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Das neue GMP-Labor der Paracelsus Universitit verkniipft Grundlagen-

forschung mit priklinischer Forschung. Nach ,,Guter Herstellungspraxis“

werden hier Arzneimittel aus menschlichen Zellen, Blut oder Gewebe fiir

die klinische Anwendung hergestellt.

enn man das GMP-Labor im

neuen Forschungs- und Lehr-

gebidude der Paracelsus Uni-

versitit betreten mochte, so
geht das zunichst nur mittels Code am Ein-
gang und anschlieffendem Schuhwechsel.
Orangefarbene Plastikpantoffel stehen bereit,
die Straflenschuhe miissen in eigens dafiir
vorgesehene Besucherkiistchen. Je weiter
man in die einzelnen Laborbereiche voran-
kommt, desto strenger werden die Schleusen-
systeme. In manchen dieser Bereiche ist steri-
le Spezialkleidung vorgeschrieben, Mund-
schutz und mehrere Handschuhe iibereinan-
der inbegriffen, um das Eindringen von
schidlichen Partikeln und Keimen zu verhin-
dern. Das Reinheitsgebot gilt generell auch
fiir Oberfléichen wie Béden, Fenster und Tii-
ren, es darf keine versteckten Nischen geben,
in die sich Bakterien einnisten konnten. Fiir
gleichbleibend temperierte und keimfreie
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Luftin den Rdumen sorgt eine ausgefeilte Kli-
ma- und Liiftungstechnik.

Die Abkiirzung GMP steht fiir ,,Good Ma-
nufacturing Practice und die strengen Si-
cherheitsvorkehrungen sind ein wichtiger
Teil der ,,Guten Herstellungspraxis“, wie sie
in der Arzneimittelindustrie bereits State of
the Art ist. Das ist auch notwendig, denn es
geht um viel im GMP-Labor, ndmlich um die
Herstellung von Produkten aus menschlichen
Zellen, Blut oder Gewebe, um mit deren Hilfe
krankes Gewebe wieder zu reparieren. Sol-
che Produkte gelten als ,,Medikamente®, sie
unterliegen daher den Vorgaben der Arznei-
mittel-, Blutsicherheits- und Gewebesicher-
heitsgesetze, ebenso auch ethischen Grund-
sitzen, bevor sie in klinischen Priifungen am
Patienten getestet werden diirfen. ,,Wir ha-
ben die gleichen Auflagen zu erfiillen wie
pharmazeutische Betriebe, die zum Beispiel
eine Infusionslésung oder ein Medikament

zum Schlucken herstellen” erklirt Eva Roh-
de, die Leiterin des GMP-Labors. Die Prima-
ria der Salzburger Universititsklinik fiir Blut-
gruppenserologie und Transfusionsmedizin
hat GMP-Erfahrung, ihr Forschungsschwer-
punkt ist die Unterstiitzung der Geweberepa-
ratur durch Blutgefifsregeneration und deren
Mechanismen.

»MalBstab vom Labor auf
menschlichen MaBstab verlagern”

Beim Besuch durch das neue GMP-Labor im
Zentrum fiir Querschnitts- und Geweberege-
neration beeindruckt vor allem die aufwendi-
ge technische Ausstattung. ,Es ist wie die
physische Manifestation der Guten Herstel-
lungspraxis“ sagt Eva Rohde. ,,Ganz beson-
ders freue ich mich auf die Menschen, die hier
arbeiten werden“. Das wissenschaftliche Per-
sonal muss speziell ausgebildet sein und
Kompetenz in biomedizinisch relevanten
Fragen und pharmazeutisch-technologi-
schem Know-how verfiigen. Penible Doku-
mentation, Archivierung, Qualititsiiberwa-
chung und Riickverfolgbarkeit nach genau
vorgegebenem Regelwerk gehéren dazu.
,,Was wir hier tun, ist, den Mafdstab vom La-
bor auf den menschlichen Mafsstab zu verla-
gern. Methoden, die wir am Menschen testen,
sollten aus Sicherheitsgriinden so ausgereift
sein, dass wir sie an uns selbst anwenden
wiirden, das ist unsere Maxime.“ Grofser Auf-
wand also im GMP-Labor, aber das garan-
tiert den direkten und sicheren Weg von For-
schungsergebnissen aus dem Labor in die Kli-
nik und zur Anwendung.

Wie funktioniert nun dieser ,,Schmelztiegel
der Forschung®, wie das GMP-Labor schon
griffig bezeichnet worden ist? Zunichst ein-
mal versteht es Eva Rohde als ,,internationale
Plattform fiir eine Gemeinschaft von Exper-
ten aus der Molekularbiologie, der Zellbiolo-
gie, der Biochemie, der Pharmakologie und
der Medizin, auch der Behérdenvertreter.
Hier laufen die Fiden zusammen und die Er-
gebnisse miinden dann in die klinische Prii-
fung.“ Im Mittelpunkt steht die Regenerative
Medizin, in der grofes Hoffnungspotenzial
bei Querschnittsverletzungen, aber auch fiir
die Heilung von zerstértem Gewebe und Or-
ganen im Allgemeinen liegt. Dazu zihlen Er-
krankungen des Nervensystems und des Ge-
hirns ebenso wie seltene Hauterkrankungen.
Daran arbeiten verschiedene Forschungsins-
titute der Paracelsus Universitit, vor allem
das Institut fiir Molekulare Regenerative Me-
dizin, das Institut fiir Sehnen- und Knochen-
regeneration, jenes fiir Experimentelle Neu-
roregeneration und das Institut fiir Experi-
mentelle Zelltherapie. Die Plattform steht
aber allen offen und innovative Ideen sind
stets willkommen, betont Eva Rohde.

Hoffnungsvolles Therapiekonzept
far Schmetterlingskinder

An einem ganz bestimmten Therapiekonzept
lisst sich der Weg einer solchen innovativen
Idee vom Forschungs-Labor zum GMP-La-
bor und dann zur klinischen Priifung am Pati-
enten beispielhaft anschaulich machen. So
kann man bei der seltenen genetischen Haut-
erkrankung Epidermolysis bullosa (,,Schmet-
terlingskinder”) auch gesunde Hautareale
finden. Diese Haut der gesunden Areale des
Patienten kann man daher in seine kranken
Areale transplantieren, um sie zu verbessern
und Schmerzen wesentlich lindern zu kén-
nen. Allerdings miissen diese gesunden
Hautstammzellen dazu gebracht werden, sich
zu vermehren und dennoch Hautstammzel-
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len zu bleiben - ein komplexer Vorgang, der
alles in allem von der Entnahme des Trans-
plantats und der Stammzellen sowie ihrer
Kultivierung und Vermehrung bis zur neuerli-
chen Transplantation strengsten gesetzlichen
Vorgaben unterliegt. Am Tiermodell haben
der Dermatologe Johann Bauer und sein
Team vom ,,Forschungsprogramm fiir Geno-
dermatosen” der Paracelsus Universitit ihr
Therapiekonzept bereits mit Erfolg erprobt,
jetzt geht es ins GMP-Labor um zu sehen, ob
man daraus ein menschliches Gewebe-Pro-
dukt herstellen kann, das in zwei bis drei Jah-
ren auch den Anforderungen zur klinischen
Priifung am Patienten geniigt.

Beim Thema ,Eigenleistung“ des GMP-
Labors, also auch selbst Grundlagenfor-
schung zu betreiben und die Erkenntnisse bis
zur Herstellung eines Produkts zu entwi-
ckeln, bekommt die Labor-Chefin leuchtende
Augen. Verstindlich, hat Eva Rohde doch
selbst jahrelang ein Zelltherapie-Team mit
aufgebaut. Dabei hat sie sogenannte Mikro-
vesikel im Visier, das sind winzige Teilchen,
die von Zellen — einer Seifenblase vergleich-
bar — ausgestiilpt und freigesetzt werden und
in allen Korperfliissigkeiten zu finden sind.
Noch vor nicht allzu langer Zeit war man der
Meinung, es wiirde sich um die ,,Miillentsor-
gung” nicht mehr benétigter Proteine han-
deln. Mittlerweile gewinnen Mikrovesikel
immer mehr an Bedeutung, weil man heraus-
gefunden hat, dass es ,,Minipakete“ von Infor-
mationen sind, die von Zelle zu Zelle weiter-
gegeben werden. ,,Wir kénnen in unserer Ult-
razentifuge in groRem MafRstab Exosomen
aus menschlichem Gewebe oder Blutproduk-
ten herstellen und auf ihre klinische Wirk-
samkeit testen, das wire so etwas wie eine
szellfreie Zelltherapie“. Oder Biomarker da-
raus gewinnen, weil sich die Mikrovesikel ge-
sunder Menschen von denen kranker unter-
scheiden.”

Forschung, im speziellen Grundlagenfor-
schung, erfordert vor allem Geduld, Hartni-
ckigkeit und ,,das Wissen, dass nicht alle Er-
kenntnisse Lorbeeren bringen oder in der kli-
nischen Anwendung miinden werden“. Bis
dorthin ist es ein langer Weg, der priklinische
Abschnitt der Entwicklung dauert im Schnitt
zehn Jahre und nur wenige Produkte schaffen
es bis in die klinische Studie. Und auch dann
ist noch alles offen: denn so gut die Versuche
im Labor funktioniert haben, die mangelnde
Wirksamkeit am Menschen selbst l4sst noch
einmal viele scheitern. Eva Rohde: ,,Wenn
wir erfolgreich sein wollen, miissen wir viel
Selbstdisziplin, Kreativitit und Herzblut auf-
bringen, um Dinge zu entwickeln, die letzt-
endlich von Nutzen sind. An Motivation fehlt
es uns nicht, wir verfolgen gewissermafien ei-
nen dhnlichen Weg wie unser Sponsor, der ei-
nen sehr hohen Qualititsanspruch vertritt.
Wir versuchen auch, etwas zuriickzugeben.“
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