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Mikrofluidisches 'Hanging Drop’-System multipler interagierender Gewebe - ein
neuer in vitro-Ansatz zur systemischen Wirksamkeits- und Toxizitatsprifung

Dr. Olivier Frey
ETH Zurich, Biosystems Science and Engineering (BSSE), Schweiz

Viele wissenschaftliche und medizinische Fragestellungen zur Erforschung und Behandlung von mensch-
lichen Krankheiten kénnen weder mit herkbmmlichen 2D Zellkulturen noch mit Tiermodellen bearbeitet
werden. Beide stoBen an ihre Grenzen, komplexe biologische Prozesse im menschlichen Kérper zu si-
mulieren. Es besteht daher ein dringender Bedarf an neuen représentativeren humanen in vitro Testsys-
temen, welche die Medikamentenentwicklung und Substanzpriifung in einem frilhen Stadium sicherer,
aussagekraftiger und effizienter machen.

Ein vielversprechender Ansatz ist die Kombination von dreidimensionalen menschlichen Gewebemodel-
len und mikrofabrizierten fluidischen Kultivierungsumgebungen. 3D Gewebemodelle zeigen bessere or-
ganspezifische Funktionen als herkdbmmliche Zellkulturen. Mikrofluidische Systeme erlauben es eine rea-
litdtsnahe Umgebung zu schaffen und den Fluss von Kulturmedien prazise zu steuern. Die Kombination
beider Technologien ist herausfordernd und bedarf innovativer Lésungsansatze wenn ein praxisrelevan-
ter Durchbruch erreicht werden will und ein kompetitives Instrument als Alternativmethode zum Tierver-
such fir toxikologische Untersuchungen und Wirkstoffentwicklung resultieren soll.

In unserem Ansatz konzentrieren wir uns auf das Spheroid Modell — 200 bis 800 um groRe Zellaggregate,
welche vorzugsweise in hangenden Tropfen geformt werden. Durch Variation des Zelltyps kénnen so
verschiedene 3D Organmodelle mit derselben Technologie hergestellt werden. Anstelle von urspriinglich
isolierten Einzeltropfen, entwickelten wir eine Kultivierungs-Plattform, in welcher hangende Tropfen zu
einem fluidischen Netzwerk verbunden werden. Dies erlaubt (a) eine kontrollierte Perfusion von Kultur-
medien und Wirkstoffen, (b) eine parallelisierte Herstellung von gleichen und verschiedenen Spheroiden
auf derselben Plattform und (c) deren biochemischen Interaktion. Speziell der letzte Punkt ermdglicht
sogenannte Multi-Organ-Systeme mit dem Potential, die hohe Komplexitdt der Situation im lebenden
Organismus realitdtsnah zu simulieren [1]. In einem Leber-Tumor-Model konnten wir zeigen, wie Cyclo-
phosphamid, ein Arzneistoff aus der Krebstherapie, erst nach erfolgreicher Aktivierung durch das Leber-
modell seine zytostatische Wirkung auf das Tumormodell hat.

[1] Nat Commun. 2014; 5:4250. doi: 10.1038/ncomms5250
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