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Ergebnisse in Kurze

Geruste mit maBgeschneiderter
Porenarchitektur fur eine bessere
Gewebeziuchtung

Der Erfolg von Organtransplantationen wird durch die Verfugbarkeit von
Spenderorganen und das AbstoBungsrisiko aufgrund einer immunologischen
Inkompatibilitat behindert. Mit der Gewebezuchtung konnten diese Probleme
angegangen werden, indem verletzte Gewebe im Labor unter Verwendung von
Gerusten mit patienteneigenen Zellen geztchtet werden.
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GerUste bilden den strukturellen und
mechanischen Rahmen fir im Labor
gezuchtete Gewebe und ahmen die native 3D-
Mikroumgebung genau nach. Einige GerUste
bestehen aus auBerst porosen biologischen
Materialien, die Zellen die noétige
Unterstitzung zum Anhaften und Wachsen
bieten.

_ Untersuchung der Gerustarchitektur
© belekekin, Shutterstock

Die Schaffung geeigneter Bedingungen fur im
Labor gezlichtete Gewebe kann neue Forschungsrichtungen erdffnen, die
letztendlich zu einer besseren Reparatur von Geweben und Organen flhren. Mit
Unterstutzung durch das Marie-Curie-Programm untersuchte das Projekt 3BDSTAR
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den Einfluss der Porenarchitektur dieser Gertste anhand systematischer In-vitro-
Experimente und Strukturcharakterisierungen. ,Unser Ziel war die Ermittlung
optimaler raumlicher Bedingungen fur das Wachstum von Knochen und
Mikrovaskulatur in einer Petrischale®, erklart Marie-Sktodowska-Curie-Stipendiatin
Dr. Sasha Berdichevski.

Die Forscherin nutzte die Gefriertrocknung, um willkUrlich ausgerichtete (isotrope)
und unidirektional ausgerichtete (anisotrope) Gerlustkonfigurationen herzustellen. Sie
charakterisierte die Porenarchitektur mittels Rontgentomografie und einem eigens
entwickelten Code.

In vergleichenden Experimenten wurden Geruste mit unterschiedlichen
Porenkonfigurationen getestet und somit bestimmt, wie sich die 3D-Porengeometrie
auf die Art und Weise auswirkt, wie Zellen anhaften, wachsen und mit der
Herstellung des gezichteten Gewebes beginnen. Die erzeugten Geriste wurden
hinsichtlich ihrer vaskularen Organisation und Knochenbildung mithilfe von
Immunhistochemie, konfokaler Bildgebung und einer Reihe molekularer und
biochemischer Assays bewertet.

Ein weiterer Schwerpunkt lag auf der Permeabilitat der Geruste als eine Funktion der
Eigenschaften der Porenarchitektur. Nach Angaben von Dr. Berdichevski ist ,die
Permeabilitat von zentraler Bedeutung fur die Nahrstoffdiffusion und die
Abfallbeseitigung, sie wurde jedoch von der Forschung bislang weitgehend
vernachlassigt.”

Durch In-vitro-Experimente mit verschiedenen Zelltypen und Kulturbedingungen
konnten die Wissenschaftlern nachvollziehen, wie die GerUststruktur die
Organisation von Endothelzellen in vaskularartigen Strukturen sowie die
Differenzierung und Mineralisierung von Osteoblasten beeinflusst.

Die Versuchsdaten zeigten, dass anisotrope Gerlste besser fur die Bildung von
Knochen und MikrogefaBBen geeignet sind. Wenn BlutgefaBzellen zusammen mit
Stltzzellen kultiviert werden, fordern sie auBerdem eine bessere Vaskularisierung
des Gerusts.

Die Zukunft der Gewebezlchtung

Die Studie von S3DSTAR liefert ein besseres Verstandnis darlber, welche
Bedingungen fur die In-vitro-Bildung von Knochengewebe und Kapillarnetzen am
besten geeignet sind. Das tragt moglicherweise dazu bei, die richtige
Mikroumgebung fur das Wachstum vaskularisierter Organe und des gesamten
Knochens zu entwickeln. Fur zukinftige Vorhaben ist die In-vivo-Untersuchung von
leeren und zellbesiedelten anisotropen Gerusten bei der Knochenbildung geplant.
Die Analyse der Immunantwort des Wirts gegen vaskularisierte oder Knochengeruste
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in beiden 3D-Konfigurationen sollte durchgefthrt werden, bevor die In-vivo-
Verwendung fortgesetzt wird.

Insgesamt bietet die Gewebezilchtung vielversprechende Maglichkeiten far die
Organregeneration, sodass keine Spenderorgane mehr erforderlich sind und die
AbstoBBung von Organen verhindert wird. Neben der Verbesserung der
Lebensqualitat vieler Menschen ermdglichen gezlchtete Gewebe als Plattformen far
Arzneimitteltest oder Alternativen zu aktuellen menschlichen Krankheitsmodellen
wissenschaftliche und technologische Fortschritte in der akademischen Forschung
und der pharmazeutischen Industrie. Fur die Zukunft hofft Dr. Berdichevski auf ,eine
erfolgreiche Ubertragung der Forschung zu solchen Geriisten in die Klinik, um mehr
Patientenleben zu retten.”
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