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Arthrose

Das Zentrum fiir Regenerative Medizin (ZRM)
bearbeitet und entwickelt Methoden des
Tissue Engineering im Rahmen der ,,Rege-
nerativen Medizin”. Der Forschungsschwer-
punkt liegt auf der Entwicklung alterna-
tiver bzw. der Verbesserung bestehender
Therapien bei orthopadischen Problemen
des Bewegungsapparates. Im Rahmen
dessen werden verschiedene Zellkultur-
methoden und Zellressourcen wissen-
schaftlich bearbeitet und Biomaterialien
hinsichtlich ihrer Biokompatibilitat und

der Zell-Matrix-Interaktionen untersucht.

Zentrum fiir
Regenerative Medizin

Auf die praktische Umsetzbarkeit in der
Klinik wird bei der Entwicklung neuer
Methoden besonders geachtet, sowohl
hinsichtlich des technisch Machbaren
als auch ethisch Vertretbaren. Das Zen-
trum fiir Regenerative Medizin strebt an,
die gewonnenen Erkenntnisse und Kon-
zepte in die Methoden der industriellen
Verarbeitung zu integrieren und will ge-
meinsam mit Partnern aus der Industrie
Geschaftsmodelle entwickeln, um Tissue
Engineering auch im Sinne der soziotko-
nomischen Kosteneffektivitat einzusetzen.

Forschung &
Forschungs-
methoden

Gesundes Gelenk

Das gesunde Gelenk ist tagtéglich einer enor-
men biomechanischen Beanspruchung ausge-
setzt. Das Kompensieren hoher Driicke tiber
einen grofen Bewegungsradius und die Stabi-
lisation des Gelenkes verlangen das Zusam-
menspiel einer Vielzahl anatomischer Strukturen.
In diesem System ist das Knorpelgewebe, das
die opponierenden Gelenkflachen bedeckt, am
starksten beansprucht. Aufgrund seiner mole-
kularen Struktur aus ineinander verwobenen
Kollagen II-Fasern und dazwischen eingelager-
ten Proteoglykanen ist es jedoch in der Lage
Kompressions- und Zugkréafte effizient zu kom-
pensieren. Zusatzlich ermdglichen die spezielle
Beschaffenheit der Knorpeloberfléche und die
viskoelastischen Eigenschaften der Synovial-
fliissigkeit ein nahezu reibungsfreies Gleiten
der Gelenkflachen.
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Trotzdem kommt es haufig zu einer Uberlastung
oder Ruptur des Knorpels. Ausldsende Faktoren
dafiir sind Ubergewicht, Gelenkfehlstellungen
oder Verletzungen gelenkstabilisierender
Strukturen wie Bénder oder Menisci. Da Knor-
pelgewebe aneural und avaskuldr ist, bleibt ein
Defekt schmerzfrei und wird nur unzureichend
repariert. Bei weiterer Belastung des in seiner
Integritat beeintrachtigten Gewebes kommt es
zur Schadigung urspriinglich intakt gebliebenen
Knorpels und in weiterer Folge zur Ausbildung
von Arthrose.

Symptomlos

Arthrose: Progrediente Gelenksdegeneration

Arthrose ist charakterisiert durch den Abbau der funktionellen Knorpelmatrix: Im gesunden
Knorpel sind die Knorpelzellen (Chondrozyten) als einziger Zelltyp dieses Gewebes sowohl
ftir den Aufbau (Anabolismus) als auch den kontrollierten Abbau (Katabolismus) von Knorpel-
komponenten verantwortlich. Dieser streng kontrollierte und koordinierte Prozess gewahrlei-
stet den Ersatz beschédigter Knorpelkomponenten und damit den Erhalt der Gewebsfunktion
sowie die Anpassung an Belastungen (Training). Im Verlauf der Arthrose kommt es zur Stdrung
dieses Gleichgewichts: Chondrozyten synthetisieren vermehrt gewebsabbauende Enzyme
(Matrixmetalloproteinasen) bei gleichzeitig reduzierter Expression von Matrixkomponenten
(Kollagen II, IX, XI und Aggrecan). Dieser metabolische Zustand fiihrt zwangsléufig zum Netto-
abbau des Knorpels.

Eine entscheidende Rolle bei der progredienten Knorpeldegeneration spielt dabei die Ent-
ziindung. Entziindungsmediatoren (IL-1, TNF-), die von Zellen des Immunsystems, Synoviozy-
ten (Zellen der Gelenkskapsel) und von Chondrozyten selbst (autokrine Wirkung) als Reaktion
auf Matrixabbauprodukte, gebildet werden, verstarken das metabolische Ungleichgewicht
und fiihren zusatzlich zu phanotypischen Veranderungen von Knorpelzellen, so dass selbst durch
anti-inflammatorische Therapie der Gewebsabbau nicht gestoppt oder umgekehrt werden kann.

Symptome: Schmerz, Bewegungseinschréankung

: . COX2 Intraartikular Intraartikular

Molekularbiologischer Effekt von mechanischer Belastung
auf Chondrozyten

Die MACT (Matrix-assisted Autologous Chondrocyte Transplantation) ist eine etablierte Methode
ftir die Behandlung isolierter Knorpeldefekte des noch nicht arthritisch verdnderten Gelenkes.
Dabei wird im Rahmen eines chirurgischen Eingriffes der defekte Teil des Knorpels gegen eine

mit autologen, d.h. dem Patienten vorher entnommenen, Knorpelzellen besiedelte Matrix ersetzt.
Es hat sich gezeigt, dass dieses Transplantat mit der Zeit gegen eine funktionelle native Knorpel-
matrix ersetzt wird. Das ZRM arbeitet an der Optimierung einer Kollagenmatrix unter besonderer
Berticksichtigung der Konditionierung eingebetter Chondrozyten. Dabei werden Prototypen von Ge-
raten fir Mechanostimulation entwickelt, die in weiterer Folge fiir die Produktion von optimierten
Transplantaten eingesetzt werden kénnen. Weiters soll eine Matrix auf Hyaluronséaurebasis ent-

wickelt und getestet werden.

Bioreaktoren = Biochemische Assays

Histologische Methoden = ELISA = FACS

RT-PCR

Molekularbiologischer Effekt von Entziindungsmediatoren
auf Chondrozyten und Synoviozyten

Hyaluronsaure (HA) ist eine entscheidende Komponente des aus Gelenkfliissigkeit und Knor-
pel bestehenden reibungsmindernden Systems. Im Laufe der Arthrose wird diese vermehrt
abgebaut und nicht nachgebildet. Ein therapeutischer Ansatz besteht daher in der intraarti-
kuldren Applikation von HA, um die viskoelastischen Eigenschaften wieder herzustellen.
Bemerkenswerterweise dauert der schmerzlindernde Effekt langer an als aus der Verweil-
dauer von HA zu erwarten ware. Ziel ist es daher, den pharmakologischen Effekt von HA

auf Chondro- und Synoviozyten vor dem Hintergrund der Entziindung zu untersuchen. Weiters
wird der Substanzeffekt eines HA-Derivates untersucht, das verbesserte viskoelastische
Eigenschaften und langere Verweildauer im Gelenk aufweist.

Mechanostimulation



