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Die StemCellFactory: Eine modulare Plattform
zur automatisierten Generierung, Editierung
und Expansion von humanen iPS-Zellen

Durch die kontinuierlich steigende Lebenserwartung nimmt
auch die Inzidenz von altersbedingten neurodegenerativen
Erkrankungen stetig zu. Zumeist sind diese assoziiert mit
fortschreitenden, irreversiblen Gewebeschadigungen. Ver-
flgbare Therapieoptionen beschranken sich meist auf die
Verlangsamung des Krankheitsverlaufs. Stammzellbasierte
Technologien bieten hier das Potenzial fir neue Therapien,
die den Degenerationsprozess stoppen und Gewebeschaden
reparieren konnen. Daher hat sich in Nordrhein-Westfalen
(NRW) die Universitatsmedizin Bonn, eine Kooperation zwi-
schen dem Universitatsklinikum und der Medizinischen Fakul-
tat der Universitat Bonn, bereits frih auf die Nutzung von
Stammzellen ausgerichtet. Insbesondere in den Neurowissen-
schaften versprechen sich die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler in Bonn aus dem Einsatz von Stammzellen,
den Entwicklungsprozess von Krankheiten modellieren, Test-
systeme fiir neue Wirkstoffe entwickeln und teilweise auch
geschadigtes Gewebe im Gehirn rekonstruieren zu kdnnen.

Durch die Kombination von Forderprogrammen wie dem Euro-
paischen Fonds fir Regionale Entwicklung (NRW-EFRE-Mittel)
und den Rahmenprogrammen der EU konnte die Umsetzung
dieser Visionen malRgebend vorangetrieben werden. So wer-
den zum Beispiel unter Leitung von Professor Oliver Brustle,
dem Direktor des Instituts flr Rekonstruktive Neurobiologie,
mithilfe humaner Stammzellen Modelle verschiedener neuro-
logischer Erkrankungen im Labor entwickelt und so grundle-
gend neue Erkenntnisse zu deren Entstehung gewonnen. Der
grofRe Vorteil: Blutzellen von Patienten kdnnen mithilfe der
Zellprogrammierung direkt in Gehirnzellen umgewandelt wer-
den —und dies in nahezu unbegrenzter Menge. Diese kinstlich
gewonnenen neuralen Zellen dienen nicht nur der Entschlisse-
lung von Krankheitsmechanismen, sondern ermoglichen auch
die Testung von Medikamenten direkt an den von der jeweili-
gen Erkrankung betroffenen menschlichen Zellen. Da diese
Zellen nach Transplantation ins Gehirn Uberleben und sich
verschalten, haben sie auch grolRes Potenzial fiir den Zellersatz.
Auch der Einsatz von Stammzellen am Auge ist keine reine

Theorie mehr. So ist es Professor Volker Busskamp, dem
Leiter der Abteilung fir degenerative Netzhauterkrankun-
gen, und seinem Team gelungen, sogenannte induzierte
pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) zu Photorezeptoren,
spezialisierte Sinneszellen des Auges, umzuprogrammieren.
Nun arbeiten sie im Rahmen einer Proof-of-Concept-Forde-
rung durch den Europaischen Forschungsrat an einem stan-
dardisierten Verfahren zum Einsatz von Photorezeptoren
zur Behandlung der altersbedingten Netzhautdegeneration,
der haufigsten Ursache fur Erblindung im fortgeschrittenen
Alter.

Essentiell fur die schnelle und zielgerichtete Nutzung der
Stammzellforschung ist der standortibergreifende Aus-
tausch. Hierfur spielt das Stammzellnetzwerk.NRW eine wich-
tige Rolle, das mit Férderung des Ministeriums fur Kultur und
Wissenschaft des Landes NRW seit Gber 20 Jahren verschie-
denste Disziplinen mit Berihrungspunkten zur Stammzellfor-
schung landesweit vernetzt sowie Uber Nachwuchsférderung
und einen regen Austausch neue Kooperationen anstoRt. So
ist aus dem Projekt ,StemCellFactory” eine intensive Koope-
ration zwischen Stammzellforschenden und dem Fraunhofer
Institut fur Produktionstechnologie in Aachen gewachsen.
Weitere Foérderprogramme wie der NRW-EFRE oder Hori-
zont Europa ermoglichen es, komplementdre Expertisen
zusammenzufihren und so synergistische Kooperationen
im europdischen Raum aufzubauen.
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Forschungs- und Innovationsprojekte der Universitatsmedizin Bonn
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Functional Synthetic Human Neural Circuits (03/14-03/24) — Volkswagenstiftung
Projektinhalt: Synthetische Bildung funktioneller menschlicher neuronaler Schaltkreise durch die Kombination
von Neurowissenschaften mit Stammzellforschung und Bioengineering.

Projektziel: Die Erzeugung von elektrisch aktiven Neuronen aus adulten humanen Stammzellen sowie kontrollier-
te und reproduzierbare Verbindung dieser Zellen zu funktionellen neuronalen Schaltkreisen in vitro.

Patientennutzen: Ein besseres Verstandnis von Erkrankungen durch deren Simulation sowie die Identifikation
von potenziellen Therapieansatzen.

229 Volkswagenstiftung Férdersumme = 1.5 Mio. €*
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Fordersumme = 649 Tsd. €*

Fordersumme = 192 Tsd. €*

Die Universitdatsmedizin Bonn zahlt zu den erfolgreichsten Einrichtungen in NRW bei
der Akquise von Fordermitten der EU in Hohe von 20,3 Millionen Euro mit 39 Beteili-
gungen im 8. Forschungsrahmenprogramm Horizont 2020 (2014-2020).
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ProNeurons (03/16—02/21) — Horizont 2020

iPhotoreceptors (04/21-09/22) — Horizont 2020

Projektinhalt: Nutzung von Transkriptionsfaktoren als Differenzierungskontrollknépfe in menschlichen iPS-Zellen.
Projektziel: Gezielte Programmierung von menschlichen iPS-Zellen zu Neuronen, insbesondere Photorezeptoren.

Patientennutzen: Grundlage fur die Entwicklung menschlicher Photorezeptoren fir Zelltransplantationen bei
Netzhautdegenerationskrankheiten.

Co-funded by the Horizon 2020 programme. 1
of the European Union

ADAPTED (10/16-09/20) — Horizont 2020

Férdersumme = 1.6 Mio. € (teilw. in Dresden)

N
.

ADAPTED
Projektinhalt: Initiative zur Erforschung der zelluldren Ursachen fiir Alzheimer-Erkrankungen durch den Einsatz

von iPS-Zellen.

Projektziel: Ein besseres Verstandnis der Funktion des APOE-Gens (Apolipoprotein). Bestimmte Mutationsfor-
men des Gens werden induziert und deren Auswirkungen in neuronalen Co-Kulturen untersucht.

Patientennutzen: Ermittlung neuer Behandlungsansatze und Techniken zur blutbasierten Alzheimer-Diagnostik,
von den frihesten Stadien der Risikoerkennung bis hin zur ausgepragten Krankheit.

% ‘the Horizon ramme O -
(imi) s - efpia - St by on 2020 g Férdersumme = 430 Tsd. €*

Neuro2D3-Konsortium (02/17-01/20) — Bundesministerium fiir Bildung- und Forschung

Projektinhalt: Standardisierte Systeme zur Modellierung spat einsetzender neurologischer Erkrankungen und
Wirkstoffscreening in 2D- und 3D-Kulturen.

Projektziel: Nutzung der Kulturen zur Untersuchung bioaktiver Substanzen auf ihre krankheitsmodulierende Wirkung.

Patientennutzen: Identifikation potenzieller Substanzen fur die Therapie von neurologischen Erkrankungen; Eta-
blierung der Modelle als zuverlassiges pharmazeutisches Testsystem.

Fordersumme = 548 Tsd. €*

Dariiber hinaus hat die Universitatsmedizin Bonn in den Jahren 2014 bis 2021 iiber 70,5
Millionen Euro an Férdermitteln des Bundes und fast 38 Millionen Euro Forschungs-
finanzierung des Landes NRW eingeworben.
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Fordersumme = 520 Tsd. €*

NSC-Reconstruct (01/20-12/23) — Horizont 2020
Projektinhalt: Erarbeitung neuer regenerativer Ansatze zur Bekampfung von Hirnschaden, die durch Neurodege-
neration oder Verletzungen verursacht werden.

Projektziel: Wiederherstellung von geschadigtem neuronalen Gewebe und Schaltkreisen im Gehirn mithilfe von
aus Stammzellen gewonnenen Neuronen.

Patientennutzen: Entwicklung neuer stammzellbasierter Therapieansatze zur Behandlung von neurodegenerativen
Erkrankungen (z. B. Parkinson).

Férdersumme = 680 Tsd. €*

‘Co-funded by the Horizon 2020 programme
of the European Union

EuroGCT (02/21-01/26) — Horizont 2020
Projektinhalt: Vereinigung von 49 Partnerorganisationen in ganz Europa, darunter die wichtigsten europaischen
Fachgesellschaften fir neuartige Therapien.

Projektziel: Schnelle Kommunikation zwischen den europaischen Akteuren Uber Entwicklungen in der Zell- und
Gentherapien und Foérderung von internationalen Kooperationen.

Patientennutzen: Bereitstellung von verldsslichen und einfach zuganglichen Informationsangeboten zu den Mog-
lichkeiten der Stammzelltherapie fuir Patientinnen und Patienten sowie Behérden.
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*Fordermittel, die der Universitatsmedizin Bonn zugewiesen wurden

Auch beim NRW-EFRE (2014-2020) war die Universitdtsmedizin Bonn mit zwei Projekten
in Hohe von 860 Tsd. Euro erfolgreich beteiligt.



Prof. Dr. Oliver Brustle ist Direktor des
Instituts fir Rekonstruktive Neurobio-
logie am Universitatsklinikum Bonn

Prof. Dr. Volker Busskamp leitet die
Abteilung flr degenerative Netzhaut-
erkrankungen am Universitatsklini-
kum Bonn

,Im Moment treffen an der Universitédtsmedizin Bonn mehrere
medizinische Spitzentechnologien im Bereich der Stammzell-
forschung zusammen und schaffen so ein ungeheures Synergie-
potenzial. Das reicht von der Zellprogrammierung tber die
Genschere, mit der sich Erbgut prdzise verdndern ldsst, bis
hin zur Herstellung von Gewebestlicken aus Stammzellen in
Form sogenannter Organoide.”

Prof. Oliver Brustle

Die Universitaitsmedizin Bonn hat sich im Bereich der
Stammezellforschung einen Namen gemacht. Wo liegt der-
zeit ein besonderes Potenzial bei der Stammzelltechno-
logie?

Bristle: Ein groRes Potenzial liegt in der Nutzung von iPS-Zel-
len fur Krankheitsforschung und Therapie. Mithilfe der soge-
nannten Zellreprogrammierung koénnen diese Alleskonner
heute einfach aus Haut- oder Blutzellen von Patienten oder
gesunden Spendern gewonnen werden. Im Labor lassen sie
sich in Zellen verschiedenster Organe ausreifen. iPS-Zellen
kdnnen mithilfe der sogenannten Genschere sehr gezielt ver-
dndert und zum Beispiel Mutationen entfernt werden. Eine
weitere Dimension zeichnet sich heute experimentell bereits
ab: Die gezielte Umprogrammierung von Zellen im lebenden
Organismus — um so beispielsweise auf direktem Wegen
quasi vor Ort neue Nervenzellen zu erzeugen.

Wie bewerten Sie die Rolle der Stammzellforschung fiir
das Gesundheitssystem?

Bristle: Die Rolle der Stammzellforschung und deren Nutzen
gewinnt mit dem demografischen Wandel immer mehr an
Bedeutung. Neurodegenerative Erkrankungen, Herzleiden
und Diabetes betreffen Organe, aus denen sich beim Erwach-
senen keine Stammzellen mehr gewinnen lassen. iPS-Zellen
hingegen erlauben es, solche Zelltypen kinstlich im Labor
herzustellen, etwa fir die Entwicklung von Transplantations-
ansatzen, die Krankheitsforschung und um Medikamente
direkt an Patientenzellen des betroffenen Organs zu testen.

Was sind die Vorteile bei der Nutzung von Organoiden
und 3D-Modellen?

Busskamp: Die vereinfachte Darstellung eines kinstlichen
Gewebes durch Organoide macht die einfache Rekonstruktion
einer GroRhirnrinde in einem 3D-Modell moglich. Der Prozess

hilft bei der Untersuchung von bestimmten Krankheiten wie
Alzheimer. Im Organoid kdnnen wir zudem erproben, wie ver-
schiedene Zelltypen aufeinander reagieren. Ahnlich verhalt es
sich auch mit den sogenannten ,Netzhautorganoiden”, die wir
hervorragend als menschliches Modell fur die biomedizini-
sche Forschung einsetzen konnen. Diese menschlichen Systeme
kénnen komplementar zu Tierversuchen frih in die Entwick-
lung von Therapien eingebunden werden.

Welche Bedeutung haben dabei regionale und internatio-
nale Stammzellnetzwerke?

Bristle: Die Netzwerke dienen vor allem dazu, junge Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler mit der Thematik ver-
traut zu machen. Einen groRen Mehrwert bringt zudem der
projektibergreifende und transdisziplindre Austausch zwi-
schen verschiedenen Fachdisziplinen. Netzwerke bieten auch
die Chance, Kooperationspartner in Verbundprojekten im
Rahmen von Horizont Europa oder EFRE-Projekten sowie
zur Industrie zu identifizieren. Erwdhnen mochte ich in diesem
Zusammenhang auch das ,Stammzellnetzwerk.NRW*, an
dem fast 80 Einrichtungen verschiedenster Disziplinen aus
Nordrhein-Westfalen beteiligt sind. Das Netzwerk war und
ist der Grundstein flr viele erfolgreiche Kooperationsvor-
haben in verschiedenen Forderprogrammen.

Zur Forschungsfinanzierung nutzen Sie Forderprogramme
des Landes NRW, des Bundes und der EU. Welche Kriteri-
en legen Sie bei der Auswahl an?

Bristle: Wir priifen die thematische Passgenauigkeit zu aus-
geschriebenen Forderlinien in wochentlichen Screenings.
Interessante Forderaufrufe werden intern vorgestellt, disku-
tiert und die Voraussetzungen geprift. Ein wichtiges Krite-
rium ist neben einem relevanten Thema auch, ob wir Part-
nereinrichtungen in Deutschland und international mit
komplementdren Expertisen fur die gemeinsame Antrag-
stellung gewinnen kénnen oder ob uns der Briickenschlag
in die Anwendung durch die Beteiligung von geeigneten
Industriepartnern gelingen kann.

Wo liegen aktuell die groBten Herausforderungen in der
Stammzellforschung?

Busskamp: In der Stammzellforschung braucht es einen lan-
gen Atem und zugleich die Akzeptanz und die Unterstlitzung
von Offentlichkeit und Politik. Denn von der Grundlagenfor-
schung bis zur klinischen Anwendung vergehen nicht selten
viele Jahre. Hier wirden wir uns mehr Kontinuitat bei den
vorhandenen Férderprogrammen wiinschen, damit wir
unsere Forschung auch Uber einen langeren Zeithorizont
fortfihren kénnen. Hervorzuheben sind hier die stetigen
Forderungen des Europaischen Forschungsrats (ERC) und
der Volkswagenstiftung. Durch die komplementare Nutzung
verschiedener Forderprogramme des Landes NRW, des
Bundes, der EU und privater Stiftungen ist es uns gemein-
sam mit unseren Kooperationspartnern bisher gut gelun-
gen, diese notwendige Kontinuitat sicherzustellen.
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