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1 Zusammenfassung 

Ziel des IndiHEART-Projektes war die Entwicklung eines Ansatzes zur Herstellung 

hypoimmunogener und durch 3D Druck individualisierter Herzmuskelgewebe (hiEHM) für eine 

personalisierte Anwendung in Patienten mit Herzmuskelschwäche. Das Projektziel wurde durch eine 

Kooperation der Antragsteller mit komplementären Expertisen im Bereich Tissue Engineering (UMG: 

Zimmermann), der späten präklinischen Testung im Großtiermodell (DPZ: Hinkel), der Simulation 

biologischer Prozesse (MPI: Bodenschatz) und der Prozessautomatisierung (IMES: Seel) erreicht. 

2 Vorarbeiten 

Die Arbeitsgruppe Zimmermann entwickelt seit 20+ Jahren Herzmuskelgewebe (EHM) über 

innovative Tissue Engineering Prozesse(1). Nach umfassender Prüfung in Tiermodellen (Ratte: (2); 

Maus: (3); Rhesusaffe(4):  wurden 2021 die ersten Patienten in der BioVAT-HF-DZHK20 Studie 

behandelt (EU CT No: 2024-515708-38-01). Die prä-klinischen Versuche wurden in enger 

Zusammenarbeit mit dem Primatenzentrum (DPZ) und Beratung durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 

durchgeführt. Dafür wurden pluripotente Stammzellen des Rhesusaffens sowie 

Differenzierungsprotokolle entwickelt (4), die allogene Trans-plantationen analog zum angestrebten 

klinischen Versuch ermöglichen. Durch die Anwendung von Allografts ist es zwingend erforderlich, 

Immunsuppressiva zu verabreichen.  

Dies schränkt die Patientenpopulation ein (z.B. keine Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung) 

und kann zu Nebenwirkungen (z.B. Immunabwehrschwäche, Nierenfunktionsstörungen) führen. 

Durch den Einsatz hypoimmunogener Zellen kann möglicherweise die Immunsuppression auf ein 

Minimum reduziert oder darauf komplett verzichtet werden (AP1-3). Darüber hinaus soll durch 

Simulationen der Herzfunktion eine Vorhersage zur optimalen Positionierung von EHM möglich 

werden. Die Arbeitsgruppe von Prof. Bodenschatz (Max-Planck-Institut für Dynamik und 

Selbstorganisation) hat umfangreiche Erfahrung mit Simulationen der Herzfunktion (5). Durch 

Anwendung von Bilddaten aus Rhesusaffen und Menschen mit EHM-Implantation sollte es möglich 

werden, die mechanischen Wechselwirkungen von EHM und Herz systematisch zu untersuchen, um 

die wissenschaftliche Basis für eine Optimierung und gegebenenfalls patientenspezifische 

Individualisierung der EHM-Herstellung und Implantation zu legen (AP4). Basierend auf diesen 
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Informationen sollen patientenspezifische Herzpflaster mit definierter Faserstruktur über Bio-3D-

Druckverfahren hergestellt werden (z.B. über Freeform Reversible Embedding of Suspended 

Hydrogels (FRESH,(6) oder Soft-Core-Hard-Shell extrusion (7)). Die Arbeitsgruppe von Prof. Seel 

verfügt aufgrund eigener und gemeinsamer Vorarbeiten mit der UMG im Bereich Robotik und Bio-3D 

Druck über die nötige Expertise, um dieses spezielle Verfahren technisch umzusetzen (AP5). 

3 Ablauf des Vorhabens 

In AP1 konnte die Arbeitsgruppe Zimmermann zeigen, dass das im Original beschriebene Verfahren 

nach Gornalusse (8) nicht zu einer Hypoimmunogenität (insbesondere nicht zu einem Schutz vor NK-

Zell vermittelter Abstoßung) im iPSC-Herzmuskelzellmodell führt. Erst durch eine Modifikation der 

Expressionsstärke des von Gornalusse (8) beschriebenen B2M-HLA-E-Trimer Konstruktes bei 

zugleich Knock-Out des endogenen B2M konnte eine vollständige Hypoimmunogenität in iPSC-

abgeleiteten Herzzellen in vitro erzielt werden. 

 Darüber hinaus zeigten EHM aus hypoimmunogenen Zellen vergleichbare kontraktile Eigenschaften 

wie Wildtyp-Zellen. Aufgrund des Mehraufwandes in AP1 sowie der Notwendigkeit einer Prüfung im 

relevanten Großtiermodell wurde auf eine Testung hypoimmunogener Xenograft EHM im 

Rattenmodell verzichtet (geplant als AP2) und unmittelbar mit der Testung der hiEHM Allografts im 

Rhesusaffenmodell analog zu Jebran et al. (44) mit der Arbeitsgruppe Hinkel begonnen (AP3). Diese 

Untersuchungen zeigten bisher kein eindeutigen Vorteil der hypoimmunogenen EHM im Vergleich zu 

den bereits im Wildtypmodell erhobenen Daten(4); die Untersuchungen werden nach Abschluss des 

IndiHeart Projektes weiter vertieft. Parallel zu den Arbeiten zur Herstellung hypoimmunogener EHM 

hat die Arbeitsgruppe Bodenschatz basierend auf bereits erhobenen MRT-Daten ein Modell zur 

quantitativen Simulation der Herzfunktion entwickelt (AP4), über das die zu erwartende Verbesserung 

der Auswurfleistung des Herzens bei EHM-Implantation vorhergesagt werden kann. Die 

Arbeitsgruppe Seel hat parallel eine automatisierte Steuerungssoftware für den robotischen 3D-

Biodrucker entwickelt und verifiziert (AP5). Es wurden dabei in Zusammenarbeit mit den 

Arbeitsgruppen Bodenschatz und Zimmermann Parameter für den Bio-Druck sowie der dazu nötigen 

Druckersteuerung optimiert. Zusammenfassend wurden die Projektziele weitestgehend erreicht: (1) 

Hypoimmunogene EHM hergestellt (AP1) und (2) in vivo im Rhesusaffenmodell geprüft (AP3), (3) 

Herzsimulation abgeschlossen (AP4), (4) Steuerung der EHM Druckvorgangs entwickelt (AP5). Von 

einer Prüfung im Rattenmodell wurde abgesehen (AP2). 

Göttingen, den 30.6.2025. 

Göttingen, den 30.6.2025. ________________________________ 

Prof. Rabea Hinkel 

Göttingen, den 30.6.2025. ________________________________ 

Prof. Eberhard Bodenschatz 

Hannover, den 30.6.2025. ________________________________ 

Prof. Dr.-Ing. Thomas Seel 
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