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Abbildung: Katrin Binner

Kunstliche Knochen
besser verstehen

Teams aus den Fachbereichen Maschinenbau und Biologie der TU
Darmstadt beobachten das Wachstum von Zellen auf Knochen-
implantaten. Fiir diesen Zweck haben sie eine spezielle Priifkammer
entwickelt, die manchen Tierversuch tiberfliissig machen soll.

Hiiftgelenkimplantate aus unter-
schiedlichen Werkstoffen und
Beschichtungen: Die Forschung
tragt dazu bei, das Anwachsen des
Knochens an die Implantatober-
flache (hier der Schaft) besser zu
verstehen, um die Stabilitdt und
die dauerhafte Anbindung des Im-

plantats im Korper sicherzustellen.

__ Von Uta Neubauer
Hiift- und Kniegelenke aus Titan, Wirbelkorper aus
Kunststoff und andere Knochenimplantate haben
schon viele Patienten von Schmerzen befreit. Man-
che Trager solcher Endoprothesen aber leiden unter
Komplikationen, etwa wenn der kiinstliche Knochen
nicht richtig einwachst. ,,Was nach der Implantation
genau im Korper passiert, ist noch unklar®, sagt die
Materialwissenschaftlerin Anne Martin vom Institut
fiir Werkstoffkunde am Fachbereich Maschinenbau
der TU Darmstadt. Zusammen mit ihrem ehemali-
gen Kollegen Markus Koénig und Forschenden aus
dem Fachbereich Biologie um Bianca Bertulat hat
sie ein Modellsystem entwickelt,
das die ersten Tage nach dem Ein-
setzen eines Knochenimplantats
simulieren soll.

Der Zeitraum kurz nach der
Operation gilt als besonders wich-
tig fiir die Heilung, denn in die-
ser Zeit besiedeln korpereigene
Zellen das Ersatzteil und sorgen
bestenfalls fiir dessen Integration
in den Korper. ,Die Oberflache
der Implantate spielt dabei eine
Schliisselrolle“, betont Martin. Wie attraktiv eine
Oberflache fiir Zellen ist, testet die Forscherin unter
anderem mit einer Losung, deren Zusammenset-
zung unserer Korperfliissigkeit dhnelt: ,Eine gute
Benetzung bedeutet, dass sich Oberflache und Fliis-
sigkeit verstehen.“ Die Benetzbarkeit héngt unter
anderem von der Struktur der Oberflache ab und ist
eine der Grundvoraussetzungen fiir die Anlagerung
von Zellen. Vereinfacht ausgedriickt: Nur bei einer
bestimmten Rauheit fithlen sich die Zellen wohl

Informationen
Fachgebiet und Institut fiir Werkstoffkunde
Prof. Dr.-Ing. Matthias Oechsner
Telefon: 06151/16-24900
E-Mail: oechsner@mpa-ifw.tu-darmstadt.de
www.mpa-ifw.tu-darmstadt.de

,Man konnte die
Oberfldchen so ge-
stalten, dass sie
Substanzen abgeben,
die das Anhaften der
Zellen fordern.“

und entwickeln sich in die gewiinschte Richtung.
Titanimplantate werden daher standardmaf3ig sand-
gestrahlt.

Titan ist zwar das gangigste, aber dennoch kein
perfektes Material fiir Knochenimplantate, zumal das
Metall deutlich steifer ist als unsere Knochen. ,,Wenn
das Implantat die ganze Arbeit ibernimmt, wird
das korpereigene Knochengewebe in der Néhe nicht
mehr belastet und baut sich ab“, sagt Martin. Das ist
womoglich eine Ursache fiir die Lockerung von Endo-
prothesen. Eine mittlerweile gdngige Alternative zu
Titan sind Kunststoffe wie PEEK (Polyetheretherke-
ton), die 4hnliche mechanische Ei-
genschaften besitzen wie echte
Knochen. Auch mit Titan beschich-
tete PEEK-Implantate gibt es bereits.

Doch welches Implantat ist fiir
einen Patienten das beste? Eine
eindeutige Antwort auf diese
Frage gibt es noch nicht. Das war
der Ansporn fiir die Darmstéddter
Werkstoffkundler und Biologen,
die verschiedene Materialien fiir
den Knochenersatz genauer unter
die Lupe zu nehmen. Im Fokus ihres gemeinsamen
Projekts stehen die Wechselwirkungen zwischen
lebenden Zellen und den Oberfldchen von Implan-
taten. Fiir diesen Zweck hat das interdisziplindre
Team eine handliche Priifkammer namens SuBiTU
(Surface Biology Testing Unit) entwickelt und be-
reits zum Patent angemeldet. In die Kammer passen
kreisrunde Materialproben vom Durchmesser einer
Zwei-Euro-Miinze. Sie werden mit lebenden Zellen
und einer Nadhrlosung versetzt. Der Clou an dem
System: Im Deckel der Kammer befindet sich ein
kleines Glasfenster, durch das man die Zellen mit
einem Mikroskop beobachten kann.

,Mit SuBITU mochten wir kdrperdhnliche Vorgénge
abbilden“, betont Dr. Tom Engler, Leiter des Kompe-
tenzbereichs Oberfldchentechnik am Institut fir
Werkstofftechnik. So kann an die Kammer ein Per-
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Interdisziplindr zum
Erfolg: Bianca Bertulat,
Tom Engler, Anne Martin
und Professor Matthias

Oechsner (v.li.).

fusionssystem angeschlossen werden, das die Zellen
wie im Korper kontinuierlich mit einer Nahrlosung
versorgt. Auch der Einfluss des Blutzuckerspiegels
und anderer Parameterlie(3e sichso untersuchen. Au-
Rerdem haben die Biologen eine Technik entwickelt,
dank der die Zellen in der Kammer nicht nur flachig
wachsen wie in der Petrischale, sondern dreidimen-
sional wie im menschlichen Korper. Sie bringen da-
fiir einen Kollagentropfen auf die Implantatproben
auf. Er bildet ein Netzwerk, an dem sich die Zellen
orientieren konnen. ,,So bieten wir den Zellen nicht
nur eine Wiese, sondern ein Haus“, sagt Martin und
fligt an: ,Mit den realitdtsnahen Tests mochten wir
die Zahl an Tierversuchen verringern.“ Bisher gab es
keine Moglichkeit, die Wechselwirkungen zwischen
Zellen und Implantatoberflachen unter kérpernahen
Bedingungen iiber mehrere Tage live zu verfolgen.
Alle erhéltlichen Systeme fiir die Mikroskopie von
lebenden Zellen sind schlichtweg zu klein fiir die
Untersuchung von Implantatmaterialien.

wahlten die Forscher spezielle
Bindegewebszellen aus, die sich unter geeigneten
Bedingungen zu Knochenzellen entwickeln. Die
Hoffnung lautet, dass die Bildung der Knochenzel-
len in der Priifkammer stattfindet, initiiert durch
das kiinstliche Knochenmaterial. Damit sich diese
Entwicklung beobachten lisst, wurden in die Vor-
lauferzellen Marker eingeschleust. Unter dem Fluo-
reszenzmikroskop dienen sie als Erkennungszeichen
fiir verschiedene Zelltypen.

in der neuen Priif-
kammer schon durchgefiihrt. Die detaillierte Aus-
wertung lduft aber noch. ,, Auf den ersten Blick sehen
die Zellen gut aus“, meint Martin. Besonders inter-
essiert sie, wie die Struktur der Probenoberflache
das Zellwachstum beeinflusst. Da sich PEEK im Ge-
gensatz zu dem hérteren Titan nicht sandstrahlen
l4sst, haben die Darmstadter Werkstofftechniker fiir
die Herstellung von rauen PEEK-Proben ein Prage-
verfahren entwickelt: Sie pressen einen Stempel aus
sandgestrahltem Stahl in den erhitzten Kunststoff.
Sollte sich herausstellen, dass Zellen auf den geprag-
ten PEEK-Oberflachen deutlich besser wachsen als
auf glatten, lielen sich raue PEEK-Implantate zu-
kiinftig zum Beispiel per 3D-Druck herstellen.

sind denkbar. ,Man
konnte die Oberfldchen so gestalten, dass sie Sub-
stanzen abgeben, die das Anhaften der Zellen for-
dern oder entziindungshemmend wirken“, sagt Eng-
ler. Eine hauchdiinne Beschichtung mit Silber etwa
wirkt antibakteriell, bestimmte Proteine wiederum
fordern das Zellwachstum. Medikamente konnten
ebenfalls auf der Oberfliche verankert werden.
Ideen gibt es reichlich — und mit der neuen Priif-
kammer endlich auch ein Instrument, um deren
Tauglichkeit unter korperdhnlichen Bedingungen
zu untersuchen.

Abbildung: Katrin Binner

Das Forum interdisziplinare For-
schung (FiF) der TU Darmstadt
unterstitzt seit Uber zehn Jahren
Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, die Gber Fach-
grenzen hinweg zusammenarbei-
ten. Die Entwicklung des SuBiTU-
Konzepts erfolgte in Kooperation
der Fachbereiche Maschinenbau
und Biologie am Institut fur
Werkstoffkunde (Leitung Prof.
Matthias Oechsner) und in der
Arbeitsgruppe Zellbiologie und
Epigenetik von Prof. Cristina
Cardoso und wurde vom SuBiTU-
Projekt-Team Dr. Markus Konig,
Anne Martin, Christopher Keim,
Emilia DeCaro und Dr. Bianca
Bertulat durchgefiihrt.




Von der Natur
Inspiriert

Mediziner und Umweltanalytiker wiinschen sich Mikrochips, die Substanzen
direkt vor Ort messen. Wissenschaftler der TU Darmstadt haben ein auf
Nanoporen basiertes System mit breitem Potential entwickelt und patentiert.

Informationen
LOEWE-Forschungsschwer-
punkt iNAPO
Prof. Dr. Wolfgang Ensinger
Telefon: 06151/16-21992
E-Mail:
ensinger@ma.tu-darmstadt.de
www.inapo.tu-darmstadt.de

___ Von Hildegard Kaulen

Wer heute Laborwerte zur Diagnostik einer Erkran-
kung oder deren Verlaufskontrolle nutzen will oder
die Belastung von Abwiéssern mit Pflanzenschutz-
mitteln oder Medikamenten testen mochte, muss die
Proben fast immer ins Labor schicken und auf die
Ergebnisse warten. Das kostet Zeit. Ein ,Lab-on-a-
Chip-System* bestimmt die Werte noch wéhrend des
Besuchs beim Arzt oder am Pro-
benort. Checkkartengrol3 und mit
der Funktionalitdt eines Labors
arbeiten diese Systeme schneller,
kostengtinstiger und mit weniger
Aufwand als ein klassisches Labor,
allerdings miissen sie auch genau-
so prézise, robust und zuverléssig
sein. Die Forschungsgruppen von
Wolfgang Ensinger, Professor
fiir Materialwissenschaften, und
Helmut Schlaak, Professor fiir
Elektrotechnik und Informations-
technik an der TU Darmstadt,
haben im Rahmen des LOEWE-
Schwerpunkts iNAPO einen Pro-
totyp fiir ein ,Lab-on-a-Chip-Sys-
tem“ entwickelt, das Substanzen mit Sensoren aus
synthetischen Nanoporen erfasst. An dem Projekt
beteiligt sind die Chemikerin Ivana Duznovic und
der Elektrotechniker Mario El Khoury.

Inspiriert wurden die Wissenschaftler dabei von
der Natur. In die Zellmembranen integriert, sorgen
biologische Nanoporen dafiir, dass Substanzen von
auflen nach innen oder von innen nach aul3en trans-
portiert werden. Sie funktionieren dabei entweder
als Schleusen oder als selektive Transportsysteme,
die auf bestimmte Substanzen spezialisiert sind. Es
gibt bisher kein technisches System, das es mit der
Sensitivitdt und Spezifitit der biologischen Nano-
poren aufnehmen kann. Ihre Leistungsfahigkeit ist
unerreicht. Biologische Nanoporen selbst sind aller-
dings fiir eine technische Anwendung ungeeignet,
weil sie zu fragil sind. Ensinger und Duznovic setzen

,Unser Ziel ist es,
eine neue Genera-
tion von Sensoren
zu entwickeln, die in
enger Anlehnung

an ihre biologischen
Vorbilder hoch
empfindlich und
leistungsfdhig sind.”

daher auf synthetische Nanoporen, die sie mit einem
chemischen oder biologischen Sensor ausstatten.
Dafiir werden die Oberfldchen der Nanoporen ent-
sprechend funktionalisiert. ,,Unser Ziel ist es, eine
neue Generation von Sensoren zu entwickeln, die
in enger Anlehnung an ihre biologischen Vorbilder
eine hohe Empfindlichkeit und Leistungsfdhig-
keit besitzen“, sagt Ensinger. ,Wenn wir diese bio-
inspirierten Sensoren dann in ein
mikrofluidisches System mit einer
tragbaren Auswertelektronik in-
tegrieren, wird daraus ein Lab-on-
a-Chip-System“, ergénzt Schlaak.

Dafiir sind allerdings mehrere
Schritte notwendig. Zuerst miis-
sen die synthetischen Nanoporen
hergestellt werden. Das geschieht
durch den Beschuss von Polymer-
Folien mit Schwerionen. Diese
Aufgabe {ibernimmt das GSI-
Helmholtz-Zentrum fiir Schwe-
rionenforschung in Darmstadt.
Nach dem Beschuss der Folien
werden die Nanoporen vergro-
Rert und in eine konische Form gebracht. Sie haben
dann eine enge und eine weite Offnung und sehen
aus wie ein Trichter. VergroRert werden die Nano-
poren, indem die Folie von einer Seite mit Lauge
behandelt wird. ,Durch den Atzvorgang entstehen
freie Carboxygruppen, iiber die wir die Nanoporen
dann durch Koppelungschemie funktionalisieren
konnen, erklart Ivana Duznovic. ,,Wir kénnen im
Grunde alles Mogliche an die Carboxygruppen an-
héngen. Allerdings sind nur Substanzen sinnvoll,
die biologisch oder chemisch relevant sind und mit
deren Hilfe wir die fiir Diagnose oder Umweltana-
lytik relevanten Biomolekiile mit hoher Spezifitét
und Sensitivitdt nachweisen kénnen. Sonst wiirde
der Sensor keinen Sinn machen.“

Funktionalisiert wurden die Nanoporen unter
anderem fiir den Nachweis von Histamin. Hista-
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min spielt eine zentrale Rolle bei den allergischen
Reaktionen und konnte auch bei der Alzheimer-
Demenz wichtig sein. Der Nachweis, den Ensinger
und Duznovic konzipiert haben, basiert auf einer
Verdrangungsreaktion. Eine an die Carboxygruppe
gekoppelte Substanz bindet ein Metallion, das auch
an Histamin binden kann. Enthilt die Probe Hista-
min, wechselt das Metallion zum Histamin {iber, was
an einem Stromabfall in den Nanoporen zu erkennen
ist. Dabei gilt: Je starker der Strom abféllt, desto
mehr Histamin ist in der Probe enthalten. Weil die
an die Carboxygruppe gekoppelte Substanz wieder
mit dem Metallion beladen werden kann, sind die
Nanoporen regenerierbar und konnen fiir einen wei-
teren Nachweis verwendet werden.

Der nachste Schritt ist die Entwicklung des ,Lab-
on-a-Chip-Systems“. ,,Wir haben schon einen funk-
tionierenden Mikrochip, allerdings sind noch einige
Probleme zu l6sen, weil der Nachweis nicht nur in
waéssriger Losung funktionieren soll, sondern auch
in einer Blutprobe®, sagt Schlaak. Da das Team den
Chip aus Kostengriinden auch gerne wiederverwer-
ten mochten und dies wegen der Regenerierbarkeit
der Nanoporen auch grundsitzlich moglich ist,
sollte es zudem bei spéteren Ergebnissen keine Ver-
falschungen durch die Erstverwendung geben. ,,Wir
diirfen keine sogenannten Memory-Effekte haben®,
bringt El Khoury das Problem auf den Punkt.

Ein Nadel6hr fur die Kommerzialisierung ist auch
die Suche nach einem geeigneten Kandidaten fiir
einen entsprechenden Nachweis, etwa fiir die
Medizin. ,,Wir brauchen einen Marker, der schon
entsprechend validiert worden ist“, sagt Ensinger.
,Es muss sicher sein, dass der Nachweis tatsdchlich
medizinisch sinnvoll und hilfreich ist, etwa fiir die
Diagnostik, das Screening oder die Verlaufskontrolle
einer Erkrankung“, so der Materialwissenschaftler
weiter. ,,Wir sind derzeit noch auf der Suche nach
interessanten Kandidaten und kollaborieren bereits
mit der Universitatsklinik in Mainz. Allerdings sind
wir offen fiir weitere Ideen.“

Ein auf bioinspirierten Nanoporen basiertes , Lab-
on-a-Chip-System*“ lasst sich nur in enger Zusam-
menarbeit mit anderen Disziplinen erarbeiten.
Ensinger und Schlaak loben daher auch das in-
terdisziplindre Vorgehen im Rahmen des LOEWE-
Schwerpunkts iNAPO. An der Entwicklung waren
Chemiker, Biologen, Materialwissenschaftler, Physi-
ker und Elektrotechniker beteiligt. ,,Wir sind an der
TU Darmstadt fiir derartige Projekte sehr gut aufge-
stellt”, sagt Ensinger. Als ndchstes mochte das Team
die Oberfldchen der Nanoproben fiir den Nachweis
von Proteinen ausriisten, um damit auch komplexe
Biomarker nachzuweisen.

Die Autorin ist Wissenschaftsjournalistin und
promovierte Biologin.

LOEWE-Schwerpunkt

lonenleitende Nanoporen (iNAPO)

14 Arbeitsgruppen, 103 Publikationen bis zum
Beginn der Auslauffinanzierung, zwei Patente, eine
Juniorprofessur, sieben Doktorandinnen und neun
Doktoranden sowie die Auszeichnung im Wett-
bewerb ,Deutschland - Land der Ideen”, bei dem
iNAPO wegen seiner innovativen Forschung und
Entwicklung geehrt worden ist: Die Bilanz des zum
Jahresende auslaufenden Schwerpunkts, dessen
Sprecher der Materialwissenschaftler Professor
Wolfgang Ensinger und der Biologe Professor Bodo
Laube von der TU Darmstadt sind, ist beachtlich.
Deshalb sollen die Projekte auch durch die Bean-
tragung von Sonderforschungsbereichen verstetigt
werden. Das erklarte Ziel des Schwerpunkts ist, die
Funktionseigenschaften von synthetischen und bio-
logischen Nanoporen zu vereinigen und damit eine
neue Generation von molekularen Nanosensoren zu
entwickeln. Auf diesem Weg sind groBe Fortschritte
erzielt worden. Zum Erfolg haben auch die breite
Aufstellung des Konsortiums und die Zusammen-
arbeit mit ausléndischen Kooperationspartnern
beigetragen.

Professor Wolfgang Ensinger und
Ivana Duznovic begutachten ihr
hochsensibles Produkt: einen Chip
mit Sensoren aus synthetischen
Nanoporen.

Abbildung: Katrin Binner
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Verbesserte
Diagnostik

Ulrike Nuber und ihr Team haben gezeigt, welche
strukturellen Verdnderungen beim Coffin-Siris-Syndrom
im Gehirn méglich sind. Fiir Arzte und Betroffene ein
wichtiger Schritt.

___Von Hildegard Kaulen

Am schlimmsten ist die Ungewissheit. Wenn Eltern realisieren, dass
sich ihr Kind nicht altersgemaf} entwickelt und hinter gleichaltrigen
Kindern zuriickbleibt, wollen sie vor allem eines wissen: Was fehlt
unserem Kind? Gibt es einen Namen und eine Diagnose fiir diese Auf-
falligkeiten, und wie konnen wir unserem Kind am besten helfen?
Ulrike Nuber kennt den Wunsch nach einer prézisen Diagnostik bei
Entwicklungsstérungen, denn die Professorin fiir Stammzell- und Ent-
wicklungsbiologie an der TU Darmstadt ist auch Arztin und hat eine
Zeit lang in der genetischen Beratung gearbeitet. Sie mochte seit jeher
wissen, wie Krankheiten entstehen, welche Auswirkungen diese haben
und wie diese am besten behandelt werden kénnen — vor allem kind-
liche Gehirnerkrankungen.

Nuber, die vor ihrem Wechsel an die TU Darmstadt Professorin am
Stammzellzentrum der Universitiat Lund in Schweden war, interessiert
sich unter anderem fiir das Coffin-Siris-Syndrom.
Das ist eine komplexe Entwicklungsstorung mit
unterschiedlichen Symptomen. Das Syndrom
wird durch spontane genetische Verdnderungen
in einer bestimmten Gruppe von Genen in der
Keimbahn eines Elternteils oder wéhrend der
frithen Embryonalentwicklung verursacht. Das
Coffin-Siris-Syndrom tritt somit zuféllig auf und
kann jeden treffen. Allerdings gilt die Stérung
als selten. Viele Arzte glauben jedoch, dass es
weitaus mehr Betroffene gibt, deren Symptome
aber nicht mit dem Syndrom in Zusammenhang
gebracht werden. Vielleicht auch, weil unklar
ist, welche strukturellen Verdnderungen durch
die zugrundeliegenden genetischen Verdnderun-
gen im Gehirn moglich sind und damit auf einem
MRT-Scan des Gehirns zu sehen sein sollten.

Zu den genetischen Verdnderungen gehoren
unter anderem Mutationen im sogenannten

Informationen
Stammzell- und Entwicklungsbiologie
Prof. Dr. Ulrike Nuber
Telefon: 06151/16-24600
E-Mail: nuber@bio.tu-darmstadt.de
https://bit.ly/30sfdxW

SMARCB1-Gen. Mutationen in diesem Gen haben allerdings auch eine
Veranlagung fiir aggressive Gehirntumore bei Kindern zur Folge. Wie
es zu diesen unterschiedlichen Auswirkungen kommen kann, ist im
Detail unklar. Nuber und ihre Mitarbeiterin Dr. Alina Filatova wollten
daher wissen, was passiert, wenn die Aktivitit des Gens in Gehirn-
stammzellen durch eine Mutation gedrosselt wird. Wird die Gehirn-
entwicklung gestort sein oder werden Gehirntumore auftreten? Ihre
Untersuchungen zeigen, dass die Mause keine Tumore entwickeln, aber
markante Verdnderungen bei der Gehirnentwicklung aufweisen. Schon
mit blofSem Auge ist zu sehen, dass das Gehirn der Tiere viel zu klein ist
und auffillige Mittelliniendefekte besitzt. Bei vielen Méusen sind zum
Beispiel die Nervenfaserbiindel, die beide Gehirnhélften miteinander
verbinden, unterentwickelt oder fehlen ganz, weil die Nervenfasern
nicht auf die gegeniiberliegende Seite kreuzen. Damit haben viele Mau-
se keinen Balken, also kein sogenanntes Corpus callosum. Viele Tiere
zeigen zudem krankhafte Verdnderungen im Kleinhirn und in der Mitte

Forschungsteam: Meike Stotz-Reimers, Professorin Ulrike Nuber und Michaela Becker-Rock (v.1i.).

Abbildung: Sandra Junker
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Das Gehirn beim Mausmodell fiir das Coffin-Siris-Syndrom (rechts) ist sehr viel kleiner als das eines Kontrolltiers (links).

des Vorderhirns. Auflerdem ist die Struktur, die fiir die Bildung der
Gehirnfliissigkeit zusténdig ist, zu grof3.

Das Syndrom, das den Namen seiner Entdecker tragt, des amerikani-
schen Kinderarztes Grange Coffin und der Radiologin Evelyn Siris, steht
fiir eine generelle Verzogerung der Entwicklung, eine Minderung der
Intelligenz und ein reduziertes Sprachvermégen. Die Betroffenen zeigen
auch korperliche Auffélligkeiten. Sie sind klein, haben
dichte Augenbrauen, einen breiten Nasenriicken, tief
angesetzte Ohren, einen breiten Mund und charakte-
ristische Verdnderungen an den Finger- und Zehen-
endgliedern. Viele Betroffene leiden zudem unter Epi-
lepsie, haben Augen- oder Herzprobleme oder andere
organische Symptome.

dazu, dass

L Als wir die Auffilligkeiten im Gehirn der Méuse
gesehen haben, stand natiirlich sofort die Frage im
Raum, ob man diese strukturellen Verdnderungen
auch auf den MRT-Scans von Betroffenen sieht und
warum so wenig dariiber bekannt ist“, sagt Nuber.
,Sind solche Verdnderungen nicht vorhanden, oder
sind sie schlichtweg iibersehen worden, weil die Arz-
te nicht wissen, auf welche strukturellen Details sie bei der Auswertung
der Scans achten miissen?*

men wird.“

Nuber bat daraufhin die Humangenetikerin Professorin Dagmar
Wieczorek und den Kinderradiologen Dr. Jorg Schaper vom Universi-
tatsklinikum Diisseldorf, sich die MRT-Scans von Betroffenen noch ein-
mal anzusehen. Wieczorek gehort zu den fithrenden Experten beim
Coffin-Siris-Syndrom weltweit und kontaktierte eine Humangenetike-
rin am Universitatsklinikum Hamburg sowie Kollegen in Polen und
Holland. Die detaillierte Analyse zeigte dann, dass die Betroffenen ein
dhnliches Spektrum an strukturellen Verdnderungen aufweisen. Das ist
in diesem Ausmal} vorher nicht bekannt gewesen.

,Das Mausmodell war wichtig, um dieses Spektrum bei den Betroffe-
nen erst einmal zu sehen und zu erkennen“, sagt Nuber. ,,Durch unsere
Erkenntnisse haben die Arzte jetzt ein genaues Bild von dem, was még-
lich ist. Das ist ein ganz wichtiges Zusatzwissen fiir die Diagnostik.“
Nuber erwartet, dass das Syndrom in Zukunft auch iiber die strukturellen
Veranderungen im Gehirn diagnostiziert wird. ,,Vielleicht fithren unsere
Erkenntnisse dazu, dass das Syndrom bei entsprechenden strukturel-
len Verdnderungen ofter in den Blick genommen und dann genetisch

,Vielleicht fiihren
unsere Erkenntnisse

drom bei entsprechen-
den strukturellen
Verdnderungen ofter
in den Blick genom-

abgesichert wird.“ Nuber, die sich als echte Teamspielerin sieht, konnte
die Ergebnisse zusammen mit ihren Kollegen in der angesehenen Online-
Zeitschrift ,Nature Communications“ publizieren. Allerdings lassen sich
die Erkenntnisse aus Mausmodellen nicht immer so gut auf den Men-
schen iibertragen wie in diesem Fall. Deshalb arbeitet die Gruppe von Ul-
rike Nuber auch an stammzellbasierten humanen Krankheitsmodellen.

Welche Aufgabe hat das Proteinprodukt des
SMARCB1-Gens, dessen Aktivitdt in den Gehirn-
stammzellen gedrosselt wurde? Das Protein ist Teil
eines Komplexes, der die DNA fiir das Ablesen der
Gene freischaufelt. Gene, die nicht abgelesen wer-
den, sind mit sogenannten Nucleosomen beladen
und dadurch unzuginglich. Der Komplex, zu dem
auch das SMARCB1-Protein gehort, schafft die Nuc-
leosomen zur Seite und macht den Weg frei zu den
Genen. Ist der Komplex defekt oder fehlt er, wird
das genetische Programm nicht korrekt abgelesen
und umgesetzt, was letztlich zu den Symptomen
beim Coffin-Siris-Syndrom oder zur Veranlagung fiir
Hirntumore fiihrt. Allerdings ist heute noch wenig
dariiber bekannt, welche Gene durch diese Veran-
derungen nicht mehr richtig abgelesen werden.

das Syn-

Nuber sieht in den Mausen auch ein wichtiges Tiermodell, um mogli-
che Therapieansétze zu testen. Ein Ansatz konnte sein, die Nervenzell-
defekte zu korrigieren. ,Vielleicht gelingt es, die Kontakte zwischen den
Nervenzellen, die beide Hemisphéren verbinden, wiederherzustellen
oder den Konsequenzen der zu geringen Nervenzellzahl entgegenzu-
wirken“ Die Stammzellforscherin und Arztin ist dankbar fiir die Grund-
finanzierung und personelle Ausstattung durch die TU Darmstadt.
,Viele Projekte sind zunichst explorativ und kénnen in dem Stadium
nicht iiber Drittmittel finanziert werden oder dauern linger als die
drei Jahre einer {iiblichen Drittmittelfinanzierung®, so Nuber. ,Unser
Mausmodell des Coffin-Siris-Syndroms ist so ein Projekt. Ich freue mich
daher sehr, dass die TU Darmstadt Projekte dieser Art moglich macht.
Forschung braucht solche Freirdume.“

Die Autorin ist Wissenschaftsjournalistin und promovierte Biologin.

Aktuelle Publikation:
www.nature.com/articles/s41467-019-10849-y

Abbildung: Sandra Junker



Keramik 2.0

Materialwissenschaftler der TU Darmstadt wollen den
Werkstoff Keramik neu erfinden. Dazu greifen sie in
dessen atomare Struktur ein. Die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG) fordert dies im Rahmen eines
hochdotierten Reinhart Koselleck-Projekts.

_ Von Christian Meier

Bei Keramik denkt man an Geschirr oder scharfe Messer. Aus dem harten
wie sproden Material lasse sich aber noch viel mehr herausholen als
die schon bekannte riesige Auswahl etwa an Sensoren oder Kondensa-
toren, findet Professor Jiirgen Rodel vom Fachgebiet fiir Nicht-
metallisch-Anorganische Werkstoffe der TU Darmstadt. Er sucht nach
neuen Anwendungen der aus vielen winzigen Kristallen bestehenden
Materialien (Polykristalle). Rodels Ansatz scheint zundchst paradox. Der
Materialforscher will Keramiken verbessern, indem er ihren atoma-
ren Aufbau stort. ,Allerdings wollen wir das kontrolliert tun® sagt er.
Sein Team konzentriert sich auf eine Art von Kristalldefekten, deren
Herstellung fiir Metalle zwar trivial, fiir harte Keramiken bislang aber
kaum denkbar schien.

,Wir nutzen dafiir Verfahren, die weder Chemiker noch Physiker ver-
wenden®, erklart Rodel. Dazu gehort die mechanische Verformung von
Keramiken unter kontrolliertem Druck und kontrollierter Temperatur.
Da die Darmstiddter zudem die Methoden zur Charakterisierung der
Materialien beherrschen, sehen sie sich als ideale Experten fiir die
Aufgabe. Einige Arten von Kristalldefekten sind gut erforscht. Einer
davon ist das Fehlen eines Atoms im sonst regelmélig geformten
Kristallgitter. Ein solcher ,Punktdefekt“ dhnelt einem leeren Platz in
einem sonst vollen Kino. Punktdefekte erhéhen die elektrische Leit-
fahigkeit von Halbleitern in der Elektronik. Gut erforscht sind auch
zweidimensionale Defekte. Das sind Fldchen, die zwei Korner im
Polykristall abgrenzen.

Der dazwischenliegende Fall eines eindimensionalen Defekts hin-
gegen sei fiir Keramiken Neuland geblieben, da Chemie alleine nicht
geniige sagt Rodel. Bei so einer ,Versetzung“ zieht sich eine Stérung
als gerade Linie quer durch den Kristall. Ubertragen auf die ,Kino“
Metapher wére das eine leere Sitzreihe.

Versetzungen in Keramiken sind elektrisch geladen, was sie technisch
interessant macht. Sie dienen als Kanal fiir elektrische Ladung und
erhohen somit die elektrische Leitfdhigkeit. Da sie gleichzeitig die Aus-
breitung von Warme bremsen,
eignen sie sich fiir ,Thermo-
elektrika. Diese Materialien
wandeln Abwirme in Strom
um. Rodel nennt einen weite-
ren, zur Erhohung der Effizienz
von Brennstoffzellen nutzbaren
Effekt: ,An den Enden der Ver-
setzungen, also an der Kristall-

Informationen
Nichtmetallisch-Anorganische
Werkstoffe
Prof. Dr. Jiirgen Rodel
Telefon: 06151/16-21698
E-Mail:
roedel@ceramics.tu-darmstadt.de
www.mawi.tu-darmstadt.de/naw

oberfldche, kann Sauerstoff ein- oder ausgebaut werden.“ Zudem blei-
ben Versetzungen bis 500 Grad Celsius stabil, wahrend sich Punktdefek-
te schon bei rund 100 Grad bewegen.

Voraussetzung fur die technische Nutzung ist es, Versetzungen
planvoll in eine Keramik einzubringen. Das gelingt bislang kaum.
Rodels Team will das dndern. ,Wir versuchen, eine mdglichst hohe
Dichte an Versetzungen in Keramiken zu erzeugen®, so Rodel. Eine
der Herausforderungen ist es, die optimale Temperatur, elektrische
Spannung und andere Parameter fiir die mechanische Verformung zu
finden. ,Das Ergebnis ist noch offen.“ Aber es geht voran: Die ersten
Partner in seinem Netzwerk arbeiten an versetzungsbestimmter Pho-
tovoltaik in England und an hochauflésender Elektronenmikroskopie
in Japan.

Der Autor ist Wissenschaftsjournalist und promovierter Physiker.

Reinhart Koselleck-Projekt

Die ,Erforschung von Versetzungen in Keramiken” wird von der DFG

als ein Reinhart Koselleck-Projekt fur finf Jahre mit 1,25 Millionen Euro
gefordert. Das Programm zielt auf Freirdume fir besonders innovative
und im positiven Sinne risikobehaftete Forschung und zeichnet so hoch
renommierte Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus. Professor
Jurgen Rodel warb erstmals fiir die TU Darmstadt eine solche DFG-
Unterstiitzung ein.

Forschung im Labor: Professor Jiirgen Rodel.

Abbildung: Claus Volker
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