bilden so eine
isolierende Hiille, die Myelinscheide. Neben diesen
markhaltigen Nervenfasern gibt es auch marklose
Nervenfasern. Hier sind die Axone in Vertiefungen
der Schwann-Zellen eingelagert, aber ohne Mark-
scheide.

Organ-Ebene: Das Nervensystem — Zent-
rum und Peripherie

Das Nervensystem ist ein hochkomplexes Organ aus
zahlreichen Einzelkomponenten. Seine Organisation
lasst sich am besten verstehen, wenn man es in funk-
tionelle Untereinheiten aufgliedert. Auf der héchsten
funktionellen Ebene unterscheidet man zwischen dem
zentralen und dem peripheren Nervensystem (ZNS
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Abbildung 1: Spinalnerv und Spinalnervwurzeln. Die
ventrale und dorsale Wurzel bildet zusammen den Spi-
nalnerv. (Foto: BalintRadu / Fotolia, bearbeitet durch Dr.
Ariane Pott)

und PNS). Das PNS sammelt Sinnesinformationen
aus der Peripherie und sendet diese in das ZNS, wel-
ches diese Informationen verrechnet. Ergebnis dieses
Verrechnungsprozesses sind ausgehende Signale, die
vom ZNS an das PNS weitergegeben und von diesem
zu den Erfolgsorganen (Muskel- und Drisenzellen)
fortgeleitet werden (2).

Das Zentralnervensystem besteht aus Gehirn

und Riickenmark. Das Rickenmark tritt am Hinter-
hauptsloch aus dem Gehirn aus und verlduft im Neu-
ralkanal der Wirbelsdule bis in die SteiBiregion. Ent-
lang dieser Strecke gewinnt dieser Teil des ZNS an
jedem Wirbelsegment Anschluss an das PNS. Hier
treten afferente, sensorische Nervenbahnen des PNS
in das Riickenmark ein (an der sogenannten hinteren,
dorsalen Wurzel eines Wirbels), wihrend efferente
Nervenbahnen des PNS austreten (an der sogenann-
ten vorderen, ventralen Wurzel eines Wirbels). Die
Verschaltungen der PNS-Nervenbahnen mit denen
des Riickenmarks erfolgen dabei im inneren, schmet-
tetlingsférmigen Bereich, der sogenannten grauen
Substanz. Diese enthilt die Zellkorper der efferenten
PNS-Bahnen sowie diejenigen der Riickenmarksbah-
nen. Im Gegensatz dazu verlaufen in der dulleren,
weillen Substanz des Rickenmarks nur Axone von
ab- und aufsteigenden Nervenbahnen (Abb. 1). Diese
Nervenbahnen des Riickenmarks, die aufgrund ihrer
Myelinschicht eine charakteristische weillliche Farbe
haben, vermitteln Informationen zu und von den
Ubergeordneten Zentren des Gehirns. Das Gehirn
sammelt dadurch die Informationen aus der Periphe-
rie und steuert letztendlich die Aktionen in der Peri-
pherie. Nur einige einfache und schnelle Reflexe wer-
den komplett im Riickenmark verrechnet und bilden

daher eine Ausnahme (zum Beispiel Knie-Sehnen-
Reflex).

Die Bahnen des peripheren Nervensystems haben
mit ihren sensorischen (afferenten) Nervenbahnen
und ihren motorischen (efferenten) Nervenbahnen an
jedem Wirbel Anschluss an das Riickenmark. Diese in
der Nihe der Wirbelsiule dicken Nervenstimme ver-
asteln sich zur Peripherie hin immer feiner. Der Ischi-
asnerv (Nervus ischiaticus) beispielsweise fithrt alle
Neurone, die die Muskeln des Fufles bedienen, und
stellt damit den lingsten Nerv des menschlichen Koz-
pers dar. Den langen Weg bis in die Endiste des Fu-
BBes machen jedoch nur die wenigsten Anteile des
Nervs mit. Andere Anteile, wie etwa die Bahnen des
Ischiasnervs, die den Oberschenkelbeuger innervie-
ren, enden weit vorher. Ein peripherer Nerv stellt also
immer einen Verbund aus Leitungsbahnen dar, die
sich spitzenwirts fein verdsteln. Der Begriff Nerv
beschreibt daher nicht wie die Begriffe Axon oder
Neuron die zellulire Ebene, sondern bezeichnet die
makroskopisch sichtbare Erscheinungsform des Ner-
vengewebes.

Gewebsebene: Nervengewebe — Was ist
ein Nerv?

Nervengewebe ist ein ,,Mischgewebe® aus verschiede-
nen Zelltypen und extrazelluliren Komponenten. Zur
Erfillung seiner eigentlichen Funktion - der Erre-
gungsleitung - bedarf es natirlich der Anwesenheit
der Nervenzellen und der Gliazellen mit den bereits
erwahnten Schwann-Zellen als dominierendem Zell-
typ. Daneben spielen allerdings schiitzende zellulire
und faserige Bindegewebselemente sowie versorgende

peripherer
Nerv

pY

¢ 4 y Epineurium
\ o

7o
Perineurium

BlutgefaRe

marklose . -
Nervenfaser ~ Endoneurium

/ r
Nervenfaserbiindel |
Nervenfaser mit  (Faszikel) X
Myelinscheide
Nervenfaser
(Axon)

Abbildung 2: Aufbau eines peripheren Nervs (Foto: Balin-
tRadu / Fotolia, bearbeitet durch Dr. Ariane Pott)
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Elemente eine wichtige Rolle. Abb. 2 zeigt den Auf-
bau eines peripheren Nervs bis hinunter auf das be-
reits bekannte Niveau des Neurons mit Myelinscheide

3).

Ein Nerv besteht aus mehreren Biindeln von Netrven-
fasern (Faszikeln). Dieses Biindel ist von einer dul3e-
ren Schicht, dem Epineurium, umgeben. Es besteht
aus lingsgerichteten Kollagenfasern in leicht gewellter
Anordnung. Das Epineurium spielt fiir die mechani-
schen Eigenschaften der Nerven eine wichtige Rolle
(z.B. Dehnbarkeit und Elastizitit). Innerhalb des Epi-
neuriums findet man eine variierende Anzahl von
primiren Nervenfaserbiindeln (Abb. 2).

Ein Nervenfaserbundel ist seinerseits umhullt von
ciner bindegewebigen Hiillschicht, dem Perineurium.
In den Primarfaserbiindeln finden sich die Axone
Diese bilden die Hauptelemente des Primarfaserbiin-
dels. Die Axone der Primarfaserbiindel sind ebenfalls
leicht gewellt und tragen so zur wichtigen Dehnbar-
keit des Nervs bei. Entsprechend der Anzahl an Axo-
nen konnen die einzelnen Primarfaserbiindel von sehr
unterschiedlicher Dicke sein.

Zwischen den Axonen befindet sich lockeres Binde-
gewebe, das als Endoneurium bezeichnet wird. Der
Raum zwischen den Primarfaserbiindeln ist von fett-
reichem Bindegewebe erfiillt. Daneben finden sich
auch kleine Blutgefi3e, die sich durch das Perineuri-
um hindurch bis in die Primirfaserbiindel verzweigen
und diese versorgen.

Als modellhafte Vorstellungshilfe fiir einen Nerv eig-
net sich ein herkémmliches Elektrokabel. Von einer
duBeren dicken Isolierschicht (Epineurium) eingehiillt,
fihrt es in seinem Inneren eine Reihe von Kupfer-
drihten. Diese sind ihrerseits von einer Isolierschicht
(Perineurium) umhillt. Ein Kupferdraht (Primirfa-
serbiindel) setzt sich wiederum aus einer Vielzahl von
sehr feinen Kupferfasern zusammen, die die einzelnen
Axone reprisentieren. Die Myelinscheiden der Axone
sowie Blutgefille, Bindegewebe und Fettzellen zwi-
schen dem Perineurium sind in diesem vereinfachten
Modell nicht reprisentiert. Auch ein funktioneller
Aspekt ist in diesem ,,Kabelmodell reprisentiert: Die
Isolierung der einzelnen Kupferdrihte (Primiérfaser-
btndel) erméglicht innerhalb eines Netvs einen unab-
hingigen Informationstransport zu verschiedenen
Zielgeweben.

Biotechnologie und Gesundheit

Verletzung von Nervengewebe:
Ausfallserscheinungen und Rege-
neration

Ursachen von Verletzungen und ihre typi-
schen Symptome

Nervenverletzungen haben typischerweise zwei Ursa-
chen: Riickenmarksverletzungen treten meist infolge
von Verkehrsunfillen auf (> 50 % aller Fille; z. B.
Scherung, Hyperflexion von Wirbeln oder Wirbelk&r-
perbruch), wihrend Schnitt- oder Stichverletzungen
hiufig die Ursache fiir die Verletzung peripherer Ner-
ven sind.

Bei Vetletzungen an peripheren Nerven unterschei-
det man zwischen Minus- und Plussymptomen (4).
Bei Minussymptomen handelt es sich einerseits um
sensorische Ausfallserscheinungen, wie Ausfille der
Sensibilitdit von Haut und Schleimhiuten, Minderung
der Temperaturempfindung, verminderte Reaktion
auf Schmerzreize, Stérungen des Lagesinns (betreffen
Dehnungs- und Gelenkrezeptoren), andererseits um
muskuldre Ausfallserscheinungen bis hin zum totalen
Funktionsverlust der innervierten Muskulatur. Plus-
symptome dullern sich zum Beispiel in Schmerzemp-
findungen, Kribbeln, Brennen, ein Gefiihl, das dem
Einschlafen der Beine vergleichbar ist (,,Nadelsti-
che®).

Bei Verletzungen zentraler Nerven (Riickenmarks-
verletzungen) kann es zu einer partiellen (inkomplet-
ten) oder einer kompletten Querschnittslihmung
kommen (5). Je nach Ort der Lision (Durchtrennung
von Nervenstringen) entstehen unterschiedliche Bil-
der der Querschnittslihmung. Grundsitzlich sind
diejenigen Organfunktionen beeintrichtigt, deren
Nerven unterhalb der Lisionsstelle aus dem Riicken-
mark treten. Neben Lisionen kénnen auch Quet-
schungen oder Komprimierungen des Rickenmarks
zu Ausfallserscheinungen fithren.

Reaktionen von Nervengewebe auf Scha-
digung

Schidigungen des Nervengewebes sind, verglichen
mit der Schidigung zahlreicher anderer Gewebe, des-
halb folgenschwer, weil ausgereifte Nervenzellen das
Teilungsvermégen eingebii3t haben. Fine ausgefallene
Nervenzelle kann somit nicht ersetzt werden. Ob eine
geschidigte Nervenzelle abstirbt oder regeneriert, ist
abhingig von der Schwere der Schidigung und von
der Stelle am Neuron, die betroffen ist. Man untet-
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scheidet Schidigungen am kernhaltigen Zellkérper
und am Axon.

Schidigungen des Zellkérpers sind folgenschwer.
Der Zellkorper ist das trophische (ernihrende) und
steuernde Zentrum des Neurons; deshalb wirkt sich
seine Schiadigung immer auch auf simtliche Zellforts-
dtze aus. Ist die Schidigung so schwer, dass es zum
Untergang des Zellkérpers kommt, degenerieren in
der Folge auch simtliche Dendriten, das Axon und
die dem betroffenen Neuron zugehérigen synapti-
schen Endigungen. Eine Regeneration dieser Zelle ist
nicht mehr mdéglich. Schidigungen an der grauen
Substanz des Riickenmarks sind somit nicht reparabel.

Bei Schidigungen des Axons hingegen kann es zur
Regeneration der Nervenzelle kommen. Bei einer
Durchtrennung verliert das Axon sofort die Fahigkeit
zur Reizleitung. Der abgetrennte distale Teil des A-
xons degeneriert in jedem Fall. Der proximale Teil mit
Verbindung zum Zellkérper kann unter gewissen
Bedingungen den distalen, abgetrennten Teil des A-
xons regenerieren. Dies ist umso wahrscheinlicher, je
weiter die Lisionsstelle vom Zellkérper entfernt ist.
Bei der Regeneration spielen nicht nur der proximale
Stumpf der Nervenzelle, sondern auch die umliegen-
den Gliazellen beziechungsweise. Schwann-Zellen eine
entscheidende Rolle. Axonregenerationen kénnen bei
peripheren Nerven und unter Umstinden auch in der
weillen Substanz des Riickenmarks gelingen (Abb. 1).

Regeneration von Nervengewebe: erfolg-
reiche Regeneration

Durchtrennte Nervenfasern verlieren sofort die Fa-
higkeit der Reizweiterleitung. Hat eine Nervenzelle
des peripheren Nervensystems die Schidigung oder
Durchtrennung ihres Axons dennoch iberlebt, so
setzt zunidchst ein Degenerationsprozess ein, der unter
gewissen Bedingungen zu einer erfolgreichen Regene-
ration mit einhergehender Reinnervation des be-
troffenen Organs fithren kann (3). Diese Art der De-
generation ist nach dem Physiologen August Volney
Waller benannt, der den Vorgang bereits 1850 erst-
mals beschrieb (Waller-Degeneration).

Im Verlauf der Degeneration kommt es distal der
Lisionsstelle zunidchst zu einem Abbau der Myelin-
scheide. Dabei entstehen Einzelfragmente, die soge-
nannten Myelinovoide oder Markballen. Der weitere
Abbau der Markscheide findet innerhalb der
Schwann-Zellen statt. Die Zellen werden umorgani-
siert und von Makrophagen zu Lipidkiigelchen abge-
baut. Zeitgleich zerfillt das abgetrennte Stiick des
Axons. Die Schidigungen rufen auch Verinderungen
des Zellkérpers hervor. Wihrend der sogenannten

Chromatolyse ist im Zellkérper eine erhohte Synthe-
serate von Proteinen zu verzeichnen (10).

Fir die neu auswachsenden Axone ist das Vorhan-
densein von Leitstrukturen, die das aussprossende
Axon in die richtige Richtung leiten, sehr wichtig.
Etwa 2-4 Tage nach der Schidigung beginnen die
Schwann-Zellen zu proliferieren. Sie bilden die soge-
nannten Bingner-Binder aus, an denen entlang sich
das auswachsende Axon bis zum Erfolgsorgan ,,vor-
tasten” kann. Bingner-Binder werden von sich tei-
lenden Schwann-Zellen gebildet, die bandférmig an-
geordnet das Endoneurium des urspriinglichen Ner-
venfaserkanals fillen. Durch Produktion von Nerven-
faserwachstumsfaktoren, Zelladhasionsmolekiilen und
anderen trophischen Faktoren bilden Schwann-Zellen
cinen idealen Wachstumsuntergrund. Wahrend des
Wachsens (1-4 mm pro Tag) wird das noch diinne
Axon bereits von Schwann-Zellen mit einer zunichst
dinnen Markscheide versehen.

Ein erfolgreicher ~Regenerationsprozess fiihrt
schlieBlich zur Reinnervation des Erfolgsorgans. Bei
der beginnenden Regeneration einer Nervenzelle bil-
den sich am proximalen Ende des Axons Axonstimp-
fe, die man als Wachstumskegel bezeichnet. Aus den
Wachstumskegeln sprosst eine Anzahl diinner Forts-
dtze aus, die in verschiedener Richtung in das umge-
bende Gewebe einwachsen. Viele dieser ,,sich vortas-
tenden® Sprosse gehen wieder zugrunde. Von den
cinwachsenden Axonsprossen bleibt letzten Endes
jeweils nur einer erhalten, ndmlich derjenige, der im
Idealfall das Erfolgsorgan erreicht.

Sobald es zur Reinnervation des Zielgewebes kommt,
wandelt sich der Wachstumskegel in prisynaptische
Endkolben um. Nach beendetem Lingenwachstum
werden Faser und Markscheide im Verlaufe eines
einige Monate dauernden Reifungsprozesses dicker.
Der gesamte Regenerationsablauf nimmt eine Zeit
von 3 bis 6 Monaten ein, wobei sowohl kiirzere als
auch viel lingere Zeiten in Betracht kommen. Die
Dauer ist vor allem abhingig von der Zeitspanne, in
der die Axonsprosse die alten Leitstrukturen errei-
chen. Wihrend der Regenerationsphase atrophiert der
Muskel als Folge seiner Inaktivitt.

Auch die Regeneration eines Nervs kann mit dem
»,Kabelmodell“ veranschaulicht werden. Die Kupfer-
drihte (Primirfaserblndel) im Kabel sind durch-
trennt. In dem vom Zentrum abgetrennten distalen
Kabelstuck ,,degenerieren die Kupferdrihte vollstin-
dig; zuriick bleibt lediglich die von nicht neuronalen
Zellen (Schwann-Zellen) gebildete Umhillung, wie
der leere Isolierschlauch eines elektrischen Kabels.
Fir eine erfolgreiche natiirliche Regeneration sollte
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die Isolierung (Epi-, Peri-, Endoneurium) zwischen
den durchtrennten Kupferdrihten zumindest teilweise
noch erhalten sein, damit sich die Bungner-Binder
zwischen den durchtrennten Axonen ausbilden kén-
nen.

Probleme bei der Regeneration von Ner-
vengewebe: erfolglose Regeneration

Die Verletzung eines Nervs kann so schwerwiegend
sein, dass eine Regeneration nicht erfolgreich verliuft,
es also nicht zur Reinnervation des Erfolgsorgans
kommt. Das ist der Fall, wenn die aussprossenden
Axonfortsitze vom zentralen Stumpf des durchtrenn-
ten Nervs nicht ihren Weg finden. Dies kann im We-
sentlichen zweierlei Grinde haben: Erstens, die Ver-
letzung ist so umfangreich, dass der periphere Stumpf
zu weit entfernt ist. Wird diese Art von Verletzung
nicht operativ behandelt (z.B. Nervennaht), so kén-
nen die Bungner-Binder die klaffende Liicke nicht
tberbriicken und die aussprossenden Axone bleiben
bei ihrer ,,Suche® nach dem richtigen ,,Weg* erfolglos.
Zweitens wird die ,,Suche auch dadurch erschwert,
dass es neben den degenerativen Verinderungen am

Tabelle 1: Gegenliberstellung verschiedener Bei-
spiele fiir Therapiemoglichkeiten bei Verletzungen
im peripheren Nervensystem

Therapieform Grenzen, Probleme, Chancen

Nervennaht: Zu-
sammennahen der
freien Nervenen-
den

Nicht moglich, wenn ein Teil
des Nervs fehlt beziehungs-
weise die Kluft zu groR ist.

Transplantation .
eines korpereige-
nen Nervenseg-
ments

Bildung schmerzhafter
Neurome

o begrenzte Verflgbarkeit
autologer (kérpereigener)
Nerventransplantate

e Funktionsverlust im Do-
norbereich

Einfache syntheti- | o
sche Strukturen als
Leitschienen, wie
Silikonschldauche

Fremdkdrperreaktionen

e Bildung schmerzhafter
Neurome

Im Idealfall werden Liicken im
Nervenverlauf Gberbriickt,
das regenerative Wachstum
beschleunigt und die Prothe-
se nach einer definierten Zeit
vom Korper resorbiert.

Anvisierte Thera-
pieform: Implanta-
tion einer ,,intelli-
genten Neuropro-
these”

Biotechnologie und Gesundheit

Zellkérper des geschidigten Neurons auch zu einer
erh6hten  Proliferation  benachbarter — Gliazellen
kommt. Insbesondere die proximalen Schwann-Zellen
beginnen ungerichtet zu wuchern und bilden zusam-
men mit dem auswachsenden Axon und anliegendem
Bindegewebe einen geschwulstartigen Knoten (Ampu-
tationsneurom). Dieses wachstumshemmende Nat-
bengewebe verhindert das weitere Vorwachsen der
Axone. In beiden Fillen bleibt der Muskel ohne In-
nervation, und es kommt zum vélligen, irreversiblen
Funktionsverlust.

Neurochirurgische Therapiemog-
lichkeiten: Von der einfachen Ner-
vennaht bis zur intelligenten Neu-
roprothese

Bei schwerwiegenden Lisionen von peripheren Ner-
ven, bei denen ein Spalt zwischen den Nervenstimp-
fen entsteht, versagen die natiirlichen Regenerations-
moéglichkeiten des Korpers. In diesen Fillen kann die
oben beschriebene Degeneration nur durch neurochi-
rurgische Eingriffe verhindert werden. Gingige The-
rapieformen stellen einerseits die Nervennaht und
andererseits das Einsetzen verschiedener Implantate
als Leitschienen fir nachwachsende Nervenfasern dar.
Diese Verfahren werden nachfolgend beschrieben

(Tab. 1).

Etablierte Therapiemoglichkeiten bei Ner-
venverletzungen

Derzeit finden drei Therapieformen bei der neurochi-
rurgischen Behandlung eines durchtrennten Nervs
Anwendung: die Nervennaht, und die Implantation
von korpereigenen oder synthetischen Leitschienen.

Bei der Nervennaht werden Epineurium und die Peri-
neuralscheiden der jeweiligen Stiimpfe der einzelnen
Nervenfaserbindel miteinander verniht (6). Die so
vernihten Strukturen dienen den auswachsenden
Axonen als natiirliche Leitschienen. Ein besonderes
Problem bei dieser Technik stellen die elastischen
Eigenschaften der Epi- und Perineuralstrukturen dar.
Sie sind dafiir verantwortlich, dass sich die Nerven-
stimpfe nach Durchtrennung verkiirzen und so aus-
einanderwei-chen. Dabei kann es zu einer Kluft von
mehreren Zentimetern kommen. Ist der Spalt zwi-
schen den Nervenstimpfen zu grof3, so kann eine
Nervennaht nicht durchgefithrt werden.
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Eine Therapieform, die dann zur Anwendung kom-
men kann, stellt das Implantieren von Leitschienen
zur Uberbriickung der Kluft zwischen den Netven-
stimpfen dar. Als Material kommen korpereigene
(autologe) Transplantate in Frage. Hierbei werden
hiufig Nervensegmente des sensorischen Suralnervs
aus dem FuBkndchelbereich verwendet. Dieses Ver-
fahren wird mit Erfolg eingesetzt. Grenzen und Prob-
leme, die dabei auftreten, sind in der begrenzten Ver-
figbarkeit der Implantate zu sehen. Die Operation
erfordert einen Eingriff an zwei Korperstellen, birgt
dadurch doppelte Infektionsrisiken und geht mit ei-
nem Funktionsverlust im Donorbereich (hier Ful3-
knochelbereich) einher. Auflerdem kann es zur Bil-
dung schmerzhafter Neurome an den freien Nerven-
enden kommen (10).

Als weiteres Material kommen synthetische Leit-
schienen in Betracht. Einfache Hohlfasern als Ner-
venleitschienen sind bereits zugelassen, jedoch werden
sie nur mit miBigem Erfolg eingesetzt. Es handelt
sich um einkanalige R&hren, die aus synthetischen
Polymeren oder Schweine- bzw. Rinderkollagenen
hergestellt werden. Fremdkorperreaktionen sowie die
Bildung von Neuromen weisen diese Therapieform in
ihre Grenzen (10).

Im Gegensatz zur neurochirurgisch unterstiitzten
Regeneration peripherer Nerven sind die Heilungs-
chancen fiir die hiufig vorkommenden Querschnitts-
vetletzungen des Riickenmarks leider immer noch
sehr gering. Fine Aussicht auf Erfolg besteht hier
grundsitzlich nur fir die Axonbahnen in der weillen

Substanz (Abb. 1).

Abbildung 3: Eine Kapillare mit Leitfasern (Foto: ITV
Denkendorf)

Durchtrennte Axone in der weilen Substanz des
Zentralnervensystems zeigen zwar die Tendenz zu
neuem Auswachsen, aber dies nut in sehr beschrink-
tem Rahmen (7). Das Axonwachstum im ZNS wird
offensichtlich von wachstumshemmenden Faktoren
verhindert. Weitere Faktoren, die die Regeneration
verhindern, sind Dislokationen (Verschiebungen),
verletzungsbedingte Narbenbildungen und Schidi-
gung der Blutversorgung,.

In Experimenten konnte allerdings gezeigt werden,
dass verletzte Axone, die im zentralnervosen Milieu
nicht neu auswachsen kénnen, durch eine Verpflan-
zung von peripheren Nervenfragmenten in das ZNS
dann dort zu neuem Wachstum angeregt werden kén-
nen. Die verletzten Axone des ZNS nutzen die einge-
pflanzten peripheren Nervenfragmente als Leitschie-
nen und kénnen darin iber lange Strecken an Linge
zunehmen. Sind die peripheren Leitstrukturen so
eingepflanzt, dass die Axone ihre natiirlichen Zielge-
webe erreichen, so kommt es dort auch zur Ausbil-
dung funktionierender Synapsen.

Die in Entwicklung befindlichen intelligenten Neu-
roprothesen eréffnen sowohl fiir Lisionen im
peripheren als auch im zentralen Nervensystem neue
Heilungsperspektiven.

Zukunftsvision zur Therapie von Nerven-
verletzungen

Das Ziel eines Projekts der Gesundheitsregion RE-
GINA (REGenerative Medizin in Neckar-Alb und
Stuttgart) um Prof. Dr. Michael Doser vom Institut
fiir Textil- und Verfahrenstechnik ITV Denkendorf
ist es, den nachwachsenden Netrven cinen Weg zu
weisen. Die sogenannte Nervenleitschiene soll dabei
verschiedene Kriterien erftllen: (1) Sie soll den aus-
wachsenden Axonen den Weg weisen. (2) Sie muss
die mechanischen Eigenschaften des unverletzten
Nervengewebes (mit Peri- und Epineurium) méglichst
gut treffen, um den Belastungen im Gewebe standzu-
halten. (3) Sie muss das Auswachsen der Axone durch
Bereitstellung  spezifischer Wachstumsfaktoren in
optimaler Konzentration beschleunigen. (4) Die Leit-
schiene soll nach angemessener Zeit im Kérper biolo-
gisch abgebaut werden. (5) Sie soll das Einwandern
narbenbildender Zellen unterbinden.

Ein solches Ziel erfordert die Integration verschie-
denster Fachkompetenzen in Forschungsprogramme.
An der Entwicklung von Nervenleitschienen arbeiten
weltweit Gruppen von Chemikern, Neurobiologen,
Zellbiologen, Biochemikern und Materialwissen-
schaftlern zusammen.
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Eine erste Fragestellung befasste sich mit dem im
Korper abbaubaren Material. Ein solches biologisch
abbaubares Polymer darf keine stérenden Abbaupro-
dukte hinterlassen.

Damit schied das bekannte Polylactid nach ersten
Versuchen aus, da wihrend der Auflésung sehr viel
Milchsdure freigesetzt wird. Die lokal hohe Siurekon-
zentration kann im Korper Entziindungsreaktionen
und Narbenbildung hervorrufen. Die Wissenschaftler
setzen daher auf ein neues, patentiertes Copolymer,
das sich aus Caprolacton und Trimethylcarbonat zu-
sammensetzt. Dabei kann je nach Anteil der Mono-
mere die Zeit eingestellt werden, die der Kérper bend-
tigt, um das Material abzubauen. Dabei gilt es Folgen-
des zu beachten: Der Abbau der implantierten Neu-
roprothese im Korper darf erst erfolgen, wenn die
Regeneration des Axons stabil ist. Sie darf nicht zu
spit erfolgen, da der Durchmesser der regenerieren-
den Axone zunimmt und es dadurch zu Kompressio-
nen und damit verbundenem Funktionsausfall der
gerade regenerierten Axone kidme. In einem ersten
Forschungsprojekt stellte die Gruppe um Professor
Doser aus dem Copolymer eine schlauchférmige Ka-
pillarmembran her.

Damit die Axone besser und schneller wachsen, sie-
delten die Forscher des NMI Naturwissenschaftlichen
und Medizinischen Instituts an der Universitit Tubin-
gen korpereigene Schwann-Zellen in den Kapillaren
an. Diese Schwann-Zellen, die die Isolierschichten um
die Axone aufbauen, sollten wihrend der Regenerati-
on Wachstumsfaktoren bilden, die das Auswachsen
der Axone verbessern. Hiermit konnte im Tiermodell
tatsdchlich eine Nervenregeneration von bis zu zwei
Zentimetern nachgewiesen werden. Die Nervenleit-
schiene 16ste sich nach etwa einem halben Jahr auf.
Da jedoch nach den EU-Regularien aus dem Jahr
2007 (ATMP-Verordnung, Advanced Therapy Medi-
cinal Products, Arzneimittel fiir neuartige Therapien)
eine Zulassung der Nervenleitschiene als zellbasiertes
Produkt schwierig werden wiirde, wihlte die Gruppe
von Professor Doser in einem weiteren Forschungs-
projekt einen anderen Weg.

Eine Verbesserung des Nervenwachstums soll erreicht
werden, indem Filamente, also Fasern, mit Lingsrillen
in die Kapillaren integriert wurden, an denen sich die
auswachsenden Axone orientieren. Im aktuellen Pro-
jekt werden die integrierten Filamente nun mit spezifi-
schen, neuronalen Wachstumsfaktoren, wie zum Bei-
spiel dem Nervenwachstumsfaktor (nerve growth
factor, NGF), beschichtet. In Kombination mit weite-
ren Wachstumsfaktoren sollen die Ausbreitung der
Schwann-Zellen und das Wachstum der Axone gefor-
dert werden.

Biotechnologie und Gesundheit

Abbildung 4: Schwann-Zellen auf den Strukturfasern
(Foto: ITV Denkendorf)

In diesem Projekt arbeitet das ITV Denkendorf mit
der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik in Ttbin-
gen und der ITV Denkendorf Produktservice GmbH
zusammen. Das Ziel ist es, die beste Kombination
und Menge der Wachstumsfaktoren zu finden, damit
die Schwann-Zellen und die Axone in die Neuropro-
these einwachsen. Die neuen Implantate werden aktu-
ell im Tiermodell gepriift. Bei Erfolg sollen im An-
schluss die ersten klinischen Studien vorgenommen
werden.
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Glossar

Atrophie: Atrophie bedeutet Gewebsschwund und kann zum Beispiel auftreten, wenn ein Organ, wie
zum Beispiel der Muskel, nicht eingesetzt wird. Weitere Griinde fiir eine Atrophie kénnen Mangelernih-
rung oder auch eine Stoffwechselstérung sein.

Astrozyten: Astrozyten sind Gliazellen im zentralen Nervensystem, die hidufig sternférmig sind. Es sind
Zellen mit einer sehr heterogenen Morphologie, die unter anderem die Neuronen mit den Blutgefien
verbinden und dadurch mit Nihrstoffen versorgen. Ferner sorgen Astrozyten fir eine stabile extrazellu-
lire Kaliumkonzentration.

Bungner-Binder: Die Bingner-Binder sind nach dem deutschen Chirurgen Otto von Bingner be-
nannt. Sie bilden eine Leitschiene fiir das bei der Nervenregeneration aussprossende Axon.

Caprolacton: e-Caprolacton gehort zur Stoffgruppe der Lactone. Polycaprolacton ist ein biologisch
abbaubarer, thermoplastischer Kunststoff. Er wird auf der Basis von Erd6l hergestellt und ist mit ande-
ren Materialien gut mischbar.

Chromatolyse: Die Chromatolyse findet wiahrend der Regeneration von Nervenzellen statt. Man ver-
steht darunter die Auflésung des rauen endoplasmatischen Retikulums. Dabei hellt sich das Zytoplasma
auf und es vermehren sich die freien Ribosomen und Intermediirfilamente.

Endoneurium: Das Endoneurium ist eine Bindegewebsschicht, die die einzelnen Axone im Anschluss
an die Myelinscheide umgibt. Es dient ebenfalls der Ernahrung der Nervenfasern.

Epineurium: Das Epineurium ist das kollagenhaltige Bindegewebe, das einen Nerv zusammenfasst.

Kollagen: Kollagen ist ein tierisches Faserprotein und wesentlicher Bestandteil der extrazelluliren Mat-
rix. Heute sind mehrere Kollagentypen bekannt. Alle Kollagene sind aus drei Polypeptidketten, welche
hiufig Glycin und Prolin enthalten, aufgebaut. Kollagen kommt unter anderem in Haut, Sehnen, Kno-
chen und Knorpel vor.

Mikrogliazellen: Die Mikroglia ist das Immunsystem des Gehirns. Die Mikrogliazellen liegen im Ge-
hirn als ruhende Mikroglia vor und werden bei einer Schidigung des Gehirns aktiviert.

Myelinscheide (Markscheide): Unter Myelinscheide versteht man die Umhillung des Axons durch
Ausldufer der Oligodendrozyten oder Astrozyten. Die Ausldufer bilden das Myelin.

Nerven: Ein Nerv ist eine Biindelung von Nervenfasern (Faszikel). Der Nerv selbst sowie die Faszikel
und Axone sind von Bindegewebe umgeben. Zusitzlich besitzt ein Nerv Blut- und Lymphgefil3e.

Nervenwachstumsfaktor: Der Nervenwachstumsfaktor (NGF) geh6rt zur Familie der Neutrophin-
Signalproteine. Wihrend des Nervenzellwachstums wird NGF vom Zielgewebe der Neuronen ausge-

schiittet.

Oligodendrozyten: Oligodendrozyten sind Gliazellen im zentralen Nervensystem. Sie bilden - wie die
Schwann-Zellen im peripheren Nervensystem - das Myelin.

Perineurium: Das Perineurium ist die Bindegewebsschicht, die die einzelnen Nervenfaszikel in einem
Nerv umgibt. Es dient auch als Diffusionsschranke.
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Trophisch: Trophisch bedeutet ,,die Erndhrung betreffend®. Trophische Faktoren sind Signalproteine,
die fiir die Ernahrung der Zellen sorgen.

Wachstumsfaktoren: Wachstumsfaktoren sind Proteine, die durch ihre Ubertragung von Zelle zu Zelle
Informationen weiterleiten, wie zum Beispiel der Nerve Growth Factor.
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LPE 2: Aufnahme, Weitergabe und Verarbeitung von Informationen

® Bauder Nervenzelle
® Prinzip der elektrischen und stofflichen Infor-
mationsibertragung
Nervensystem . .
® Regulation des Zusammenspiels der Zellen und
Organe eines Organismus am Beispiel des Ner-

vensystems
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