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Vorwort

Sehr geehrte Leser:innen,

die Forschung zur innovativen Medizin entwickelt neue und bessere Technologien
und Verfahren zur Pravention, Diagnostik, Therapie und Rehabilitation. Um dies
zu erreichen, arbeiten viele unterschiedliche Akteur:innen der Spitzenforschung
aus Wissenschaft und Wirtschaft in NRW an innovativen Lésungen und Konzepten.

Die Zusammenarbeit wird in NRW durch das Cluster Medizin.NRW unterstitzt. Das
Cluster dient als zentrale Kompetenzplattform fir strategische Partnerschaften in
der innovativen Medizin.

Die Biohybride Medizin ist von groRer Bedeutung fir die innovativen Medizin. In
NRW existiert mit dem Leuchtturm Biohybrid.NRW eine zentrale Austausch- und
Vernetzungsplattform mit Blick auf Interdisziplinaritdt und Translation in diesem
zentralen Themenfeld.

Biohybrid:NRW bietet ein gemeinsames Dach fir strategische Themen, den Aus-
gangspunkt fur Positionspapiere und Whitepaper und das Gerust fir gemeinsame
Veranstaltungen und Projekte.

Die Translation von Erkentnissen der Biohybriden Medizin in die Anwendung, um
der Gesellschaft zu nutzen und Wertschépfung zu schaffen, ist eine zentrale Her-
ausforderung unserer Zeit. Mit diesem Uberblick der Biohybriden Medizin in NRW
wollen wir zeigen, welche Herausforderungen bestehen und wie Projekte aus NRW
sich diesen stellen.

Die Ubersicht und die Beispielprojekte in diesem Papier geben einen Orientie-

rungspunkt fir die Biohybride Medizin in NRW und bieten Anregungen fir Transla-
tion und Innovation, um diese in die eigene Arbeit aufzunehmen.

Mit freundlichen GriRen

Dzt

Patrick Guidato
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Biohybride Medizin - Chance und Herausforderung fiir die Zukunft
Im Zeitalter rasanter technologischer und biomedizinischer Entwicklungen tritt ein Themenfeld zunehmend in das Zentrum wissenschaft-
licher, gesellschaftlicher und auch philosophischer Debatten: Biohybride Systeme.

Diese Systeme, in denen lebende biologische Komponenten wie Zellen, Gewebe oder Organe mit kiinstlichen, haufig funktionalisierten
Materialien verbunden werden, markieren eine neue Grenzlinie zwischen belebter und unbelebter Natur. Sie verkorpern nicht nur einen
technologischen Fortschritt, sondern beriihren zugleich die tiefsten Fragen unseres Verstandnisses von Leben, Identitdt und der Zukunft

des Menschseins.

Im Kern biohybrider Systeme steht ein scheinbar simples, in
Wahrheit jedoch grundlegend philosophisches und biologisches
Phanomen: Die Interaktion zwischen Zelle und Material. Genau-
er gesagt: zwischen Zellen und ihrer extrazellularen Matrix oder
deren technischen Aquivalenten. Diese Schnittstelle ist nicht nur
ein biologischer Reizempféanger, sondern entscheidend fir das
Verhalten, das Uberleben, die Differenzierung und die Funkti-
on von Zellen in allen Geweben. Vom Aufbau der Haut Uber den
Herzmuskel bis zum Nervengewebe — die Kommunikation zwi-
schen Zelle und Matrix ist das Fundament jeglicher Gewebear-
chitektur. Biohybride Systeme nehmen diese Kommunikation
auf, interpretieren und gestalten sie gezielt neu.

Bedeutung uber die Grundlagenforschung hinaus

Die Bedeutung dieses Prinzips reicht weit Gber die Grundlagen-
forschung hinaus. In der regenerativen Medizin, der personali-
sierten Therapie und insbesondere in der modernen Prothetik
stellt sich immer dringlicher die Frage: Wie kann Technik nicht
nur am, sondern im Koérper wirken? Wie gelingt es, dass Materi-
alien nicht einfach neutral sind, sondern biologisch sinnvolle Sig-
nale senden, mit Zellen kommunizieren, sich integrieren und im
besten Fall regenerative Prozesse auslosen oder unterstitzen?
Prothetik — lange verstanden als reine Mechanik zur Ersetzung
verlorener Gliedmallen — ist heute viel mehr: ein Ort der bio-
hybriden Innovation. Moderne Prothesen sind Schnittstellen,
die neuronale Signale empfangen, sensorische Rickmeldung
geben und sich kinftig sogar mit biologischen Strukturen ver-
knlpfen konnen. Die Grenze zwischen Technik und Gewebe ver-
schwimmt, und mit ihr verschwimmen auch unsere traditionel-
len Vorstellungen vom Kérper.

Neudefinition der Beziehung zwischen Technik und Biologie
In diesem Kontext gewinnt das Feld der biohybriden Systeme
eine ganz neue Brisanz. Es geht nicht nur um neue Materialien
oder Werkzeuge, sondern um die grundlegende Neudefinition
der Beziehung zwischen Technik und Biologie. Was ist das Leben-
dige? Was ist das Kinstliche? Und wie kann man beides so ver-
binden, dass echte Funktionalitat, Adaptivitat und biologische
Integration entstehen? Gerade in der Diskussion um den Trans-
humanismus wird diese Frage virulent. Transhumanistische Kon-
zepte entwerfen eine Zukunft, in der Technik und Mensch nicht
mehr getrennt sind, sondern eine Symbiose eingehen. Biohyb-
ride Systeme sind die ersten realen Schritte in diese Richtung.
Sie stellen eine neue Klasse von Systemen dar, in denen kiinst-
liche Strukturen nicht nur mit dem Korper verbunden sind, son-
dern Teil biologischer Prozesse werden. Damit verdndern sie un-
ser Verstandnis von Autonomie, von Menschlichkeit und von der
Grenze des Korpers selbst.

Interdisziplindre Herausforderungen

Zugleich fordert uns diese Entwicklung wissenschaftlich heraus.
Wie missen Materialien beschaffen sein, um biologische Signa-
le zu erkennen und zu beantworten? Wie beeinflussen mechani-
sche, chemische oder elektrische Eigenschaften eines Substrats
das Verhalten von Zellen langfristig? Wie lasst sich biologische
Integration Uber Wochen, Monate oder sogar Jahre sichern?
Die Antworten auf diese Fragen sind interdisziplinar. Biohybri-
de Systeme fuhren Biologie, Chemie, Medizin, Physik, Ingenieur-
wissenschaften und sogar Ethik zusammen. Denn je tiefer wir
in das Zusammenspiel von Zelle und Material eindringen, des-
to klarer wird: Diese Systeme sind nicht blof§ technische Werk-
zeuge, sondern neue Formen von Funktionalitdt an der Grenze
des Lebendigen.

Perspektiven fiir die Modellierung und Simulation

Darlber hinaus eroffnen biohybride Systeme neue Perspektiven
flr die Modellierung und Simulation lebendiger Prozesse. Sie er-
lauben es, komplexe Zell-Matrix-Interaktionen unter kontrollier-
ten Bedingungen zu studieren und so neue Erkenntnisse Uber
Entwicklung, Erkrankung und Heilung zu gewinnen. Besonders
im Bereich der krankheitsbezogenen Forschung kénnen biohyb-
ride Modelle eine wertvolle Alternative zu Tiermodellen darstel-
len — ethisch vertraglicher und oft ndher an der menschlichen
Physiologie. Auch fir die Medikamententestung bieten sie neue
Moglichkeiten: Ein biohybrides System, das aus patienteneige-
nen Zellen aufgebaut ist, kann individuelle Reaktionen auf Thera-
pien simulieren und so die Entwicklung personalisierter Behand-
lungsstrategien unterstitzen.

Verantwortung und ethische Implikationen

Nicht zuletzt berthren biohybride Systeme auch die Frage nach
unserer kinftigen Verantwortung als Gestalter biologisch-tech-
nologischer Realitdten. Wenn wir beginnen, kinstliche Syste-
me in biologische einzubetten oder lebendige Systeme tech-
nisch zu erweitern, dann stellen wir nicht nur technische Her-
ausforderungen, sondern betreten auch ethisches Neuland.
Was bedeutet es, wenn technische Module nicht nur Hilfsmit-
tel, sondern funktionaler Teil eines Organismus werden? Wo en-
det der Mensch, wo beginnt die Maschine? Und welche gesell-
schaftlichen Rahmenbedingungen mussen geschaffen werden,
um mit dieser neuen Grenzlberschreitung verantwortungsvoll
umzugehen?

Eine strategische Zukunftstechnologie

Dieses White Paper versteht sich daher auch als ein Pladoyer
flr die Translation biohybrider Systemen in die Anwendung: als
strategische Zukunftstechnologie, als intellektuelle Herausfor-
derung und als Ausdruck eines neuen wissenschaftlichen Welt-
bildes, in dem belebte und unbelebte Natur nicht mehr Gegen-
satze, sondern Partner im selben Prozess sind.

Biohybride Medizin in NRW - Ein Uberblick

Die biohybride Medizin markiert einen paradigmatischen Wandel in der modernen Gesundheitsversorgung. Sie kombiniert biologische

und Materialsysteme mit innovativen Technologien, um neuartige Lésungen fir Diagnostik, Therapie und Pravention zu schaffen. Nord-
rhein-Westfalen (NRW) hat sich dabei als Vorreiter etabliert und bietet durch ein dichtes Netzwerk aus Wissenschaft, Wirtschaft und Zivil-
gesellschaft eine ideale Plattform fir die Entwicklung und Umsetzung biohybrider Anséatze.

Biohybride Medizin — Vision und Zielsetzung

Im Kern der biohybriden Medizin steht die Idee, die natirlichen
Prozesse des menschlichen Kérpers durch technische Innova-
tionen zu unterstitzen und zu erweitern. Von der Herstellung
personalisierter Gewebe bis hin zur Entwicklung intelligenter
Implantate zielt die Disziplin darauf ab, mageschneiderte me-
dizinische Losungen zu schaffen, die auf die individuellen Bedurf-
nisse der Patient:innen abgestimmt sind. Die biohybride Medizin
bietet nicht nur neue Perspektiven fir die Behandlung chroni-
scher und schwerwiegender Erkrankungen, sondern auch fir die
praventive Gesundheitsversorgung.

NRW hat frih erkannt, dass interdisziplindre Zusammenarbeit
der Schlissel zum Erfolg in diesem Bereich ist. Plattformen wie
Biohybrid.NRW fordern den Austausch zwischen verschiedenen
Disziplinen, darunter Biologie, Chemie, Materialwissenschaften,
Ingenieurwesen und Medizin. Diese enge Verzahnung hat dazu
beigetragen, dass die Region eine fihrende Rolle in der Entwick-
lung biohybrider Technologien einnimmt.

Bedeutung der Translation

Ein zentrales Anliegen der biohybriden Medizin ist die Transla-
tion — also die Uberfiihrung wissenschaftlicher Erkenntnisse in
praktische Anwendungen. Projekte wie die FLEXcyte-Technolo-
gie, die Herzmuskelzellen aus induzierten pluripotenten Stamm-
zellen (iPSCs) nutzt, das DFG Verbundvorhaben ProBioMed, das
die reproduzierbare Herstellung zellbasierter Implantate be-
forscht oder standardisierte 3D-Gewebemodelle flr die Arz-
neimittelforschung sind beeindruckende Beispiele dafir, wie
Grundlagenforschung und angewandte Entwicklung ineinander-
greifen kdnnen. Diese Technologien tragen dazu bei, die Prazisi-
on und Sicherheit in der praklinischen Forschung zu erhéhen und
die Entwicklung personalisierter Therapien zu beschleunigen.

Herausforderungen und Chancen

Trotz der erzielten Fortschritte steht die biohybride Medizin vor
einer Reihe von Herausforderungen. Dazu zahlen regulatori-
sche Hurden, die Akzeptanz neuer Modelle durch die Industrie
und Zulassungsbehorden sowie der Bedarf an hochqualifizier-
ten Fachkréaften. Gleichzeitig bieten diese Herausforderungen
auch Chancen: Die Etablierung neuer Standards und die Entwick-
lung innovativer Produktionsprozesse kénnten nicht nur die For-
schung vorantreiben, sondern auch die Wirtschaftskraft der Re-
gion starken.

Ein Beispiel fur die Innovationskraft in NRW ist die Entwicklung
automatisierter Produktionsplattformen fir Stammzellproduk-
te. Diese Technologien erméglichen es, personalisierte Zellthe-
rapien in groRerem Malstab und mit konstanter Qualitat zu pro-
duzieren. Dadurch werden nicht nur die Kosten gesenkt, son-
dern auch die Zuganglichkeit solcher Therapien fur Patient:innen
verbessert.

NRW als Innovationsstandort

NRW bietet ideale Voraussetzungen, um die biohybride Medizin
weiter voranzutreiben. Mit einer starken Forschungslandschaft,
einem dynamischen industriellen Umfeld und gezielten politi-
schen Férderprogrammen hat sich die Region als Zentrum fur In-
novation und Translation etabliert. Die vorgestellten Projekte in
diesem Whitepaper sind ein Beleg fir das hohe Niveau der For-
schung und die weitreichenden Madglichkeiten, die sich aus der
Verbindung von Wissenschaft und Praxis ergeben.

Dieses Whitepaper zeigt auf, wie die biohybride Medizin die
Grenzen des Machbaren verschiebt und neue MaRstabe fir
die Gesundheitsversorgung setzt. Es dient als Orientierungshil-
fe und Inspirationsquelle fir Wissenschaftler:innen, Industrie-
partner und politische Entscheidungstrdger, die gemeinsam an
der Gestaltung einer zukunftsfahigen und innovativen Medizin
arbeiten.

Ausblick

Die biohybride Medizin hat das Potenzial, die Gesundheitsver-
sorgung grundlegend zu verdndern. Durch die Integration bio-
logischer Systeme mit technischen Innovationen kdnnen per-
sonalisierte Therapien, intelligente Diagnosesysteme und nach-
haltige medizinische Losungen entwickelt werden. NRW ist gut
positioniert, um diese Transformation voranzutreiben und ei-
nen bedeutenden Beitrag zur globalen Gesundheitsversorgung
zu leisten.
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Ingenieurwissenschaften

Abbildung 1: Die Bioyhbride Medizin nimmt den Menschen in den Fokus und setzt sich zusammen aus einer Viel-
zahl von Subdisziplinen der Medizin, Naturwissenschaften und Ingenieurwissenschaften

Naturwissenschaften

Wissen

Anwendungsgebiete der Biohybriden Medizin
Die biohybride Medizin eroffnet vielfaltige Anwendungsfelder,
die von der Arzneimittelforschung tber regenerative Therapien
bis hin zur innovativen Diagnostik reichen. Die Fahigkeit, bio-
logische und technische Komponenten nahtlos zu integrieren,
ermoglicht es, prazisere und individuellere Losungen fir ver-
schiedene medizinische Herausforderungen zu entwickeln.

Modellsysteme — Der Schliissel zur praklinischen Forschung
Eine der bedeutendsten Anwendungen der biohybriden Medi-
zin liegt in der Entwicklung neuer Modellsysteme, die die bio-
logische Realitdt besser abbilden als traditionelle Ansatze. In
NRW wurden beispielsweise 3D-Gewebemodelle entwickelt,
die die Struktur und Funktion menschlichen Gewebes nachah-
men. Diese Modelle ermoglichen es, Medikamente in einer kon-
trollierten Umgebung zu testen, die dem menschlichen Kérper
naherkommt, und somit die Abhangigkeit von Tierversuchen zu
reduzieren,

Ein herausragendes Beispiel ist die FLEXcyte-Technologie, die
Herzmuskelzellen aus iPSCs nutzt, um kardiale Nebenwirkun-
gen neuer Arzneimittel zu analysieren. Diese Technologie bietet
nicht nur eine héhere Relevanz fir die menschliche Physiologie,
sondern erméglicht auch personalisierte Analysen, die auf den
individuellen genetischen Hintergrund der Patient:innen abge-
stimmt sind.

Neue Materialien — Intelligente Lésungen fur die Medizin
Materialwissenschaften spielen eine zentrale Rolle in der biohy-
briden Medizin. Die Entwicklung bioaktiver und biokompatibler
Materialien ermoglicht es, Implantate und andere medizinische
Produkte zu schaffen, die sich nahtlos in den menschlichen Kor-
per integrieren. In NRW werden beispielsweise nano- und mik-
rostrukturierte Materialien erforscht, die eine mechanische
Struktur fur die Zellinfiltration bieten und Wirkstoffe gezielt frei-
setzen konnen, sowie bioabbaubare Polymere, die nach einer
gewissen Zeit im Kérper abgebaut werden.

Ein besonders vielversprechender Ansatz ist die Entwicklung von
transformativen Materialsystemen fir die personalisierte Medi-
zin. Diese Materialien reagieren auf spezifische externe oder
intrinsische Stimuli und kdnnen so maRgeschneiderte Therapien
ermoglichen. Hierdurch sind diese Materialien beispielsweise
in der Lage sich an das Wachstum von Kindern anzupassen und
auch die Implantatumgebung im Sinne einer optimalen Implan-
tatintegration positiv zu beeinflussen. Es findet also eine bidi-
rektionale Transformation des Implantats und seiner Umgebung
statt. Solche Fortschritte verbessern nicht nur die Effizienz von
Behandlungen, sondern minimieren auch Nebenwirkungen oder
Folgeoperationen und férdern die Regeneration geschadigter
Gewebe.™

Interaktive Systeme — Dynamische Interaktion

von Technik und Biologie

Interaktive biohybride Systeme stellen eine faszinierende Ent-
wicklung in der modernen Medizin dar. Diese Systeme kombinie-
ren biologische Komponenten mit intelligenten Technologien,
um dynamisch auf die Umgebung und die Bedurfnisse der Pati-
ent:innen zu reagieren. Sie eréffnen neue Moglichkeiten in der
Diagnostik, Therapie und Rehabilitation, indem sie eine Echtzeit-
Interaktion zwischen Korper und Technik ermoglichen.

Ein Beispiel ist die Entwicklung biohybrider Herzgewebemodelle,
die mit kinstlicher Intelligenz (KI) gekoppelt sind. Diese Modelle
ermoglichen die prazise Analyse von Herzmuskelkontraktionen
und deren Anpassung an externe Stimuli. Mikrogelkonstrukte,
die als Gerust fur die Herstellung vaskularisierter Gewebe die-
nen, sind ein weiteres Beispiel. Diese Strukturen kénnen gezielt
Wirkstoffe freisetzen oder ihre mechanischen Eigenschaften
anpassen, was sowohl fir die Geweberegeneration als auch fur
Arzneimitteltests wichtig ist.

Die Potenziale interaktiver Systeme sind vielfaltig. Sie kdnnen bei-
spielsweise in der Rehabilitation eingesetzt werden, um Bewe-
gungen und Muskelaktivitdten zu messen und diese Daten in
Echtzeit fur personalisierte Therapien zu nutzen. In der Chirurgie
ermoglichen solche Systeme prazisere Eingriffe, indem sie wah-
rend der Operation relevante Daten sammeln und analysieren.

Herausforderungen

Obwohl die biohybride Medizin beeindruckende Fortschrit-
te gemacht hat, stehen ihre Anwendungen vor mehreren
Herausforderungen.

Regulatorische Hurden

Die Einfihrung neuer Technologien in die klinische Praxis erfor-
dert umfangreiche regulatorische Anpassungen. Die beste-
henden Richtlinien fir die Zulassung von Medikamenten und
medizinischen Geraten basieren oft auf traditionellen Methoden
wie Tierversuchen und bilden die Komplexitdt biohybrider Sys-
teme nur eingeschrankt ab. Es bedarf daher einer engen Zusam-
menarbeit zwischen Forschungseinrichtungen, Industrie und
Gesetzgebern, um Rahmenbedingungen zu schaffen, die Inno-
vationen férdern und gleichzeitig die Sicherheit der Patient:in-
nen gewdhrleisten.

Diese intensive Form der Regulatory Science, welche parallel zur
Entwicklung neue Methoden neue Testungsmethoden zur Vali-
dierung von Funktion und Sicherheit entwickelt, ist noch unter-
entwickelt, jedoch der Schlissel fir eine erfolgreiche Translation.

Akzeptanz durch die Industrie

Die Pharma- und Biotech-Industrie steht vor der Aufgabe, neue
Technologien zu Ubernehmen und in ihre Prozesse zu integrie-
ren. Dies erfordert nicht nur Investitionen in neue Gerate und
Schulungen, sondern auch einen kulturellen Wandel hin zu
einem stdrkeren Fokus auf biohybride Ansatze. Dabei gilt es die
notwendige - regulationskonforme - Produktionstechnik und
die Skalierbarkeit von biohybriden Ansatzen, sowie ein geeigne-
tes Datenverwaltungssystem, bereits frih in der Forschung und
Entwicklung mitzudenken. Pilotprojekte und Erfolgsgeschichten
konnen dazu beitragen, das Vertrauen in diese Technologien zu
starken und ihre Akzeptanz zu fordern.

Fachkraftemangel

Die biohybride Medizin erfordert hochqualifizierte Fachkrafte
mit interdisziplindren Fahigkeiten auf akademischer Ebene wie
auf nicht-akademischer Seite. Ingenieur:innen, Biolog:innen,
Chemiker:innen, Mediziner:innen und Materialwissenschaft-
ler:innen mussen eng zusammenarbeiten, um die komplexen
Anforderungen dieses Feldes zu erfillen. Der Ausbau von spe-
zialisierten Studiengédngen und Weiterbildungsprogrammen ist
daher essenziell, um den Bedarf an qualifizierten Fachkraften zu
decken.



Komplexe Innovationen benétigen Interdisziplinare Fachkrafte

Die biohybride Medizin steht an der Schnittstelle zahlreicher Disziplinen und erfordert eine enge Zusammenarbeit zwischen Fachkraften
aus unterschiedlichsten Bereichen. Um die komplexen Herausforderungen in der Entwicklung und Anwendung biohybrider Technologien
zu bewaltigen, ist interdisziplindre Expertise unabdingbar. Nordrhein-Westfalen (NRW) hat erkannt, dass die Forderung und Ausbildung
spezialisierter Fachkréafte eine entscheidende Rolle fir den Erfolg der biohybriden Medizin spielt.

Vielfalt der benétigten Kompetenzen

Die Entwicklung biohybrider Systeme vereint Biologie, Chemie,
Ingenieurwesen, Materialwissenschaften, Informatik und Medi-
zin. In der Praxis bedeutet dies, dass Teams nicht nur aus Wis-
senschaftler:innen und Ingenieur:innen bestehen, sondern auch
Fachkrafte mit Kenntnissen in Bereichen wie Zellkulturtechnik,
Biomechanik, Regeltechnik, Softwareentwicklung, Datenanalyse
und regulatory sciences integriert werden mussen.

Ein Beispiel hierflr ist die Entwicklung personalisierter Gewebe-
modelle, die biologische und technische Komponenten mitein-
ander verknipfen. Hier arbeiten Zellbiolog:innen und Material-
wissenschaftler:innen an der Herstellung der Gewebe, wahrend
Ingenieur:innen und Informatiker:innen automatisierte Prozesse
und Kl-gestltzte Analysetools entwickeln. Diese Vielfalt an Auf-
gaben erfordert nicht nur tiefes Fachwissen, sondern auch die
Fahigkeit, effektiv in interdisziplindren Teams zu arbeiten.

Rolle der interdisziplindren Ausbildung

Die Ausbildung zuklnftiger Fachkrafte muss diese Anforderun-
gen widerspiegeln. Hochschulen und Forschungsinstitute in
NRW haben bereits begonnen, Studiengange und Weiterbil-
dungsprogramme anzubieten, die auf die biohybride Medizin zu-
geschnitten sind. Diese Programme kombinieren Inhalte aus Bio-
logie, Technik und Informatik und férdern die Entwicklung von
Schlusselkompetenzen wie Projektmanagement und Kommuni-
kation in interdisziplindren Kontexten.

Zentrale Facher und ihre Beitrage zur biohybriden Medizin sind:
e Zellkulturtechnik und Molekularbiologie: Diese Diszi-
plinen sind fur die Entwicklung und Optimierung bio-
logischer Komponenten wie Gewebe und Stammzellen
verantwortlich.

e Chemie: Entwurf und Synthese von Molekilen, die auf
bestimmte Signale reagieren konnen, als Bausteine flr
biohybride Materialsysteme.

e Materialwissenschaften: Die Entwicklung biokompatib-
ler und bioaktiver Materialien die sich spezifisch an ihre
Umgebung anpassen konnen ist essenziell fir die Herstel-
lung von Implantaten und Tragermaterialien

* Ingenieurwissenschaften: Ingenieur:innen entwerfen und
bauen die technischen Plattformen, die fir die Produktion
und Analyse biohybrider Systeme erforderlich sind.

e Softwareentwicklung und kinstliche Intelligenz: Diese
Bereiche liefern die digitalen Werkzeuge, die zur Auto-
matisierung von Prozessen und zur Analyse groRer Daten-
mengen benotigt werden.

e Medizin und klinische Forschung: Diese Disziplinen sorgen
daflr, dass biohybride Systeme den Anforderungen der
Patient:innen gerecht werden und erfolgreich in die klini-
sche Praxis Uberfiuhrt werden kénnen.

Dies hebt gleichzeitig die Notwendigkeit hervor, diese Diszipli-
nen frihzeitig durch eine koordinierte Zusammenarbeit mitein-
ander zu verbinden. Nur durch den gezielten Austausch von Wis-
sen und Fahigkeiten kénnen die Potenziale der biohybriden Me-
dizin voll ausgeschopft werden.

Zukunftsperspektiven und Herausforderungen

Die Sicherstellung einer ausreichenden Anzahl hochqualifizierter
Fachkrafte bleibt eine der grofSten Herausforderungen. Um die-
se Licke zu schlieRen, sind weitere Investitionen in die Bildung
und die Forderung interdisziplindrer Netzwerke notwendig. Da-
riber hinaus missen Unternehmen und Forschungseinrichtun-
gen attraktive Karrierewege schaffen, um Talente zu gewinnen
und langfristig zu binden.

Die biohybride Medizin bietet nicht nur spannende technische
Herausforderungen, sondern auch die Maglichkeit, durch in-
terdisziplindre Zusammenarbeit Losungen fir einige der dran-
gendsten medizinischen Probleme unserer Zeit zu entwickeln.
Mit der richtigen Mischung aus Bildung, Forderung und Zusam-
menarbeit kann NRW seine Position als fihrender Standort fur
die biohybride Medizin weiter ausbauen und gleichzeitig einen
entscheidenden Beitrag zur globalen Gesundheitsversorgung
leisten.

Graduiertenkollegien Disziplinen Standort(e) Forderer Laufzeit
Tumor-Targeted Drug Deli- Biologie RWTH Aachen DFG Gefordert
very (GRK 2375) Chemie seit 2018

Pharmazie
Medizin

Werkzeuge und Wirkstoffe der

Zukunft - Innovative Metho-
den und neue Modalitdten in
der Medizinischen Chemie
(GRK 2873)

ReWIRE
Technologiegestitzte kombi-
natorische Therapie zur Ver-
knupfung des Riickenmarks
nach einer Verletzung

Intelligente Materie

(CRC 1459)

Chemie
Pharmazie
Medizin

Robotik
Biomaterialien
Kl/Big-Data

Drug Delivery
Neuromodulation

Physik

Chemie
Biologie
Medizin

Universitat Bonn
University of Copenhagen
University of Dundee
University of Tohoku

Koordination
DWI Aachen

Partner

Technische Universitat Hamburg (D), Bio-
synth (NL), ONWARD MEDICAL NV (NL), Com-
missariat a I‘énergie atomique et aux énergies
alternatives (F), Scuola Superiore di Studi Uni-
versitari e di Perfezionamento S Anna (I), Wea-
rable Robotics S.R.L. (I), Technische Universiteit
Eindhoven (NL), Ecole Polytechnique Federa-
le de Lausanne (CH), Centre Hospitalier Uni-
versitaire Vaudois (CH), Universitat Zurich (CH),
Imperial College of Science Technology and
Medicine (UK), King‘s College London (UK)

Universitat Minster
Max-Planck-Institut fir molekulare Biomedizin
Universiteit Twente

Tabelle 1: Interdisziplindre Graduiertenkollegs in NRW im Themenfeld der Biohybriden Medizin (stand uli2025),

EU

Gefordert
seit 2023

Gefordert
seit 2023

Gefordert
seit 2021




Modellsysteme der Zukunft — Plastisch, Komplex & Aussagekraftig

Die moderne Medizin steht vor der Herausforderung, prazisere und individualisierte Therapien zu entwickeln. Modellsysteme, die bio-
logischen Prozessen und Krankheitsverlaufen realitatsnah nachempfunden sind, spielen hierbei eine zentrale Rolle. Traditionelle Model-
le, wie Zellkulturen und Tierversuche, stoRen aufgrund ihrer begrenzten Aussagekraft und ethischen Bedenken an ihre Grenzen. Daher

gewinnen plastische, komplexe und aussagekraftige Modellsysteme zunehmend an Bedeutung.

Ein Beispiel aus Nordrhein-Westfalen (NRW) ist die Entwick-
lung von Herzmuskelzellen (Cardiomyocytes, CMs) aus induzier-
ten pluripotenten Stammzellen (iPSCs). Diese Zellen konnen in-
dividuell von jedem Menschen gewonnen und in vitro kultiviert
werden. Ziel ist es, kardiale Nebenwirkungen durch die FLEXcy-
te-Technologie besser prognostizieren zu kénnen. Diese Techno-
logie optimiert die Funktionalitat der Zellen und ermoglicht die
Messung ihrer mechanischen Kraft.

Ein weiteres Projekt in NRW befasst sich mit der Entwicklung von
standardisierbaren 3D-Gewebemodellen fir das Hochdurch-
satz-Screening von Arzneimitteln. Das Leibniz-Institut fir Inter-
aktive Materialien (DWI) entwickelt komplex strukturierte 3D-
Gewebemodelle, die die Struktur und Funktionalitat menschli-
chen Gewebes nachahmen. Diese Modelle sollen die mangelnde
Vergleichbarkeit der aktuellen 2D-Zellkulturen und Tiermodelle
Uberwinden und eine héhere Relevanz fiir den menschlichen Or-
ganismus bieten.

Die Potenziale dieser Ansatze sind vielfaltig. Neben der Moglich-
keit, den Einfluss neuer Medikamente in der praklinischen Pha-
se auf diverse genetische Hintergriinde zu untersuchen, bietet
sich auch die Chance, Medikamentenwirkungen personalisiert
zu analysieren. Dies ermdglicht es, Medikamenten-Konzentra-
tionen und -Kombinationen zu testen, die fir das Individuum

optimal sind. Zudem konnen durch die Einfihrung innovativer
menschlicher 3D-Gewebemodelle in die praklinische Phase von
Arzneimittelstudien sichere und wirksame Arzneimittelkandida-
ten frihzeitig identifiziert und somit hohe Durchfallquoten in kli-
nischen Studien reduziert werden.

NRW ist ein fihrender Standort in der Forschung und Entwick-
lung solcher zukunftsweisenden Modellsysteme. Durch die en-
ge Zusammenarbeit zwischen Hochschulen, Forschungseinrich-
tungen und der Industrie entstehen hier Synergien, die die Ent-
wicklung und Anwendung neuer Modellsysteme vorantreiben.
In diesem Kapitel wird beispielhaft aufgezeigt, welche innovati-
ven Modellsysteme bereits heute im Einsatz sind, welche Ent-
wicklungen in der Pipeline stehen und wie diese Technologien
die medizinische Forschung und Praxis revolutionieren konnten.

Herzmuskelzellen aus induzierten pluripotenten Stammzellen

Die Entdeckung der induzierten pluripotenten Stammzellen (iPSCs) hat die Entwicklung neuer Verfahren in der personalisierten Medi-
zin ermoglicht. Herzmuskelzellen (CMs) aus iPSCs (iPSC-CMs) konnen heute in vitro von jeder Person individuell gewonnen werden. Wah-
rend in der Wirkstoffforschung bisher ausschlieRlich kommerziell erhaltliche Herzmuskelzellen eingesetzt wurden, die von nur einzelnen
Spender-Individuen stammen und somit nur eine begrenzte Aussagekraft iber die gesamte Population haben, ist es das Ziel dieses Vorha-
bens, die Implementierung von Herzmuskelzellen (englisch: Cardiomyocytes/CMs) verschiedener Spender:innen zur Prognose kardialer
Nebenwirkungen durch die FLEXcyte Technologie zu ermdoglichen. Die Technologie, welche eine gemeinsame Entwicklung der der inno-
Vitro GmbH in Zusammenarbeit mit der Universitat zu KélIn ist, basiert auf der Schaffung von biohybriden Strukturen aus Zellen und einer
silikonpolymeren Tragermembran, die die mechanischen Eigenschaften menschlichen Gewebes widerspiegelt. Hierdurch wird die in vitro
Funktionalitat der Zellen optimiert und die gleichzeitige Vermessung der mechanischen Kraft der Zellen ermaglicht.

Innovation

Im Rahmen des Projekts konnte die Kl-basierte Erkennung von
Kontraktionssignalen mit hochster Prazision etabliert werden.
Es wurden erstmals dreidimensionale kardiale Organoide mit
biomimetischen Tragermaterialien verbunden. Es konnte fest-
gestellt werden, dass die Organoide funktionale und synchron
schlagende Synzytien bilden. Hierdurch wird es ermoglicht,
personalisierte Abbildungen von Herzmuskelgewebe im Hoch-
durchsatzformat (96 Proben gleichzeitig) mit hochster physiolo-
gischer Relevanz zu erzeugen und die Kontraktionskraft prazise
zU vermessen.

Potenziale

Neben der Moglichkeit, den Einfluss von neuen Medikamenten
schon in der praklinischen Phase auf Kohorten von Individuen
mit diversen genetischen Hintergriinden untersuchen zu kénnen
und somit signifikant Entwicklungszeit und -kosten einzuspa-
ren, eréffnet sich durch den Ansatz auch die Moglichkeit, Medi-
kamentenwirkungen personalisiert zu untersuchen. So kénnen
perspektivisch durch die Untersuchungen an den biohybriden Abbildung 2: Interdisziplindre Zusammenarbeit im
Geweben Medikamenten-Konzentrationen und -Kombinationen Erfolgsbeispiel Herzmuskelzellen aus iPS.
getestet werden, die fir das Individuum aufgrund ihres geneti-

schen Hintergrundes (Geschlecht, personlicher Stoffwechsel-

Typ, Vorerkrankungen) optimal sind.

Molekularbiologie

Herausforderungen

Die groRte Herausforderung besteht nach Abschluss des Pro-
jekts darin, die Marktteilnehmer/zukinftigen Kunden (Pharma-/
Biotech-Industrie) zu Uberzeugen, von klassischen Tierversu-
chenin der préaklinischen Forschung abzuweichen und die entwi-
ckelte Technologie einzusetzen. Hier spielt der Gesetzgeber ei-
ne entscheidende Rolle durch die Definition von Verfahren zur
Medikamentenzulassung. Neueste Entwicklungen in der Gesetz-
gebung ermdoglichen es den Pharma-/ Biotechunternehmen je-
doch zunehmend, neue Technologien einzusetzen und Tierver-
suche zu ersetzen.

Kontakt

innoVitro GmbH & Universitat Kéln

Prof. Dr. Kurt Pfannkuche
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Stem Cell Factories

Malgeschneiderte Zellprodukte aus patientenspezifischen Stammzellen er6ffnen neue Maoglichkeiten und Therapieoptionen fir die per-
sonalisierte Medizin. Die Herstellung solcher krankheits- und patientenspezifischen Zellprodukte stellt allerdings die Produktionstechnik

vor neue Herausforderungen.

So sind konventionelle Laborprozesse der Zellkultur heutzutage durch eine hohe Komplexitat, den Mangel an Standardisierung und die
Abhangigkeit vom Fachwissen der Labormitarbeitenden gekennzeichnet. Des Weiteren unterliegen personalisierte Zellprodukte intrin-
sisch einer hohen Produktvariabilitat, aufgrund der Variabilitat im Ausgangmaterial. Dies beeinflusst Produktqualitdt und -ausbeute und
verursacht hohe Kosten in der Herstellung, da viele Prozesse bisher manuell durchgefiihrt werden. AuRerdem ist hierdurch die Produkti-
onskapazitat fir personalisierte zellbasierte Therapien stark eingeschrankt.

Innovation

Im Projekt ,Stem Cell Factories” werden Produktionsplattfor-
men fur stammzellbasierte Zellprodukte geschaffen. Damit soll
das hohe Mal an Variabilitdt im Ausgangsmaterial adressiert
und zuverldssig Zellprodukte mit gleichbleibender Qualitat pro-
duziert werden. Ziel ist es, die daflir notigen Prozesse automati-
siert und adaptiv steuerbar zu machen. Damit wird auf der einen
Seite die Standardisierung der Produktionsprozesse ermdglicht,
und auf der anderen Seite die Mdglichkeit geschaffen, flexibel
auf Abweichungen im Produktionsprozess zu reagieren. Klassi-
sche Automatisierungslosungen sind nur begrenzt in der Lage,
diese Herausforderungen zu adressieren, so dass fir das Produkt
»Zelle” maRgeschneiderte Losungen entwickelt werden missen.

Potenziale

Personalisierte biohybride Medizinprodukte besitzen ein enor-
mes Potential, da sie die patientenspezifischen Merkmale der Er-
krankung berlcksichtigen. Entsprechend besitzt auch die Eta-
blierung von automatisierte Zellproduktionsprozessen fir die
personalisierte Medizin ein hohes 6konomisches und gesund-
heitspolitisches Potential. Die Parallelisierung, Standardisie-
rung und Automatisierung der Produktion patientenspezifischer
Stammzellprodukte fihrt zu einer erhohten Produktivitat, zur
Reduktion der Herstellungskosten und auch zur Sicherung der
gleichbleibenden Qualitat der Zellprodukte.

Herausforderungen
Die zu lésenden Herausforderungen zur automatisierten Her-
stellung von personalisierten Zellprodukten sind vielfaltig:

e Mehrere Gerate mit spezialisierten Aufgaben, wie Pipet-
tierroboter, Inkubatoren, Mikroskope, Flissigkeiten- und
Materialhotels und Biorektoren (siehe Abbildung) mus-
sen in einer sterilen Umgebung platziert und verknipft
werden.

e Die Zusammenhange zwischen Qualitatsparametern und
Prozessparametern missen systematisch untersucht
werden und bilden die Grundlage fir automatisierte
Prozesssteuerung.

e Material- und Produktfluss innerhalb der Anlage mussen
dynamisch und idealerweise adaptiv gesteuert werden, so
dass eine Anpassung an die jeweils erforderlichen Prozess-
schritte jederzeit moglich ist und durch die Anlage selbst
vollzogen wird.

Kontakt
Uniklinik RWTH Aachen

Prof. Dr. Martin Zenke
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Abbildung 3: Interdisziplindre Zusammenarbeit im Erfolgsbei-

spiel Stem Cell Factories der beteiligten Partner der Uniklinik RWTH
Aachen (Medizin & Stammzellen), dem Werkzeugmaschinenla-

bor der RWTH Aachen (Prodiktionstechnologie & Robotik) sowie
dem Fraunhofer IPT (Monitoring & Qualitdtsmanagement).

e Das Scheduling und die Verknlpfung der Einzelprozes-
se sollte einerseits moglichst flexibel sein, aber gleich-
zeitig einen robusten und standardisierten Prozessablauf
garantieren.

e Die generierten Daten mussen interdisziplindr verstand-
lich strukturiert gespeichert werden und fir die pradik-
tive, datenbasierte Prozessmodellierung zur Verfligung
stehen, um eine bioadaptive Produktion zu ermoglichen.
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3D in-vitro Modelle menschlichen Gewebes zum Hochdurchsatz-Screening von Arzneimitteln
Zahlreiche Patient:innen benttigen dringend neue pharmazeutische Produkte, allerdings ist der Prozess, ein neues Arzneimittel zur kli-
nischen Zulassung zu bringen, langwierig und kostspielig. Hohe Kosten entstehen insbesondere durch eine hohe Durchfallquote von
Arzneimittelkandidaten von Uber 90 % in Phase-I-Studien®. Eine Ursache hierfir ist die mangelnde Vergleichbarkeit der aktuell in
der praklinischen Forschung standardmaRig genutzten Testmodelle (in-vitro 2D-Gewebemodelle sowie in-vivo Tiermodelle) mit dem
menschlichen Organismus. Daher werden effizientere und funktionalere menschliche Gewebemodelle benétigt, welche die Struktur und
Funktionalitat des Zielgewebes besser nachahmen konnen. In den Projekten Heartbeat und pTISSUEfab stellt sich das DWI - Leibniz-
Institut fur Interaktive Materialien dieser Herausforderung und entwickelt komplex strukturierte 3D-Gewebemodelle fir verschiedene
menschliche Gewebetypen, deren Herstellung und Analyse — flir eine industrielle Anwendung in der Arzneimittelforschung — kompatibel
mit automatisierten Pipettierrobotern und Hochdurchsatz-Screening (HTS)- Systemen sein wird.

Innovation

Flr das Projekt ,Heartbeat’ werden interaktive, bottom-up-ge-
nerierte Mikrogelkonstrukte synthetisiert. Diese Strukturen
werden als Gerist fur die Herstellung von in-vitro vaskularisier-
tem, kontrahierendem Herzgewebe im Millimeter-Mafstab ge-
nutzt. Dabei wird darauf geachtet, dass diese mit HTS-Syste-
men kompatibel sind. Im Projekt ,uTISSUEfab® werden Modelle
zur Untersuchung von Vaskularisation, Vaskulogenese, Innervati-
on und krebsassoziierter Vaskularisation entwickelt und mithilfe
von HTS-Geraten standardisiert hergestellt und analysiert. Diese
Modelle werden wiederholter Validierung unterzogen, um spe-
zifische pharmazeutische Produkte zu evaluieren und die Effekte
von z. B. Neurotoxinen zu simulieren.

Fortschritte im Bereich der Stammzelltechnologie ermoglichen
zudem die Implementierung von Zellkonzentrationen vergleich-
bar mit jenen im nativen menschlichen Gewebe in den Model-
len; durch verbesserte Wachstums- und Expansionseigenschaf-
ten induzierter pluripotente Stammzellen (iPSCs) — welche auf-
grund ihrer Pluripotenz in nahezu jeden Zelltyp differenziert
werden kénnen — wird es moglich sein, verschiedene humane
Gewebemodelle mit ausreichender Zelldichte zu produzieren.
Des Weiteren haben werden Hochdurchsatz-Mikrofluidik-Platt-
formen und -Faserspinnprozesse zur Herstellung von magnetisch
ausrichtbaren und — durch externe Stimuli auf Abruf — pulsie-
renden sowie degradierbaren Materialbausteinen entwickeltl®l.
Diese Bausteine im MikrometermaRstab konnen mit HTS-Syste-
men gehandhabt und in den HTS-Herstellungsprozess von in-vit-
ro Modellen integriert werden.

Potenziale

Durch die Einfihrung innovativer, aussagekraftigerer menschli-
cher 3D-Gewebemodelle in die praklinische Phase von Arznei-
mittelstudien kénnen in Zukunft sichere und wirksame Arznei-
mittelkandidaten frihzeitig identifiziert und somit hohe Durch-
fallquoten in klinischen Studien reduziert werden. Zusétzlich
werden Tierversuche mit unwirksamen Arzneimittelkandidaten
verringert und Kosten eingespart. Diese auf menschlichen Zel-
len basierenden Modelle kénnen in Zukunft zudem personali-
sierte, patientenspezifische Arzneimitteltests und -dosierungen
ermoglichen.
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Abbildung 4: Hochdurchsatz-Produktion von kiinstlichem Gewe-
be ermoglicht das Hochdurchsatz-Screening neuer Arznei-
mittel. Daran sind eine Vielzahl von Disziplinen beteiligt.

Herausforderungen

Insgesamt stellt die erfolgreiche Herstellung von dichtem, me-
tabolisch funktionalem menschlichen Gewebe, welches sowohl
vaskularisiert als auch innerviert ist, aus verschiedenen Zellty-
pen besteht und die natirlichen Strukturen und Interaktion ver-
schiedener Zellen korrekt wiederspiegelt, eine der bedeutsams-
ten aktuell zu bewaltigenden Herausforderungen im Bereich der
Gewebezlichtung dar!,

Hauptgrinde hierfir sind die eingeschrankte Verfugbarkeit von
menschlichen primaren Zellquellen, der Mangel an geeigne-
ten Matrix-Materialsystemen, die Limitierung an zellkompatib-
len Handhabungssystemen flr die prazise Assemblierung von
Zell-Konstrukten auf Mikro- und Makroebene im Hochdurch-
satzMBIEITIE - sowie die kostenintensive Implementierung von
,Good Laboratory Practice’ (GLP)-Strategien.

Daher ist eine intensive Zusammenarbeit mit Industrie und Poli-
tik unter finanziellen und regulatorischen Gesichtspunkten not-
wendig, um die interdisziplindre Forschung, hin zu verldsslichen,
menschlichen 3D-Gewebemodellen, erfolgreich und effizient
voranzutreiben.

‘ Kontakt

DWI Aachen & RWTH Aachen

Weitere Autor:innen dieses Beispiels sind: Dr.-Ing. Ramin Nasehi, Dr. Jose Luis Gerardo Nava, M. Sc. Anna Meyer und M. Sc. Laura Klasen
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In vitro Systeme der Atemwege

Trotz der hohen Pravalenz von Lungenkrebs, Asthma bronchiale und COPD sind grundlegende Mechanismen dieser Lungen- und Atem-
wegserkrankungen nicht verstanden und kénnen nicht geheilt werden. Einer der Griinde ist die mangelnde Ubertragbarkeit von Ergeb-
nissen aus tierexperimentellen Studien. Wahrend simple in vitro Modelle des Atemwegsepithels kommerziell verfugbar sind, sind
multizellulare 3D-Modelle, die die Komplexitat des nativen Gewebes widerspiegeln rar. Am Institut fir Angewandte Medizintechnik (AME)
der RWTH Aachen werden vaskularisierte Modelle der gesunden und erkrankten Atemwegsmukosa fiir die grundlagen- und anwen-
dungsbezogene Forschung entwickelt. Im Projekt Lost in Granulation (DFG Sachmittelbeihilfe 496706372, Kooperation mit Prof. Taube,
Ruhrlandklinik, Essen) und sowie im Projekt Modelling the airway mucosa to study mechanobiological effects on tissue remodelling
(Teilprojekt des GRK 2415: Mechanobiologie in Epithelial 3D Tissue Constructs, 363055819) beschéftigen sich das AME mit der mechani-
schen Beanspruchung dieser zur Simulation von physiologischen aber auch pathophysiologischen Situation, um die Entstehung verschie-
dener Erkrankungen zu untersuchen.

pen entwickelt, welches sowohl die Schleimhaut als auch die >

Permanente und bioresorbierbare Implantate mit maBgeschneiderter Funktionalitat

Die Nachfrage nach patientenspezifischen Implantaten steigt zunehmend an, womit auch die Herausforderungen im Bereich des , Stress-
Shielding“-Phdnomens wachsen. Aufgrund der Diskrepanz zwischen den Steifigkeiten von Knochenstruktur und medizinischem Implan-
tat, kommt es mit zunehmender Zeit zum Knochenabbau aufgrund fehlender Knochenstimulation, was in vielen Anwendungsfallen zu
einer Lockerung oder zu einer Explantation des Implantats fihren. Hierfr sollen im Rahmen der DFG-Forschungsgruppe 5250 (Projektnr.:
449916462) ganzheitliche Losungen flr die Herstellung, Charakterisierung und simulationsgestitzte Auslegung von additiv gefertigten
Implantaten entwickelt werden. Anwendungsgebiet ist die Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde. Bei der Entwicklung sollen insbesondere
auch die physiologischen Bedingungen der individuellen Knochensituation bertcksichtigt werden. Im Fokus liegen Situationen, in denen
eine standardisierte Losung kein zufriedenstellendes Ergebnis liefert. Dies verlangt einen ganzheitlichen Qualifizierungsansatz und eine
interdisziplinare Betrachtung durch einen Schulterschluss von Werkstofftechnik, Medizintechnik und Simulationstechnik.

Um dies zu erreichen, werden neue mechanismenbasierte in-vitro und in-vivo-Priifmethoden in Verknipfung mit innovativen multiskali-
gen Simulations- und Modellierungsmethoden (in silico) angewendet, um die mechanischen, biologischen und korrosiven Vorgédnge und
deren Wechselwirkungen zu beschreiben. In der ersten Forderperiode wird das mechanisch-biologische Verhalten von permanenten
Titan-Dentalimplantaten charakterisiert, wohingegen in der zweiten Férderperiode zusatzlich der Einfluss von korrosiven Vorgangen bio-
resorbierbarer Magnesium-Implantatkorper untersucht werden soll.

Innovation 5%\‘2' .
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Im Rahmen der Projekte wurde ein funktionelles Zellkultur-Mo- O/ : @0,"
dell der Atemwegsschleimhaut aus drei verschiedenen Zellty- 0,@,&, s ?/,‘)

GefdRe der Atemwege darstellt B9, Die gesteigerte Komple-
xitat im Modell fihrt gleichzeitig zu einer gesteigerten und zu-
verldssigeren Differenzierung der Epithelzellen, zur Bildung von
mehr GefdRstrukturen und geringeren Konzentrationen von
Entzindungsfaktoren.

Um zum Verstandnis der Infektion der Atemwege mit SARS-
CoV-2 beizutragen, wurde das Modell mit Viren und inaktivier-
ten Virus-Partikeln getestet. Dies erfolgte in Kooperation mit
Prof. Mirko Trilling vom Universitatsklinikum Essen. Das Epithel
reagierte auf die Partikel, indem schon innerhalb der ersten 4
Stunden die Anzahl der ziliierten Zellen stieg und nach 24 Stun-
den nahezu alle Zellen Zilien aufwiesen 22,

Als weiteres Modell wurde ein vaskularisiertes 3D-Lungentumor-
modell entwickelt, das empfindlicher auf Zytostatika reagiert als
2D-Tri-Kulturmodelle, was die Bedeutung komplexer 3D-Zellkul-
turarchitekturen in In-vitro-Tests zeigt %1,

Potenziale

Die in vitro Modellierung von Atemwegsgewebe unter Einbe-
zug von mechanischer Beanspruchung erlaubt es, die Entste-
hung von Atemwegserkrankungen unter realen Bedingungen zu
untersuchen. Durch die Verwendung von primarem Zellmate-
rial konnen Patientengruppen stratifiziert werden, um erfolgs-
versprechende Therapieoptionen zu definieren. Langfristig kann
auch patientenindividuell getestet und ein spezifischer Therapie-
plan festgelegt oder der absehbare Therapieerfolg vorhergesagt
werden. Zuklnftig konnen durch Hochskalierung des Durchsat-
zes neue Wirkstoffe entwickelt und getestet werden.

Seccodecccccce

Abbildung 5: Beteiligte Disziplinen am Erfolgspro-
jekt ,In vitro Systeme der Atemwege”.

Herausforderungen

Die grolte Herausforderung stellen derzeit die Verfligbarkeit
von Primérzellmaterial und eingeschrankte Proliferationskapazi-
tat des Atemwegsepithels dar. Durch Methoden wie die Verwen-
dungvon induzierten pluripotenten Stammzellen und optimierte
Kultur- und Differenzierungsprotokolle kann diese Herausforde-
rung in absehbarer Zeit geldst werden. Die zunehmende Kom-
plexitat der Modelle mit unterschiedlichsten Zelltypen innerhalb
eines Systems erfordert fein abgestimmte Rahmenbedingungen
wie die chemische Zusammensetzung des Kulturmediums, die
Eigenschaften des Tragermaterials und mechanische Beanspru-
chung der Zellen.

Innovation
Far eine ganzheitliche Verbesserung von Dentalimplantaten
werden die nachfolgenden tUbergreifenden Ziele verfolgt:

e Berlcksichtigung der patient:innenindividuellen Knochen-
linie und eventueller Knochendefekte beim Implantatde-
sign (u.a. Vermeidung von Knochenaugmentationen)

e Minimierung von Belastungsabschirmungen im Implantat-
Knochen-Kontakt fir eine erfolgreiche Gewebeintegrati-
on durch eine gitterstrukturierte Anpassung der lokalen
Steifigkeit an das Hartgewebe

e Charakterisierung des Einflusses der Gitterstrukturierung
auf die Mikrostruktur, Defekte und Topografie sowie Kor-
relation dieser StrukturgrofRen mit dem Eigenschaftsprofil

* Modifikation der Oberflichenmorphologie und -eigen-
schaften durch  Oberflachenvorbehandlungen und
-beschichtungen, um die Gewebeintegration zu
stimulieren

e Zeit- und ressourceneffiziente Modellierung der mecha-
nischen, biologischen und korrosiven Eigenschaften tber
Multiskalenansatze durch Verknipfung der Skalierungs-
ebenen mittels KI

e Entwicklung einer zeit- und ressourceneffizienten expe-
rimentellen und simulationsgestiitzten Charakterisie-
rungsmethodik zur Erhéhung der Qualitat und folglich der
LangzeitUberlebensrate und Beschleunigung der Entwi-
cklungs- und Qualifizierungsphase zukunftiger Implantate

Potenziale

Aus den definierten Zielen ergeben sich flr Patient:innen eine
Vielzahl von gesundheitlichen und funktionalen Vorteilen, die
die Sicherheit und die Langzeitiberlebensrate der Implantate si-
gnifikant verbessern. Die additive Fertigung ermoglicht die An-
passung der Dimensionen des Zahnimplantats an die patient:in-
nenindividuellen Knochenlinien. TPMS-Gitterstrukturen, die nur
durch additive Fertigung hergestellt werden kénnen, besitzen ei-
ne geringere Steifigkeit als Implantate aus Vollmaterial und ver-
ringern die Diskrepanz zwischen der Steifigkeit des Knoches und
des Implantats (engl. Stress Shielding), in deren Folge es zu ei-
ner Abnahme der Knochendichte kommt. Durch Beschichtun-

Abbildung 6: Personalisierte Implantate durch mechanismenbasierte
Charakterisierung und Modellierung in innovativen Modellsystemen.

Herausforderungen

Aufgrund der vorhandenen Vielfalt und Komplexitat des For-
schungsthemas ist eine interdisziplindre Bearbeitung durch aus-
gewiesene Wissenschaftler:iinnen unter Foérderung von Wis-
senschaftler:innen in frihen Karrierephasen unabdingbar. Die
Komplexitat der zu untersuchenden Fragestellungen wird da-
bei schrittweise erhoht. Die Zusammenarbeit stellt hohe An-
forderungen an das interdisziplinare Projektmanagement, um
die Anforderungen an den Schnittstellen der Forschungsdiszi-
plinen zu definieren und die Forschungsfragen ganzheitlich zu
beantworten.

Kontakt

Kontakt

RWTH Aachen gen wird die Gewebeintegration verbessert. Zahnarzt:innen und
Hersteller:innen von Dentalimplantaten kénnen fir Patient:in-
nen eine spezifische Losung anbieten.

Lehrstuhl fur Werkstoffpriiftechnik (WPT), TU Dortmund

Prof. Dr. Frank Walther & Sebastian Stammkaotter
www.for5250.de

PD Dr. Anja Lena Thiebes &
Prof. Dr. Stefan Jockenhovel
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Neue Bioreaktoren fiir innovative Zelltherapien

Mit der fortschreitenden Entwicklung von Zell- und Gentherapien beginnt eine neue Ara der Biomedizin. Grundlage fiir Zelltherapien sind
haufig mesenchymale und induziert pluripotente Stammzellen (MSCs, iPSCs). Studien schadtzen den Bedarf bis zum nachsten Jahrzehnt
auf 1-10 Billiarden Zellen. Damit ergibt sich ein Bedarf fir neue Bioreaktoren, die an die Erfordernisse der Stammzellexpansion und Dif-
ferenzierung angepasst sind. Die BioThrust GmbH hat einen neuartigen Membranrihrer entwickelt, der bisherige Limitationen Gberwin-
det und auch die skalierbare Differenzierung von Organoiden aus iPSCs erlaubt. Fir die Expansion der sensiblen Zellen wird ein Bioreaktor
bendtigt, der Scherstress minimiert und gleichzeitig den Gastransfer optimiert. Der innovative MembranrUhrer versorgt Gber hunderte
an Hohlfasern die Zellen im Reaktor mit Sauerstoff wobei Schaumbildung vollstéandig vermieden wird. Gleichzeitig erlaubt das Design des

Ruhrers eine duRerst schonende Durchmischung der Zellsuspension.

Innovation

Der bionische Bioreaktor tUberwindet Limitationen klassischer
Ruhrreaktoren auf zweierlei Weise. Der Rihrer besteht aus hun-
derten, dichten Hohlfasermembranen, die zu dreiRig Blattern
miteinander verkettet sind und rotiert langsam im Kulturmedi-
um. Uber die Membranen erfolgt nach dem Prinzip einer kiinst-
lichen Lunge (,ECMQ") ein kontinuierlicher Gasaustausch mit
dem Kulturmedium ohne Bildung von Gasblasen (Schaumver-
meidung). Die in Simulationen optimierte Geometrie des Mem-
branmoduls ermdglicht es das Kulturmedium effizient und trotz-
dem Scherstress-arm zu durchmischen. In einem aktuellen Pro-
jekt werden embryoid bodies und Organoide in Bioreaktoren
verschiedener GroRe kultiviert und differenziert.

Potenziale

Stammzelltherapien ermoglichen Chancen zur Behandlung ei-
ner Vielzahl von Erkrankungen, fir die es bisher kaum oder keine
Aussicht auf Heilung gibt. Jedoch stehen die hohen Produktions-
kosten einem breiten Einsatz dieser neuen Therapien entgegen.
Bionische Bioreaktoren vereinfachen die Expansion und Diffe-
renzierung empfindlicher Stammzellen. Damit werden in zukinf-
tigen Anwendungen Produktionskosten gesenkt und die Effizienz
der Produktion von Stammzellprodukten gesteigert.

Abbildung 7: Rendering des BioThrust Bioreaktors inklu-
sive der ,kunstlichen Lunge” zur blasenfreien und scho-
nenden Begasung und Kulturdurchmischung

Kontakt
BioThrust GmbH & Universitat zu Kéln

Prof. Dr. Kurt Pfannkuche
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Lebenswissenschaften

Abbildung 8: Interdisziplindre Zusammenarbeit von
Lebens- und Ingenieurwissenschaftlern in der Entwick-
lung neuer Bioreaktoren fur die Zelltherapie.

Herausforderungen

Neben den klassischen regulatorischen Herausforderungen bei
der Zulassung von neuartigen Therapien sind technische Prob-
leme zu Uberwinden. Der Schritt aus der ,,Petrischale” in die 3D
Kultivierung ist bei sensiblen Zellen wie Stammzellen erschwert,
da sie den in klassischen Reaktoren vorkommenden mechani-
schen Scherkraften nicht standhalten kénnen. Diese Krafte kon-
nen ohne genaue Kontrolle die Zellen schadigen oder ihre Ent-
wicklung negativ beeintrachtigen. Loésungen ohne aktive Bega-
sung sind in der Versorgung einer hoheren Anzahl von Zellen
limitiert, da kein relevanter Gasaustausch (02 und CO2) statt-
finden kann. Systeme mit klassischer Blasenbegasung indu-
zieren durch die aufsteigenden Blasen eine enorme Belastung
durch Scherkréafte. Systeme, in denen die Zellen von der Bega-
sung raumlich getrennt sind, leiden haufig unter einer Verblo-
ckung der Rickhaltung der Zellen.
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Neue Materialien fir die Medizin der Zukunft

Die kontinuierliche Weiterentwicklung neuer Materialien ist ein Schlisselfaktor fur den Fortschritt in der Medizin. Biokompatible, intel-
ligente und funktionalisierte Materialien er6ffnen neue Méglichkeiten fir Diagnose, Therapie und Prdvention. Diese Materialien kon-
nen als Implantate, Tragersubstanzen fir Wirkstoffe oder als Bestandteile von medizinischen Gerdten und Sensoren verwendet werden.

In Nordrhein-Westfalen (NRW) ist die Forschung an neuen Mate-
rialien fur die Medizin stark ausgepragt. Wissenschaftler und In-
genieure arbeiten an der Entwicklung von Materialien, die nicht
nur biokompatibel, sondern auch bioaktiv sind, um die Heilung
und Regeneration von Gewebe zu férdern. Dazu gehdren etwa
bioabbaubare Polymere, die im Kérper nach einer gewissen Zeit
abgebaut werden, und nanostrukturierte Materialien, die gezielt
Wirkstoffe freisetzen konnen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Entwicklung von Materia-
lien fir die personalisierte Medizin. Diese Materialien sind auf
die individuellen Bedirfnisse und biologischen Eigenschaften

der Patienten zugeschnitten und ermoglichen mafRgeschnei-
derte Behandlungen. Smart Materials, die auf duRere Reize wie
Temperatur, pH-Wert oder elektrische Signale reagieren, spielen
hierbei eine besonders wichtige Rolle.

Dieses Kapitel beleuchtet beispielhaft die jlingsten Fortschritte
und Innovationen im Bereich der medizinischen Materialien und
zeigt auf, wie diese Entwicklungen die Zukunft der Medizin pra-
gen werden. Dabei wird ein besonderer Fokus auf die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit gelegt, die in NRW vorherrscht und
mafgeblich zum Erfolg in diesem Forschungsfeld beitragt.

Metallnanopartikel als Sensitizer in der Protonentherapie

Die Protonentherapie (PT) ist eine moderne, klinisch etablierte, nebenwirkungsarme Methode zur Behandlung von festen Tumoren in
sensitivem Gewebe, wie z. B. solide Tumore im Gehirn oder bei Kindern. Metallnanopartikel (MNP) wurden als Sensitizer zur Verbesse-
rung der PT bereits vor 10 Jahren in vitro und in vivo erfolgreich erprobt 415 Eine Ubertragung in die Klinik ist bis heute allerdings nicht
erfolgt, insbesondere weil der Wirkmechanismus der MNP unzureichend verstanden ist. Der hier beschriebene inter- und transdisziplina-
re Forschungsansatz zielt darauf ab, die therapieverstarkenden Effekte von MNP in der PT zunachst grundlegend und mechanistisch auf-
zuklaren um anschlieend fur die PT optimierte MNP-Formulierungen in die Klinik zu Gberfihren.

Zum Einsatz kommen hier hochreine und biokompatible MNP (Gold, Platin) aus einem modernen Lasersyntheseverfahren. Hierbei sol-
len insbesondere therapieverstarkenden Effekte der MNP-Kerne und der stabilisierenden Liganden in Gegenwart von klinisch relevanten
Protonendosen (< 5 Gy) systematisch erforscht und differenziert werden. PT-Effizienz wird dabei zunachst durch DNA-Doppelstrangbri-
chen in-vitro bewertet und die Ergebnisse anschlieRend auf Tumorzelllinien und in-vivo gewachsene Tumore Ubertragen.

Innovation

In ersten Experimenten konnte die hohe Effizienz von sterilisier-
baren B¢ |asergenerierten MNP bei Bestrahlungsexperimenten
in Wasserphantomen nachgewiesen werden. Bestimmt wur-
den hierbei die Anzahl an gebildeten reaktiven Sauerstoffspe-
zies sowie Doppelstrangbrich von Modell-DNA, beides Metho-
den die dazu dienen kdnnen die Effizienz von Protonenbestrah-
lung quantitativ zu evaluieren. . Insbesondere konnte gezeigt
werden, dass bei klinisch relevanten Strahlungsdosen und MNP-
Konzentrationen insbesondere die Oberflachenchemie von MNP
in direkter Beziehung zur Bestrahlungseffizienz steht 7. Daru-
ber hinaus waren MNP aus Platin deutlich effektiver als deren
Analoga aus Gold, was auf einen Zusammenhang zwischen Sen-
sitizer-Effekten und der katalytischen Aktivitdt der MNP hin-
weistl®, In aktuellen Studien wurden zudem ambivalente Effek-
te durch stabilisierende Liganden festgestellt. Wahrend kleinere
Ligandenmolekile wie Natriumcitrat die Sensitizer-Effizienz he-
rabsetzten, wurde diese durch biokompatible klinisch zugelas-
sene Makromolekiile wie Polyethylenglykol oder Serumalbumin
sogar verstarkt. In zuklnftigen Experimenten sollen die ermittel-

Nanotechnologie/Chemie

ten therapieverstarkenden Effekte auf Gelphantomen Ubertra- Abbildung 9: Interdisziplindre Zusammenarbeit im Erfolgsbei-
gen werden, die als Modelle fir Gewebe genutzt werden kon- spiel. Nanotechnologie/Chemie (Universitat Duisburg-Essen),
nen. AnschlieBend sollen auch Bestrahlungsexperimente mit Klinische Forschung (Uniklinikum Essen & Westdeutsches Pro-
Krebszelllinien und in vivo gewachsenen menschlichen Tumoren tonentherapiezentrum) und Partikelphysik (TU-Dortmund).

Aufschluss dariiber geben inwiefern sich die Effekte der MNP-
Sensitizer in die Klinik Ubertragen lassen.

Potenziale

Ein wichtiges Nadelohr fir den groRflachigen Einsatz von Proto-
nenstrahlung in der Onkologie sind die hohen technologischen
Anforderungen und die damit verbundenen hohen Investitions-
und Betriebskosten von PT-Zentren. Der klinische Bedarf ist da-
her derzeit deutlich héher als das Angebot. Durch die klinische
Nutzung von MNP-Sensitizern im Rahmen eines biohybriden me-
dizinischen Ansatzes konnen wegen der erhohten Therapieeffi-
zienz vor allem die Bestrahlungszeiten bei der Behandlung ge-
senkt werden, wodurch eine gréRere Anzahl an Patient:innen in
den Genuss einer lebensrettenden Behandlung kommen kon-
nen. Weiterhin konnten durch die verkirzten Bestrahlungszei-
ten auch die Nebenwirkungen der Behandlung gesenkt werden.
Dariber hinaus kann bei einem héherem Patient:innendurchsatz
auch die Wirtschaftlichkeit von PT-Zentren wie dem WPE verbes-
sert werden, was weitere Investitionen in diese Zukunftstechno-
logie am Standort Deutschland und in der EU beginstigt.

Herausforderungen

Kernherausforderung ist es zunachst, eine Wirksamkeit der Sen-
sitizer in vivo und in klinischen Studien nachzuweisen, also he-
rauszuarbeiten unter welchen Bedingungen optimierte MNP-
Sensitizer den Weg in die Klinik finden konnen. Hierbei wird
angestrebt diese als Hilfsstoff ohne eigene pharmakologische
Wirkung in die Zulassung zu bringen. Darlber hinaus sind regula-
torische Hirden und die damit verbundenen hohen Kosten eines
Zulassungsverfahrens zu nennen, hier muss ein entsprechender
finanzstarker Investor gefunden werden.

Kontakt

Technische Chemie I, Universitat Duisburg-Essen

Dr. Christoph Rehbock
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Nano-Verkapselte Wirkstoffe zur Behandlung von Tumor Metastasen

Etwa 90 % der krebsbedingten Todesfélle weltweit werden mit Tumormetastasen und Tumorrickfallen in Verbindung gebracht. Her-
kommliche Behandlungen sind in der Lage, einen lokalisierten Primartumor durch eine Kombination aus Operation, Immuntherapie,
Strahlentherapie oder Chemotherapie zu entfernen. Diese Behandlungsmethoden zeigen jedoch bei metastasierenden Tumoren auf-
grund ihrer schlechten Zugénglichkeit und Ausbreitung an entfernten Orten nur eine geringe therapeutische Wirkung. Aus diesem Grund
besteht ein dringender Bedarf an der Entwicklung neuer therapeutischer Techniken und Medikamente. Um diese Einschrankung zu behe-
ben, arbeitet die KargesGroup an der Entwicklung neuartiger therapeutischer Wirkstoffe, die immunogenen Zelltod in Krebszellen aus-
l6sen konnen. Diese Wirkstoffe erzeugen einen zytotoxischen chemotherapeutischen Effekt im Primadrtumor als auch aktivieren das
Immunsystem zur Bekdmpfung von entfernten Sekundartumoren und Metastasen. In vorlaufigen Studien konnte die KargesGruppe dies
bereits in verschiedenen Krebszellen, Tumorspharoiden, und Tumor-tragenden Mausmodellen zeigen.

Innovation

Die Entwicklung von immunogenen Zelltod induzierenden Wirk- — 5

stoffen zur Behandlung von Tumor Metastasen ist hoch interdis- @ /’)13
ziplindr und mit vielen verschiedenen Herausforderungen ver- S %,9
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bunden. Nichtdestotrotz konnte die KargesGroup bereits Uber
erste Erfolgsstudien berichten. Basierend auf einem computer-
gestltzten Design konnte die Forschungsgruppe Wirkstoffe ent-
wickeln, welche im Dunkeln inaktiv bleiben, jedoch unter Be-
strahlung mit Licht immunogenen Zelltod auslésen und somit ei-
nen lokalen zytotoxischen Effekt erzeugen als auch effektiv das
Immunsystem aktivieren kénnen. Um die pharmakologischen Ei-
genschaften des Wirkstoffes weiter zu verbessern wurde die-
ser in einem polymeres Wirkstofftransportsystem eingebettet,
welches den selektiven Transport zum Tumorgewebe ermog-
licht. Die selektive Aktivierung mit Licht und der selektive Trans-

port zum Tumor ermoglicht eine Krebsbehandlung mit doppelter Oé& . &3’“
Selektivitat. Dieser therapeutische Effekt wurde bereits in ver- /)7/& : N
schiedenen Krebszellen, Tumorspharoiden, und Tumor-tragen- :

den Mausmodellen nachgewiesen. Vielversprechender Weise

konnte die KargesGroup multiresistente Tumore, die von Patien- Abbildung 10: Im Projekt kommen computergestiitztes Design, die che-
ten stammen und als unheilbar gelten, in Mausmodellen durch mische Synthese, die photophysikalische Testung, und eingehende bio-
die Behandlung mit dem Wirkstoff vernichten. Zudem konnten logische Testung in der Zellkultur und Mausmodellen zusammen.

mehrere Tumore und Metastasen in einem einzigen Mausmo-
dell, obwohl nur einer der Tumore behandelt wurde, durch die
die Behandlung mit dem Wirkstoff entfernt werden 19120021

Potenziale

Basierend auf diesen vielversprechenden praklinischen Ergeb-
nissen arbeitet die KargesGroup an der Optimierung des Wirk-
stoffes. Die Kargesgroup erhofft sich jedoch das Konzept mit ei-
nem optimierten Wirkstoff-Kandidaten in die Klinik zu den Pati-
enten zu bringen.

Herausforderungen

Da die Therapiemethode vergleichsweise einfach an verschiede-
ne Krebsarten angepasst werden kann, besteht Bedarf an der
Etablierung und Spezifizierung fur eine bestimmte Krebsart. Die
Hauptherausforderung ist es das Potential der bisher entwickel-
ten und kinftig optimierten Wirkstoffe unter klinischen Bedin-
gungen zu testen und optimierte Parameter fir eine effiziente
Therapie zu entwickeln.

Biologisch funktionalisierte GefaBimplantate mit antithrombogener Wirkung

Moderne GefaRimplantate, wie endovaskuldre Stents oder Flow Diverter, haben aufgrund eines niedrigeren Risikos zur Restenose, im
Vergleich zu alteren Generationen, die interventionelle, revaskularisierende Therapie fir Schlaganfall-Patient:innen deutlich verbessert.
Es besteht allerdings weiterhin ein Risiko fir Thrombosen in diesen Stents. Der Goldstandard zur Pravention ist derzeit die medikamen-
tose duale Thrombozytenhemmung. Diese Therapie ist allerdings mit einer deutlichen Zunahme von Blutungskomplikationen bei Betrof-
fenen verbunden.

Ziel des Projektes AntiThromb war daher die Entwicklung und praklinische Evaluierung eines beschichteten GefdRimplantats mit einer
antithrombogenen Wirkung. Dieses sollte auf einer biomimetischen und somit bio- und hamokompatiblen Beschichtung basieren und zur
Behandlung und Vorbeugung des hamorrhagischen Schlaganfalls und anderer neurovaskularer Erkrankungen dienen. Um dies zu errei-
chen wurden technische und biologisch wirksame Bestandteile zu sogenannten biohybriden Medizinsystemen zusammengeflhrt, pro-
duziert und getestet.

M
Innovation (}’\)\r<>
Das Projekt wurde 2020 erfolgreich abgeschlossen. Die wesent-
lichen wissenschaftlichen und technischen Arbeitsziele, in den
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hier zu entwickelnden hybriden Medizinsystemen, wurden er-

reicht. Es wurde ein bereits angewendetes Beschichtungskon- “c .
zept auf die komplexe 3D-Struktur eines neurovaskuldren Stents
Ubertragen. Dabei handelt es sich um eine nur wenige Nanome- E
ter dicke, inaktive, nicht-Medikamenten-freisetzende Beschich- OEJ %
tung. Eine Zulassung als nicht-aktives Medizinprodukt ist erfolgt. g S
Die Produkte sind erfolgreich auf dem Markt. g >
Im Hinblick auf den Beschichtungsprozess standen, am Ende des
Projektes, einerseits konkrete Prozessparameter fir Herstellung, o .
Beschichtung und Prifung zur Verfligung, andererseits wurden BN 3 4
mit den Partnern neue Methoden zur Validierung der Beschich- f
tungseffizienz in vitro entwickelt und Aussagen zur Schichtstabi- w. e ; \(\(Q\V‘
litdt nach mechanischer und chemischer Belastung erarbeitet. ’Sseh"{'s,o# 2 ec_)%’@(’
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Potenziale n
Die Entwicklung einer antithrombogenen Beschichtung fir Flow Abbildung 11: Die Herausforderungen dieses forschungs- und ent-
Diverter stellt fir die Interventionelle Neuroradiologie eine dis- wicklungsintensiven Projekts, konnten nur in einem inter- und trans-
ruptive Technologie dar. Dadurch wird die Versorgung hamor- disziplindr aufgestellten Projektkonsortium gelést werden, beteilit
rhagischer Schlaganfalle insgesamt einfacher und sicherer fir waren die Werkstoffwissenschaften (Ruhr-Universitat Bochum,
die Betroffenen. Gleichzeitig stellt die Technologie fir die phe- ISAS Dortmund), Prozesstechnik (phenox GmbH & femtos GmbH),
nox GmbH ein Alleinstellungsmerkmal mit entsprechendem Medizin (Knappschaftskrankenhaus UK-RUB), Praklinische Produkt-
wirtschaftlichem Potential dar. Insgesamt werden fir das gesam- evaluation (OxProtect, ISAS), Regularien der Medizinprodukte (phe-
te Gebiet neue Versorgungsmoglichkeit eréffnet. Insbesondere nox GmbH), Projektmanagement (phenox GmbH, NMWP.NRW).

die Nachsorge wird durch die Reduktion der Medikamentengabe
verbessert und fur Patienten und Patientinnen erleichtert.

Herausforderungen

Fur die erfolgreiche Bearbeitung dieses Projektes mussten neue
Beschichtungsmaterialien, Produktions- und Priftechniken ent-
wickelt sowie praklinische Evaluierungsmethoden etabliert wer-
den. Die Entwicklung dieser Prozesse und Methoden bergen
eine Vielzahl nicht vorhersehbarer wissenschaftlich-technischer
Risiken. Die erfolgreiche Bearbeitung konnte daher nur in einem
inter- und transdisziplinar aufgestellten Projektkonsortium erfol-
gen. Die beteiligten Partner sind seit geraumer Zeit durch das
Landescluster NanoMikroWerkstoffePhotonik.NRW vernetzt.
Die gute Zusammenarbeit ermdglichte letztendlich den erfolg-
reichen Abschluss des Projektes.

Kontakt
phenox GmbH

Kontakt

Fakultat fur Chemie und Biochemie, Ruhr-Uni Bochum
Prof. Dr. Hermann Monstadt

Dr. Johannes Karges
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Resorbierbare Implantate

Das Projekt reACT aus der Aachener Technologieregion entwickelt resorbierbare Implantat-Losungen und strebt deren Anwendung an.
Mit einem Volumen von tber 14 Millionen Euro und einer Laufzeit von 2022 bis 2025 vereint das Blindnis 21 Partner aus Unternehmen,
Forschung und Kliniken. Ziel ist es, vermeidbare Entnahme-Operationen um 40 % zu reduzieren. Die Innovationen decken Bereiche wie
Knochenreparatur, kardiovaskuldre Interventionen und Weichgeweberegeneration ab. reACT fokussiert auf die Erforschung resorbierba-
rer Membranen, knochenstimulierender Implantate und Ausbildungsmodelle fir Medizintechniker. Bis 2030 soll die Aachener Region ein
europaisches Zentrum flr resorbierbare Implantate und Technologiefiihrer in chirurgischen Nischenmarkten werden.

Innovation

Das Projekt reACT hat bedeutende Fortschritte bei resorbier-
baren Implantaten erzielt, die sich nach der Heilung im Korper
auflésen und Folgeoperationen Uberflissig machen. Mehre-
re Innovationen befinden sich in der praklinischen Validierung,
darunter:

e Osteostimulative Implantate fur kritische Knochendefek-
te, wie osteochondrale Plugs und Wirbelkérper-Cages.

* Resorbierbare Membranen zur Weichgeweberegenerati-
on, etwa Scaffolds und Gewebenetze.

e Kardiovaskuldre Implantate, darunter Demonstratoren fur
Aortenklappenersatz, mitwachsende Kinderherzklappen
und endoluminale Anastomosenringe.

Eine SchlUsselinnovation ist der modellbasierte Produktent-
stehungsprozess (MmPEP), der Entwicklungszeiten verkirzt und
durch frihzeitiges Anwenderfeedback die Akzeptanz neuer
Technologien erhoht.

Neben der technologischen Entwicklung adressiert reACT auch
die Entwicklung sowohl akademischer als auch nicht-akademi-
scher Weiterbildungsprogramme im Bereich der Medizintech-
nik. Es werden digitale, flexible und modulare Schulungsmodel-
le geschaffen, die auf wissenschaftlichen Erkenntnissen basieren
und eine spezialisierte Qualifizierung ermoglichen. Dazu gehort
die Erforschung neuer Ausbildungskonzepte sowie die Imple-
mentierung praxisnaher Lehrinhalte, die auf die Bedurfnisse von
Medizintechnikern zugeschnitten sind. Diese Malknahmen sollen
sicherstellen, dass sowohl bestehende als auch zukiinftige Fach-
krafte optimal auf die Herausforderungen und Anforderungen
der Branche vorbereitet sind.

Potenziale

Die Vision des Projekts, vermeidbare Entnahme-Operationen um
40 % zu reduzieren, unterstreicht das transformative Potenzial
der Innovationen. Erste Publikationen belegen die wissenschaft-
liche Relevanz und den Fortschritt des Projekts in der Forschung
zu resorbierbaren Implantaten und biohybriden Materialien.

Das Projekt reACT konnte die Medizintechnik durch innovati-
ve resorbierbare Lésungen revolutionieren, die Patientenver-
sorgung deutlich verbessern und Kosten im Gesundheitswesen
senken.

Kontakt
reACT - Projektkoordination - c/o elevate.tech GmbH

Artur Janiszek
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Abbildung 12: Die interdisziplindre Zusammenarbeit wird
durch ein starkes Netzwerk und gezielte, aktiv geman-
agte Kommunikationsstrategien unterstutzt.

Herausforderungen

Die groRten Herausforderungen im Projekt reACT liegen in der
Marktreife der entwickelten Technologien und dem Uberwinden
regulatorischer Hirden. Die Einhaltung der neuen Europaischen
Medizinprodukteverordnung (MDR) verlangt umfassende tech-
nische Dokumentationen sowie den Nachweis von Sicherheit
und Wirksamkeit, was erhebliche zeitliche und finanzielle Res-
sourcen erfordert. Zudem ist die Integration der neu entwickel-
ten Implantat-Technologien in bestehende klinische Ablaufe so-
wie deren Akzeptanz durch medizinisches Fachpersonal eine be-
deutende Herausforderung. Um diese Hirden zu Uberwinden,
sind zukinftig enge Kooperationen mit klinischen Partnern, kon-
tinuierliche SchulungsmalRnahmen und Anpassungen der Pro-
zesse unabdingbar.

Eine der methodischen Herausforderungen im Projekt reACT be-
steht darin, die richtige Balance im Management der Konsorti-
alpartner zu finden. Dies erfordert ein sensibles Gleichgewicht
zwischen gezielter Fihrung und der Gewahrung von Freirdumen,
um Innovationspotenziale voll auszuschopfen. Gleichzeitig mus-
sen die administrativen Anforderungen des Forderers strikt ein-
gehalten werden. Diese dualen Anforderungen erfordern eine
sorgfaltige Abstimmung und klare Kommunikation, um die Zu-
sammenarbeit zu optimieren und die Effizienz des Konsortiums
zu gewahrleisten.

Biohybride Strukturen zur Unterstiitzung der Knochenregeneration

Gleich mehrere Projekteh haben sich vorgenommen die Entwicklung innovativer biomaterialbasierter Implantate, die Heilungsprozes-
se im Knochengewebe unterstitzen und neue klinische Anwendungen erméglichen. Ein Ansatz kombiniert ein kollagenbasiertes Bio-
material mit einer 3D-gedruckten Poly(e-caprolacton) (PCL) Stutzstruktur, um die mechanische Stabilitdt zu erhohen und gleichzeitig die
Zellrekrutierung sowie die Ausrichtung der extrazelluldren Matrix zu férdern 2, Ein weiterer Ansatz verwendet resorbierbare Implanta-
te aus einer neuartigen Zink-Magnesium-Legierung (ZnMg), die mit Fibroin, einem biokompatiblen Seidenprotein, infiltriert werden, um
die Osseointegration zu verbessern. Beide Strategien zielen darauf ab, mechanische Stabilitat, Biokompatibilitat und regenerative Eigen-

schaften in einem Material zu vereinen.

Innovation
Die entwickelten Implantate zeichnen sich durch innovative Ma-
terialkombinationen und optimierte Eigenschaften aus:

Mechano-Hybrid-Scaffold (MHS): Die Kombination aus kolla-
genbasiertem Biomaterial und einer makroporésen PCL-Stltz-
struktur erhoht die Steifigkeit um drei GroRenordnungen (von
kPa- in den MPa-Bereich) und ermaoglicht eine signifikante Kno-
chenneubildung. In einem Rattenmodell fur kritische Knochen-
defekte zeigte das MHS tber 9 Wochen eine vollstandige Heilung
im geschadigten Bereich 231,

ZnMg-Fibroin-lImplantate: Additiv gefertigte Prototypen, infilt-
riert mit Fibroin, zeigten in ersten in vitro Tests vielversprechen-
de Biokompatibilitat und mechanische Eigenschaften. In einem
GroRtiermodell wurden die Implantate erfolgreich in Knochen-
defekte eingesetzt und sicher fixiert 124,

Die Materialansatze bieten eine Alternative zu zell- und wachs-
tumsfaktor-basierten Therapien, indem sie kosteneffizient stan-
dardisierte Produkte ermoglichen und regulatorische Hirden
reduzieren.

Potenziale

Die entwickelten Implantate adressieren wichtige klinische He-
rausforderungen, wie die Behandlung groRer Knochendefekte,
Wirbelsaulenfusionen und osteochondrale Verletzungen. Beide
Ansatze setzen auf materialbasierte Losungen, die durch ihre re-
generative Kapazitat und mechanische Stabilitat eine effektive
Heilung unterstitzen. Laufende Studien sollen weitere Erkennt-
nisse Uber Biokompatibilitdt, Resorptionsverhalten und mecha-
nische Eigenschaften liefern, um die Grundlage fiir eine klinische
Anwendung zu schaffen.

Herausforderungen

Trotz vielversprechender praklinischer Ergebnisse stehen die
Projekte vor wichtigen Herausforderungen. Die Zulassung neu-
er Materialkombinationen stellt eine besondere Hirde dar, da
die Medical Device Regulation (MDR) strenge Anforderungen an
die Sicherheits- und Leistungsbewertung von Medizinproduk-
ten stellt. Insbesondere die Kombination von Kollagen oder Fib-
roin mit synthetischen Materialien wie Poly(e-caprolacton) oder
Zink-Magnesium-Legierungen erfordert umfassende Nachweise
zur Biokompatibilitat, Abbaubarkeit und mechanischen Stabili-
tat. Gleichzeitig missen die Resorptionsgeschwindigkeit und die
Langzeitwirkung der Implantate so abgestimmt werden, dass der
Heilungsprozess optimal unterstitzt wird. Die Ergebnisse laufen-
der in vivo Studien sind entscheidend, um diese Fragen zu be-
antworten und die klinische Anwendbarkeit der Implantate zu
gewahrleisten.
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Materialwissenschaften

Abbildung 13: Die interdisziplindre Zusammenarbeit ermoglicht die Ent-
wicklung innovativer Therapien und patientenorientierte Losungen.

Abbildung 14: Schematische Darstellung eines Knochenimplantats,
bestehend aus einer Leitstruktur (oben links) aus Kollagen mit einer
3D-gedruckten Unterstitzungsstruktur (unten links) aus resobierbaren
Biopolymeren, die in den Knochen eingesetzt werden kann (rechts).

Kontakt
Fibrothelium GmbH

Hans Leemhuis
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Interaktive Biohybride Systeme

Die Integration von biologischen und kiinstlichen Systemen hat das Potenzial, die Medizin grundlegend zu verandern. Interaktive biohy-
bride Systeme kombinieren lebende Zellen oder Gewebe mit technischen Komponenten, um intelligente und responsive medizinische
Losungen zu schaffen. Diese Systeme konnen eigenstandig auf biologische Signale reagieren, therapeutische Malknahmen einleiten und
die Kommunikation zwischen unterschiedlichen biologischen und technischen Einheiten erméglichen.

In Nordrhein-Westfalen (NRW) wird intensiv an der Entwicklung
solcher interaktiven biohybriden Systeme geforscht. Ein heraus-
ragendes Beispiel ist die Entwicklung von intelligenten Prothe-
sen, die durch neuronale Schnittstellen direkt mit dem Nerven-
system des Patienten kommunizieren konnen. Solche Prothesen
bieten nicht nur eine verbesserte Funktionalitat, sondern auch
eine hohere Akzeptanz und Lebensqualitat fur die Patienten.

Ein weiterer spannender Bereich ist die Entwicklung von Bio-
Sensoren, die in Echtzeit physiologische Parameter tberwa-
chen und bei Abweichungen sofort therapeutische Malknahmen

einleiten konnen. Diese Sensoren kdnnen in tragbaren Geraten
integriert oder direkt in den Kérper implantiert werden und tra-
gen so zu einer praventiven und personalisierten Medizin bei.

Dieses Kapitel beschreibt beispielhaft aktuelle Trends und Ent-
wicklungen im Bereich der interaktiven biohybriden Systeme.
Es zeigt, wie diese Technologien die Art und Weise, wie Krank-
heiten diagnostiziert und behandelt werden, revolutionieren
kénnen und welche Rolle NRW dabei spielt, diese Innovationen
voranzutreiben.



»,Blinde sehend machen” mit biohybriden Systemen
Das Auge vermittelt den Sehsinn und stellt daher neben dem Ohr die zentrale Struktur fir Kommunikation und Informationsaufnahme
des Menschen dar. Trotz zahlreicher Fortschritte auf dem Gebiet der Augenmedizin lassen sich einige Erkrankungen nachwievor nicht hei-
len. Dazu gehoren die fortgeschrittenen Formen der Netzhautdegeneration sowie die Tribung der Hornhaut in Féllen in denen die Trans-
plantation menschlichen Gewebes nicht moglich ist.
In NRW widmen sich zwei Projekte diesem Themenfeld:

* Artificial (Retina) Vision, Prof. Dr. Peter Walter, Klinik fir Augenheilkunde, Uniklinik RWTH Aachen

* Artificial Cornea, Prof. Dr. med. Claus Cursiefen, Zentrum fuir Augenheilkunde, Universitatsklinikum Koln

ReWIRE - Wiederherstellung der Konnektivitidt des Riickenmarks nach Verletzungen

Rickenmarksverletzungen haben erhebliche und dauerhafte Auswirkungen auf die Unabhéngigkeit und Lebensqualitat der Betroffenen.
Pro betroffene Person ist dies die teuerste Erkrankung, die es zu behandeln und zu betreuen gilt, und die Gesamtkosten fiir das Gesund-
heitssystem sind enorm. Es besteht kaum Zweifel daran, dass es mithilfe neuester moderner Technologien in Zukunft moglich sein wird,
Rickenmarksverletzungen so zu Uberbriicken, dass ein bislang unerreichtes AusmaR riickgewonnenen Funktionen erreicht werden kénn-
te. Internationale Forschungskonsortien wie ReWIRE oder Mend the Gap sowie gemeinntzige Stiftungen wie Wings for Life oder die
Dana & Christopher Reeve Stiftung arbeiten mit Hochdruck daran, vielversprechende Therapieansdtze aus Grundlagen- und praklinischer
Forschung in die klinische Anwendung zu bringen. Im Fokus des oben genannten Doktorandennetzwerks ReWIRE, das vom DWI — Leibniz-

Innovation

In beiden Feldern geht es darum, interdisziplindre Expertise
zusammenzufihren und ungewdhnliche Ansatze zu entwickeln,
zu testen und in die Umsetzung zu bringen.

Im Themenfeld ,Artificial (Retina) Vision’ arbeiten Wissenschaft-
ler der RWTH Aachen, der Universitat Duisburg-Essen und des
Forschungszentrums Jilich aus den Bereichen Augenheilkunde,
Biophysik, Elektrotechnik und Neurobiologie eng zusammen, um
Systeme zu entwickeln, die in das Auge oder das Gehirn implan-
tiert werden kénnen, um ausgefallene Funktionen der Netzhaut
zu ersetzen. Zentrales Element dieses Ansatzes ist ein flexibles
Multielektrodenarray, das auf, unter oder in die Netzhaut einge-
bracht werden kann und mit dem noch vorhandene Nervenzellen
der Netzhaut so stimuliert werden konnen, das Sehwahrneh-
mungen auch bei vollstandig Erblindeten ermoglicht werden.
Wesentliche Innovationen hierbei liegen in der hochgradigen
Miniaturisierung solcher Strukturen, in der implantatgestitzten
Echtzeitanalyse des individuell noch vorhandenen neuroretina-
len Netzwerks und in der intelligenten Anpassung der Stimulati-
onsalgorithmen an das visuelle Eingangssignal.

Im Themenfeld , Artificial Cornea” widmet sich ein interdiszi-
pindres Team aus den Bereichen Augenheilkunde, Stammzell-
forschung, Materialwissenschaften und Photobiologie (u.a.
im Rahmen des Sonderforschungsbereiches SFB 1607 [www.
SFB1607.de] an der Kélner Uniaugenklinik) der Optimierung des
Transplantatiberlebens in vaskularisierten sogenannten Hochri-
sikoaugen. Human Transplantate werden dort sonst i.d.R. zligig
abgestossen. Ziel der Arbeiten ist es (i) die Biokompatibilitat und
Langzeitstabilitat von kinstlichen Hornhduten im Hochrisiko-
transplantatbereich zu verbessern (u.a. Boston Kpro, Endoart)
und (ii) durch Photobiologische Prakonditionierung mittels UV-A-
Licht Immunantworten und Gewebsabbau nach Hochrisikotrans-
plantation zu minimieren. Im Rahmen des MSCA EU Projektes
Stem-Core widmen sich zusatzlich Stammzellforscher der Opti-
mierung der Stammzelltransplantation im Hochrisikobereich.

Potenziale

Beide Projekte haben das Potenzial, wesentliche Erkenntnisse
des Grundlagenprozesses in die Translation zu Uberfihren und
damit fur betroffene Menschen als vollstandige Medizinproduk-
te oder als Module solcher Produkte zukilnftig zur Verfliigung zu
stehen.
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Immunologie
Abbildung 15: Die Multidisziplindre Zusammenarbeit in beiden
Projekten dient als Grundlage fur die Entwicklung innovativer
Biohybrider Systeme.
Im Rahmen beider Projekte arbeiten interdisziplinar zusammen-
gesetzte Gruppen eng miteinander, wodurch Fortschritte schnel-
ler erzielt werden kénnen. Mit der Translation ergeben sich hier
auch viele Moglichkeiten der Zusammenarbeit mit industriellen
Partnern der Medizintechnik in NRW. Das Auge eignet sich dabei
ob seiner Zuganglichkeit als gutes Translations-Modell.

Herausforderungen

Jede Einbringung von nicht-menschlichen Materialien in den
Kérper ruft unmittelbar Abwehrreaktionen hervor. Im Auge sind
solche Reaktionen aufgrund immunologischer Besonderheiten
weniger stark ausgepragt, aber dennoch vorhanden. So kommt
es bei der Transplantation einer klnstlichen Hornhaut in Verbin-
dung mit einer humanen Tragerhornhaut zu einer Einschmel-
zung der humanen Tragerhornhaut. Hier ware eine biologische
Beschichtung der Grenzflache der kinstlichen Hornhaut am In-
terface zur humanen Tragerhornhaut eine Moglichkeit, diese
schwere Komplikation einer an sich erfolgreichen Operation, die
ansonsten zur Wiederherstellung des Sehens bei erblindeten Pa-
tienten fuhrt, zu verringern.

Bei den Retina Implantaten liegen wesentliche Komplikationen
ebenfalls im Interface zwischen den Elektroden und dem Ziel-
gewebe. Hier kann es zu einer Narbenbildung kommen, die es
gilt zu verhindern. Eine weitere Herausforderung besteht in der

Institut fir Interaktive Materialien in Aachen koordiniert wird, stehen zwei Aspekte:

= Die Kombination innovativer translationaler Neurotechnologien und RehabilitationsmaRnahmen zur Wiederherstellung neurologi-

scher Funktionen nach einer Verletzung des Riickenmarks.

* Die Forderung exzellenter und hochmotivierter junger Wissenschaftler.

Innovation

Jingste technologische Fortschritte haben die Entwicklung neu-
artiger Systeme zur Verabreichung von Therapeutika und Bio-
materialien ermoglicht, die Gewebedefekte Uberbriicken und
gleichzeitig behandeln. Dadurch konnen Sekunddrverletzungen
und Narbenbildung reduziert sowie regenerierende Nervenfa-
sern Uber die Verletzungsstelle geleitet werden, um eine funkti-
onelle Wiederverbindung mit intaktem Gewebe zu fordern.

Neben ReWIRE treibt das internationale Konsortium Mend the
Gap die Entwicklung eines geeigneten Biomaterials zur Uber-
brickung von Verletzungen voran, das mit pharmakologischen
Behandlungsansatzen kombiniert werden soll. Ein zentrales
Element beider Konsortien ist das Anisogel, ein patentiertes
Hydrogel %, das mit magnetischen Teilchen das gerichtete Zell-
wachstum fordert und die lineare Ausrichtung des Nervengewe-
bes unterstitzt 261,

Zusatzlich  reaktivieren Neuromodulationstherapien lokale
Schaltkreise im Rickenmark, sodass Patienten mit chronischen
Lahmungen wieder willentliche Bewegungen ausfihren konnen.
Fortschritte in der Robotik verstarken die Neurorehabilitation
erheblich. Das Team um Prof. Grégoire Courtine und Jocelyne
BlochD in Lausanne, Teil von ReWIRE, hat mittels Kl-gesteuerter
neuronaler Stimulation erreicht, dass geldhmte Personen Bewe-
gungen ausfihren und eine langfristige funktionelle Wiederher-
stellung von neuronalen Schaltkreisen und Netzwerken erzielen
konnten 71,

Potenziale

Die Kombination verschiedener Therapieansatze, gestitzt durch
spezialisierte klinische Datenbanken, ermoglicht personalisierte
und effizientere Behandlungen. ReWIRE verfolgt drei Hauptziele:
den Aufbau eines internationalen Ausbildungsnetzwerks, einer
klinischen Datenplattform fur Querschnittlahmungstherapien
und die Positionierung Europas an der Spitze der Rickenmarks-
forschung. Der Zusammenschluss fihrender Universitaten, For-
schungszentren, Kliniken und Industriepartner in Europa schafft
neue Chancen, um die Selbststandigkeit und Lebensqualitdt von
Patienten und ihren Angehdrigen nachhaltig zu verbessern.
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Abbildung 16: Beteiligte Disziplinen am Graduiertenkolleg ReWIRE

Herausforderungen

Querschnittslahmungen fihren zu vielfaltigen und komplexen
Symptomen, deren Schwere vom Alter der Betroffenen sowie
der Hohe und dem AusmafR der Verletzung abhangt. Trotz jahr-
zehntelanger Forschung bleibt das Querschnittsyndrom unheil-
bar, da Einzeltherapien nicht ausreichen, um die vielfaltigen me-
dizinischen Herausforderungen zu bewaltigen. Die Kombination
von neuen Technologien und Anséatzen gibt jedoch Hoffnung auf
bahnbrechende Therapien, die Uber die Erhaltung von Korper-
funktionen hinausgehen und eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat ermoglichen kénnten.

Kontakt Uberwindung von funktionellen Umbauprozessen in der Netz-
Uniklinik RWTH Aachen & Universitatsklinikum Koln haut, die im Rahmen einer Degeneration auftreten. Schlielich

Kontakt

DWI Aachen & RWTH Aachen

Prof. Dr. Peter Walter &
Prof. Dr. med. Claus Cursiefen

Prof. Dr.-Ing. Laura De Laporte

besteht eine groRe Herausforderung darin, nicht nur unspezifi-
sche Sehwahrnehmungen wiederherzustellen, sondern auch ein
Erkennen von Objekten in Echtzeit zu realisieren.

Weitere Autor:innen dieses Beispiels sind: Dr. Veronica Estrada and Dr. Jose Gerardo Nava
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NRW Spitzenstandort der Biohybriden Medizin

Die biohybride Medizin steht beispielhaft fir den nachsten Entwicklungsschritt einer medizinischen Versorgung, die individualisiert,
datengestitzt und integrativ gedacht wird. Sie ist nicht nur technologischer Fortschritt, sondern Ausdruck eines neuen medizinischen
Selbstverstandnisses: Statt Krankheit linear zu therapieren, wird zunehmend versucht, biologische Systeme so gezielt zu beeinflussen,
dass sie in Wechselwirkung mit intelligenten Technologien eigenstandig heilen, regulieren oder warnen kénnen.

In Nordrhein-Westfalen sind die Voraussetzungen fir diese Entwicklung besonders glinstig. Die vorgestellten Projekte in diesem White-
paper —von automatisierten Produktionsprozessen Gber dynamische Organoidsysteme bis hin zu sensorisch aktiven Implantaten — bele-
gen: NRW ist nicht nur in der Forschung fiihrend, sondern auch bei der Umsetzung. Die biohybride Medizin ist kein Nischenphdanomen
—sie ist eine systemische Chance. Sie kann Forschung und klinische Praxis enger verzahnen, Kosten senken, Prazision erhéhen und neue
Mérkte erschlieBen. Die nachsten Jahre werden dartber entscheiden, ob diese Chance konsequent genutzt wird.

Nordrhein-Westfalen (NRW) hat sich in den letzten Jahren als fihrender Standort fur die Entwicklung und Anwendung biohybrider Tech-
nologien etabliert. Diese Position verdankt die Region ihrer einzigartigen Kombination aus wissenschaftlicher Exzellenz, wirtschaftlicher
Starke und einer innovationsfreundlichen politischen Unterstitzung.

Beste Bedingungen fur die Biohybride Medizin in NRW

Ein innovationsfreundliches Okosystem ist kein Zufallsprodukt, sondern das Ergebnis vorausschauender Strukturpolitik, langjahriger
Kompetenzentwicklung und strategischer Investitionen. NRW bietet genau diesen fruchtbaren Nahrboden fiir die biohybride Medizin:
Eine hochdiversifizierte Forschungslandschaft trifft hier auf industrielle Erfahrung, wirtschaftliche Infrastruktur und politisch gewollte
Technologieoffenheit.

Das Land profitiert von seiner dichten Netzwerkstruktur, zahlreichen universitaren und aueruniversitaren Einrichtungen mit internati-
onaler Strahlkraft und einer lebendigen Griinderszene. In NRW werden biohybride Technologien nicht nur im Labor entwickelt, sondern
in klinische Anwendungen tberfihrt, regulatorisch begleitet und industriell skalierbar gemacht. Diese Starken kdnnen gezielt ausgebaut
und neue strategische Impulse gesetzt werden, um den Vorsprung weiter auszubauen. Daflr haben die Autor:innen dieses Whitepapers
folgende Handlungsempfehlungen formuliert:

Fiihrende Einrichtungen und Netzwerke

NRW ist Heimat zahlreicher renommierter Hochschulen und For-
schungsinstitute, die entscheidend zur Weiterentwicklung der
biohybriden Medizin beitragen. Universitdten wie die RWTH Aa-
chen, die Universitat zu KéIn oder die TU Dortmund arbeiten eng
mit spezialisierten Einrichtungen wie Leibniz- und Fraunhofer-In-
stituten zusammen. Diese engen Kooperationen fordern nicht
nur Grundlagenforschung, sondern setzen auch auf die schnel-
le Translation in die Praxis.

Ein wesentlicher Erfolgsfaktor ist die Interdisziplinaritat: Wis-
senschaftler:innen aus Biologie, Chemie, Ingenieurwissenschaf-
ten, Materialwissenschaften und Medizin entwickeln gemein-
sam Losungen, die den komplexen Anforderungen moderner
Gesundheitsversorgung gerecht werden. Die enge Zusammen-
arbeit ermoglicht es, innovative Technologien wie automatisier-
te Stammzellproduktionssysteme, 3D-Gewebemodelle oder Ge-
weberegeneration effizient zu entwickeln und anzuwenden.

Erfolgsprojekte aus NRW

Die Innovationskraft NRWs zeigt sich in einer Vielzahl wegwei-
sender Projekte. Beispiele wie die FLEXcyte-Technologie, die per-
sonalisierte Herzmuskelzellen fir Arzneimittelscreenings nutzt,
oder automatisierte Plattformen zur Herstellung von Stamm-
zellprodukten unterstreichen das Potenzial der biohybriden

Medizin. Solche Projekte tragen nicht nur zur Verbesserung der
Diagnostik und Therapie bei, sondern schaffen auch neue Stan-
dardsin der Arzneimittelentwicklung und regenerativen Medizin.

Ein weiteres Beispiel ist die Entwicklung resorbierbarer Implan-
tate, die langfristig kostspielige und belastende Folgeoperatio-
nen vermeiden. Diese Innovationen belegen, wie NRW die Gren-
zen des Machbaren verschiebt und gleichzeitig patientenorien-
tierte Losungen in den Fokus riickt.

Starke Netzwerke und Clusterforderung

Initiativen wie der Leuchtturm Biohybrid.NRW des Clusters Me-
dizin.NRW fordern gezielt den Austausch zwischenForschung,
Industrie, Regulatorik, Ethik und Klinik. Diese Plattformen schaf-
fen nicht nur Synergien, sondern auch eine starke Gemein-
schaft, die die Weiterentwicklung biohybrider Technologien vor-
antreibt. Durch Veranstaltungen, Workshops und Publikationen
werden neue Erkenntnisse geteilt und strategische Partner-
schaften gestarkt.

NRW hat sich somit nicht nur national, sondern auch internatio-
nal als Spitzenstandort fur die biohybride Medizin etabliert. Die
Region bietet die idealen Voraussetzungen, um die Gesundheits-
versorgung der Zukunft zu gestalten und gleichzeitig die Wettbe-
werbsfahigkeit Deutschlands auf globaler Ebene zu sichern.

Starkung interdisziplinarer Netzwerke und Plattformen

Die Erfolge der biohybriden Medizin basieren auf der engen Zu-
sammenarbeit zwischen Wissenschaft, Industrie und Politik. In-
itiativen wie Biohybrid.NRW sollten weiter ausgebaut werden,
um den Austausch zwischen Akteuren aus verschiedenen Diszi-
plinen zu fordern. Regelmafige Konferenzen, Workshops und ge-
meinsame Forschungsprojekte konnten diese Zusammenarbeit
intensivieren.

Férderung biohybrider Innovationen und ihrer Translation
Projekte, wie in diesem Whitepaper, zeigen das Potenzial tech-
nologischer Innovationen. Es ist entscheidend, diese Ansatze
durch gezielte Forderprogramme zu unterstitzen und die Trans-
lation in die Praxis zu erleichtern. Dies kdnnte durch die Foérde-
rung von Toxizitdtsanalysen und die Einrichtung von GMP-Pro-
duktions- und Qualitatskontrollprozessen, sowie durch die Ein-
richtung von Innovationszentren und Testlaboren erfolgen, die
Start-ups und Forschungseinrichtungen bei der Umsetzung ih-
rer Ideen begleiten.

Regulatorische Anpassungen

Die Einfihrung neuer biohybrider Technologien erfordert ange-
passte regulatorische Rahmenbedingungen. Gesetzgeber soll-
ten Verfahren zur Zulassung innovativer Modelle und Technolo-
gien entwickeln, die gleichzeitig hohe Sicherheitsstandards ge-
wahrleisten und die Innovationskraft der Branche fordern. Dies
schliel3t die Schaffung von Anreizen fiur die Reduktion von Tier-
versuchen ein.

Verstarkte Integration von KMU und Start-ups

Gerade kleine und mittlere Unternehmen sowie Start-ups brin-
gen haufig radikale Innovationen hervor. Ihnen sollte der Zugang
zu Pilotproduktionslinien, Clustern und offentlichen Férdermit-
teln erleichtert werden, etwa durch One-Stop-Innovationsplatt-
formen und niedrigschwellige Forderformate.

Bildung und Fachkrafteentwicklung

Die biohybride Medizin erfordert hochqualifizierte Fachkraf-
te mit interdisziplindren Kompetenzen. Universitdten und
Fachhochschulen sollten Studiengange und Weiterbildungs-
programme anbieten, die speziell auf die Anforderungen die-
ser Branche zugeschnitten sind. Duale Ausbildungsprogramme
konnten eine praxisnahe Qualifizierung sicherstellen. Dabei soll-
te sowohlin Studiengdngen als auch in der Ausbildung das Thema
regulatorische Wissenschaften stets Bertcksichtigung finden.

Fokus auf Nachhaltigkeit und Kosteneffizienz

Technologien wie resorbierbare Implantate und biokompatible
Transformative Materialien, die sich an die Anforderungen ihrer
Umgebung anpassen, konnen langfristig nachhaltige und kosten-
effiziente Losungen bieten. Forschungsprogramme sollten ver-
starkt auf die Entwicklung solcher Materialien und deren An-
wendung abzielen. Gleichzeitig sollten MalRnahmen zur Kosten-
senkung, wie die Automatisierung von Produktionsprozessen,
vorangetrieben werden.

Erweiterung der internationalen Zusammenarbeit

NRW sollte seine Vorreiterrolle nutzen, um internationale Part-
nerschaften im Bereich der biohybriden Medizin zu starken. Der
Austausch von Wissen und Technologien mit fiihrenden For-
schungszentren weltweit kdnnte neue Impulse geben und den
Standort NRW im globalen Wettbewerb in eine Spitzenposition
bringen.
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