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Die Erkenntnisse aus der Krebsforschung, wo die Arzneimittelentwicklung eine extrem hohe
Misserfolgsrate (Uber 90%)? aufweist, und aus humanmedizinischen Forschungen haben uns
gezeigt, dass die aktuell verwendeten Modelle nicht ideal sind, um die Humantoxizitat vorher-
zusagen®®. Die Kosten pro Arzneimittel werden auf USD 1,2-1,3 Milliarden® geschatzt; der
gesamte Prozess dauert rund acht Jahre’. Mit der Umsetzung von REACH und der Notwen-
digkeit, die hohe Anzahl der in der Européischen Union hergestellten und verwendeten Wirk-
stoffe zu testen, haben sich Wissenschaftler und Regierungsbehérden darauf geeinigt, dass
die aktuellen Prifungsrichtlinien zu kostspielig und zeitaufwandig seien, um eine Bewertung
und Klassifizierung aller Verbindungen zu erlauben. Besonders im Bereich der Entwicklungs-
neurotoxizitat (Developmental Neurotoxicity, DNT), in der immer mehr Ergebnisse darauf hin-
weisen, dass Umweltchemikalien zu subklinischer neurologischer Entwicklungstoxizitat beitra-
gend, sind die gegenwartigen OECD-Priifrichtlinien fir DNT so teuer und zeitaufwandig, dass
sie nicht routinemassig durchgefiihrt werden®°. Dies fiihrt fur die meisten Chemikalien auf
dem Markt!12, einschliesslich der Stoffe mit hohem Produktionsvolumen, zu mangelnden In-
formationen Uber ihre Entwicklungsneurotoxizitat, und wird zu einem grossen Problem fir die
offentliche Gesundheit.

Es wird eine umfassende in vitro-DNT-Strategie vorgeschlagen, die aus einer Testbatterie be-
steht, welche Schlisselereignisse rekapituliert, die wahrend der Gehirnentwicklung stattfin-
den, etwa Migration, Proliferation, Differenzierung, Synaptogenese, Myelinisierung, Apoptose
sowie die Bildung des neuronalen Netzes'!. Das friiher beschriebene, von menschlicher iPSC
abgeleitete 3D-Gehirnmodell (BrainSpheres) fasst einige der Schllisselereignisse der Nerven-
systementwicklung zusammen?3. BrainSpheres sind beztiglich Grosse und Zellzusammenset-
zung und ohne nekrotische Zentren sehr gut reproduzierbar. Sie enthalten nicht nur Neuronen
und Astrozyten, sondern auch funktionstiichtige Oligodendrozyten mit einer Myenilisierng von
Axonen zwischen 40 % und 50 %, was in vitro®® selten beobachtet wird. Deshalb glauben wir,
dass es sich bei BrainSpheres um ein sehr umfassendes System handelt, dass zur Entwick-
lung neuer DNT-Prufstrategien beitragen konnte. In den letzten Jahren haben wir das
BrainSpheres-Modell eingesetzt, um die Auswirkungen von Neurotoxika auf verschiedene
Prozesse der Gehirnentwicklung zu untersuchen. Wir haben die Entwicklungstoxizitdt von
Pestiziden'* sowie die Neurotoxizitat von Nanomaterialien®® untersucht. Zudem haben wir
mehrere Assays zur Beurteilung der Entwicklungsneurotoxizitat'® und Einschatzung der Arz-
neimittelwirksamkeit auf Glioblastome entwickelt!’. Darin fassen wir die wichtigsten Fort-
schritte dieses Modells und seiner Anwendungen zusammen.
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