Knochengerust
mit Ecken und Kanten

Von kunstlichem Knochen wirden Patienten mit Osteoporose ebenso profitieren

wie solche mit schweren Verletzungen oder Knochenkrebs. Unter welchen Bedingungen
sich Knochengewebe optimal zlchten lasst, erforschen Peter Fratzl, John Dunlop

und Wolfgang Wagermaier am Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und

Grenzflachenforschung in Potsdam-Golm.

TEXT KLAUS WILHELM

zumindest biologisch. Bei ih-

ren mechanischen Eigenschaf-
ten denkt man vielleicht eher an einen
leblosen, robusten, simpel aufgebauten
Werkstoff. Doch Knochen sind unfass-
bar komplex und viel dynamischer als
alle kiinstlichen Materialien, die Ingeni-
eure ersonnen haben. , Das ist eine ech-
te Herausforderung fiir einen Material-
wissenschaftler, aber das reizt uns ja
auch”, meint Peter Fratzl, Direktor am
Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und
Grenzflachenforschung im brandenbur-
gischen Potsdam-Golm.

»Wir wollen sehr genau wissen, was
im Knochen vor allem bei der Heilung
nach einem Bruch ablauft”, erklart der
gebiirtige Wiener. Das vielfdltige Inter-
esse ldasst sich schon daran ermessen,
dass sich mit den knodchernen Details
in der Abteilung ,Biomaterialien” des
Golmer Max-Planck-Instituts eine bun-
te Mannschaft aus Physikern, Biologen,
Chemikern, Materialwissenschaftlern,
Mathematikern und Informatikern be-
schaftigt.

Das Team verfolgt mit seinen grund-
legenden Studien das praktische Ziel,
,dass unser Wissen von Arzten mittel-
bis langfristig fiir die Patienten ange-

nochen stehen fiir Hirte und
Stabilitdt, dennoch herrscht
stindig Bewegung in ihnen -
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wendet wird“. Fratzl denkt an Leute mit
Knochendefekten, die eine bestimmte
Grofde tiberschreiten und die Selbsthei-
lungskrifte des Knochens tiberfordern
- etwa nach schweren Verletzungen,
bei Knochenkrebs oder bei chronischen
Erkrankungen wie Osteoporose.

TISSUE ENGINEERING ERFULLT
DIE HOFFNUNGEN NOCH NICHT

Stichwort Osteoporose (siehe Kasten
Seite 53): Der Wissenschaftler berichtet
von vielen dlteren Menschen mit Ober-
schenkelhalsbriichen, deren Knochen
nur noch sehr langsam heilen. Was Fol-
geprobleme hervorruft: zum Beispiel
lange Liegezeiten mit der Gefahr, dass
sich chronisch offene Wunden entwi-
ckeln. So kann ein Oberschenkelhals-
bruch, der vielleicht harmlos erscheint,
letztlich todlich enden. ,Dass wir die-
sen Patienten vielleicht eines Tages hel-
fen kdnnen, das motiviert uns reich-
lich.” Und die Kooperationspartner der
Golmer ebenso, vor allem Experten des
Julius Wolff Instituts der Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin.

Erste Ergebnisse haben Peter Fratzl
und seine Mitarbeiter bereits erzielt. So
haben sie herausgefunden, dass Zellen
Sagenhaftes konnen: die Krimmung ei-
ner Oberfldche ertasten, die viel grofier



MATERIAL ¢ TECHNIK_Gewebezlchtung

An den natlrlichen Grenzen des Wachstums: Mithilfe dieser 3D-Kopien menschlicher
Knochenstruktur untersuchen Materialwissenschaftler, wie sich die Kriummung der
Oberflache auf die Vermehrung von Knochenzellen auswirkt. Wie die Forscher vermuten,
wachst die schwammartige Struktur nicht komplett zu, weil ihre mittlere Krimmung
null ist. So bleibt Platz fur das Knochenmark.
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1 Detailanalyse: Wolfgang Wagermaier untersucht mittels einer Rontgenkleinwinkel-Anlage die Nanostruktur einer Probe. Er will
herausfinden, unter welchen Bedingungen sich Knochengewebe mit der nattrlichen Mikrostruktur zichten lasst.

2 Kampf gegen Osteoporose: Direktor Peter Fratzl hofft, dass seine Forschung eines Tages Menschen mit Knochenschwund bei

der Heilung von Briichen helfen kann.

3 Die Golmer Wissenschaftler gieRen Knochenproben in Kunststoff, um sie zu stabilisieren und weiterzubearbeiten. Fir ihre Untersuchungen

verwenden sie Ratten- und Schafknochen.

4 | Auch eine Art von Knochenjob: Die Proben stellen die Forscher mit einer Knochensage her.

ist als sie selbst. Und dass allein die
Geometrie von Oberflachen das Wachs-
tum knochenbildender Zellen entschei-
dend beschleunigen kann.

Derlei Erkenntnisse kénnen dazu
beitragen, die Ziichtung von Knochen
im Sinne des Tissue Engineering zu
optimieren — mit diesem plakativen
Schlagwort wurde in den 1990er-Jahren
einer der grofien Hoffnungstrager der
modernen Medizin benannt. Das Ver-
sprechen war seinerzeit grof3: Beliebiges
Gewebe werde man in spdtestens zwan-
zig Jahren im Labor aus einzelnen Zel-
len ziichten konnen. Es schien idealer
Ersatzstoff fiir Gewebe, das im Zuge ver-
schiedener Erkrankungen verloren geht
- zum Beispiel Herzgewebe fiir Patien-
ten nach einem Herzinfarkt oder eben
Knochengewebe fiir Leute mit Osteopo-
rose bei schwer heilbaren Briichen.

Die Erforschung von Stammzellen
aus Embryonen oder aus Geweben von
Erwachsenen befeuerte die Vision zu-
sdtzlich, denn diese Zellen mit ihrer
Vielseitigkeit sind moglicherweise der
ideale Rohstoff fiir die Ziichtung von
Gewebe. Seither haben Arzte ihren Pa-
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tienten Zellen und Gewebe, die mittels
verschiedener Verfahren hergestellt
wurden, verabreicht. Vor allem Knorpel
wird heute auf diesem Wege ersetzt.
»Aber die groflen Hoffnungen haben
sich noch nicht erfiillt”, sagt Peter Fratzl
und beklagt, ,dass die Anwendung oft
schneller ging als das Verstandnis der
zugrunde liegenden Prozesse”.

WIE KNOCHENZELLEN SICH AUF
OBERFLACHEN VERHALTEN

Die Erfolge seien auch deswegen be-
scheiden, weil die Forschung die
Wechselwirkungen der beteiligten Zel-
len untereinander und mit den Zell-
zwischenrdumen, der extrazellularen
Matrix, nicht verstanden hat. Aber , das
ist ein Riesending”, urteilt der Max-
Planck-Direktor und betont, dass die
Fachleute aus Golm erst einmal einen
Schritt zurtickgegangen seien. Sie wid-
men sich mit Experimenten in der Zell-
kultur, mit physikalischen Messmetho-
den und mit Computersimulationen
den Grundlagen eines wichtigen Teil-
bereichs des Tissue Engineering: dem

Verhalten der Zellen auf einer Oberfld-
che, genauer gesagt: dem Geriist, auf
dem sie sich bei der Ziichtung kiinstli-
chen Gewebes vermehren.

Die Forscher untersuchen zudem,
welche Oberflichenformen Osteoblas-
ten am besten wachsen lassen. Und wie
sich die mechanischen Eigenschaften
von Knochen, abhidngig von den einge-
lagerten Mineralpartikeln, verdndern.
Grundlage, um diese Fragen beantwor-
ten zu konnen, ist das genaue Verstand-
nis, wie Knochen nach einem Bruch im
Detail heilt — ein weiteres Forschungs-
thema am Golmer Max-Planck-Institut.
Das Ziel: optimale Bedingungen fiir die
Zellen zu schaffen, damit sie rasch
funktionsfdhiges Gewebe fiir die Pati-
enten bilden.

Dass bestimmte biochemische Signal-
stoffe die Vermehrung von Zellen stimu-
lieren, ist lang bekannt. Diese Wachs-
tumsfaktoren werden Patienten in hohen
Dosen in den Korper gespritzt, um die
Knochenheilung anzuregen. ,Das ist der
klassische Ansatz, im Sinne eines chemi-
schen Wirkstoffs als Medikament”, sagt
John Dunlop. Die Zellen registrieren die

Fotos: Bastian Ehl (2)



Fotos: Bastian Ehl (2)

biochemische Botschaft der Wachstums-
faktoren und setzen ihre Maschinerie in
Gang, um sich zu teilen. Allerdings sind
die langfristigen Nebenwirkungen ge-
fahrlich und unberechenbar - etwa die
Entstehung von Tumoren.
Wachstumsfaktoren geben Forscher
auch zu knochenbildenden Stammzel-
len in die Nahrlosungen, um die Zellen
zu vermehren und dann an einem Ge-
riist aus Kunststoffen oder anderen Ma-
terialien dreidimensional gedeihen zu
lassen. Dabei reagieren die Zellen ir-
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gendwie mit der Oberfldache des Gertist-
materials — und auf sie. ,Deshalb gibt es
auch physikalische Randbedingungen
fiir das Wachstum von Knochengewe-
be”, sagt Fratzl. Zu Knochenzellen etwa
entwickeln sich Stammzellen nur auf
harten Oberflichen; auf weichen wer-
den sie zu Nervenzellen.

Schon der Umstand, dass die zellu-
laren Multitalente auf mechanisch ver-
schiedenen Oberflichen unterschiedli-
che Funktionen entwickeln, zeigt: Eine
Zelle kann Krifte und die mechani-

DAS SKELETT UNTER STANDIGER RENOVIERUNG

Das menschliche Skelett besteht aus gut 200 Knochen - die
genaue Zahl lasst sich nicht bestimmen, weil manche Kno-
chen im Laufe des Lebens zusammenwachsen. Ihr Aufbau ist
komplex. Aus Sicht eines Materialwissenschaftlers ist Kno-
chen zunachst einmal ein Komposit - ein Verbundwerkstoff
aus mehreren Materialien. Unterhalb der Knochenhaut liegt
eine dicke Schicht dichten Knochengewebes, die im Inneren
Ubergeht in ein schwammartig aufgebautes Gerustwerk fei-
ner Knochenbalkchen (Spongiosa). Die Konstruktion ist sta-

bil und dennoch leicht.

Die eigentliche Knochensubstanz besteht aus unter-
schiedlichen Knochenzellen (Osteozyten). Diese sind einge-
bettet in eine Matrix, welche aus calciumhaltigem Hydroxyl-
apatit, EiweiRen wie langlichen Kollagenmolekdlen (Fibrillen),
Wasser, Mineralpartikeln und anderen Substanzen besteht.
Vor allem die Mineralpartikel wie Calcium machen den Kno-

chen fest und hart.

schen Eigenschaften der Umgebung —
ob sie sich etwa auf einer harten oder
weichen Oberfliche befindet — regel-
recht fiihlen, ertasten. Die Zellen ant-
worten also allein auf die mechani-
schen Informationen, die von ihrer
Hiille, ihrer Membran, iiber bestimmte
Proteinkomplexe nach innen weiterge-
leitet werden.

Im Inneren der Zelle reagieren dar-
aufhin die ,Muskeln” der Zelle, soge-
nannte Aktinfilamente, die sich in An-
passung an die duf3eren Signale stindig

Im Knochengewebe herrscht niemals Ruhe. Taglich baut es
sich um, abgenutzte Substanz wird durch neue ersetzt. Zu-
sammenwirkende Hormone, Vitamine und Botenstoffe regu-
lieren die nicht endenden Bauarbeiten. Den eigentlichen Job
verrichten die knochenaufbauenden Osteoblasten und die
knochenabbauenden Osteoklasten. Die Umbauprozesse ha-
ben System und erfolgen abhangig davon, wie ein Knochen
beansprucht wird. Richard Weinkamer vom Max-Planck-Ins-
titut fur Kolloid- und Grenzflachenforschung hat das in einer

Computersimulation verfolgt. Demnach fuhlen Knochenzellen

(Osteozyten) in der Matrix die Art der mechanischen Beanspru-
chung und geben gemeinsam ein Signal, sodass die neue Kno-
chensubstanz auf die haufigste mechanische Belastung abge-
stimmt ist. Bewegung ist Ubrigens das Beste fur die Knochen.
Bis etwa zum dreiRigsten Lebensjahr produzieren die Knochen
in der Summe mehr Masse, als sie abbauen. Danach geht im

Zuge der Alterung mehr verloren, als gewonnen wird.
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)) Das Wachstum der Osteoblasten hangt von der Krimmung der Oberflache ab:
Je starker diese in einer Pore ist, desto schneller bauen die Zellen Gewebe an.

umbauen. So verdndert sich die Form
der Zelle im Raum. Das bekommt die
Schaltzentrale der Zelle im Zellkern mit.
Hier werden jetzt bestimmte Gene ak-
tiviert, die der Zelle sagen: ,Teile und
vermehre dich!“ Oder: , Alles bleibt so,
wie es ist.” Oder auch: , Stirb!“

Weil die Zellen eines Gewebes iiber
den Zellzwischenraum mittels direkter
Kontaktstellen in Verbindung stehen,
konnen sie mechanisch mit ihren
Nachbarn kommunizieren und so ihr
Verhalten aufeinander abstimmen. Auf
diese Weise entstehen Verhaltensmus-
ter von Zellverbdnden. Genau diese Dy-

namik von Zellverbdnden interessiert
die Potsdamer Forscher.
Materialwissenschaftler Wolfgang
Wagermaier untersucht, wie das Kno-
chengewebe bei seiner Heilung derlei
Prozesse nutzt — anhand fixierter Pro-
ben von Ratten- und Schafknochen.
Nach einem Bruch wéchst um die Bruch-
stelle ein fibrinhaltiges, weiches und
klumpiges Gewebe: der Kallus — ,eine
Art natiirliche Schiene, die die beiden
Knochenenden miteinander verbin-
det”, wie Wagermaier sagt. In diesem
Kallus, hat der Forscher gezeigt, lauft
die Knochenheilung in zwei Stufen -

und zwar genauso wie bei der tagli-
chen Neubildung von Knochen (siehe
Kasten Seite 51).

Im ersten Schritt wandern in den
Kallus Osteoblasten, die trotz der wei-
chen Umgebung ziigig einen einfa-
chen, relativ ungeordneten Knochen
bilden. ,,Wir haben weiter gefunden,
dass die Osteoblasten dieses erste Ge-
rist nutzen, um sich zu organisieren”,
erklart Wagermaier. Sie besiedeln die
Oberflichen, kommunizieren unterei-
nander mit mechanischen Signalen,
bilden flache dreidimensionale Struk-
turen. Sie machen jetzt schon einen

1 Die Etappen der Knochenreparatur: Bei der Heilung eines Bruches entsteht um die Bruchstelle (BS) der Kallus (Ka). Die Aufnahme mit

einem Elektronenmikroskop erfasst den Bruch nach neun Wochen am dauferen Kortex (Ko) des Knochens. Im Kallus entwickelt sich
in den ersten beiden Wochen zunachst ein wenig geordneter Knochen (b), an dem sich spater gebildete Knochenlamellen ausrichten (c).
Dunkelgraue Bereiche zeigen kirzlich gebildete Knochenstrukturen, die hellen Areale stellen vor Ldngerem entstandenes Gewebe dar.

2 Theorie und Experiment im Vergleich: Die Vorhersagen des von den Wissenschaftlern entwickelten Modells flir zwei Porenformen (links)

stimmen mit dem tatsachlichen Gewebewachstum der Zellkulturen (Mitte) tiberein. Bei Betrachtung mit dem Konfokalmikroskop (rechts)
zeigt sich, dass Zellen in kreuzformigen Poren deutlich mehr Aktinfilamente (griin) ausbilden als in quadratischen.

3 Die Wissenschaftler des Max-Planck-Instituts fur Kolloid- und Grenzflachenforschung decken die Geheimnisse des Knochenwachstums

Modell Gewebe Zellen
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unter anderem mithilfe eines Elektronenmikroskops auf.

Fotos: Bastian Ehl (groRes Bild), MPI fiir Kolloid- und Grenzflachenforschung (kleine Bilder, 2)
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Modell nach Wunsch: Mittels Rapid Proto-
typing (rechts) lasst sich eine Knochenstruktur
dreidimensional ausdrucken. Im selben
Verfahren entstehen die Ceruste, auf denen
die Forscher Knochenzellen zlichten (oben).

mechanisch viel besseren Knochen als
zuvor: einen lamellaren Knochen. Er ist
hoch orientiert und entsprechend stabil
gebaut. ,Die Organisation und die Ko-
operation entscheiden”, fiigt Fratzl hin-
zu, ,,den Osteoblasten ist es nicht egal,
ob sie sich in einem reinen Bluterguss
befinden oder in einer 3D-Situation, in
der sie von ihren Vorgidngern produ-
zierte feste Oberflichen finden.”

Um dem Knochen die Geheimnisse
seiner Dynamik zu entlocken, nutzt
Wagermaier alle moglichen Verfahren,
wie etwa Hightech-Mikroskopie und
Spektroskopie, aber auch grofles Gerit.
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Gerade bereitet er wieder einen Versuch
im Synchrotron-Speicherring in Berlin-
Adlershof vor, wo er die Mineralparti-
kel in Knochenproben analysiert. Sie
sind die kleinsten Teile im Knochenge-
webe. Der Materialwissenschaftler ver-
folgt die verschiedenen Stadien der Hei-
lung und sieht, wie Ausrichtung und
Grofde der Mineralpartikel die mecha-
nische Qualitdt des Knochens pragen.
Oder wie sich die interne Struktur des
Knochens und der Knochenzellen ver-
dndert, wenn an diesen gezogen wird
oder wenn sie sich selbst an einer Ober-
flaiche verankern und Kraft austiben.

Auch die dabei gewonnenen Erkennt-
nisse dienen eines Tages letztlich der
optimierten Ziichtung von Knochen.
Bereits jetzt verwendet John Dunlop
die Ergebnisse, um seine Experimente zu
gestalten oder zu verfeinern. Der Austra-
lier beschiftigt sich am Golmer Max-
Planck-Institut damit, wie die Fein-
struktur eines kiinstlichen Gertists beim
Tissue Engineering aussehen sollte, da-
mit sich moglichst rasch mechanisch
einwandfreies Knochengewebe bildet.
Dunlops Arbeitsgruppe verwendet dazu
das Rapid Prototyping. Mit diesem Ver-
fahren lassen sich zum Beispiel Gertiste

DICHTER KNOCHEN IST NICHT IMMER GUT

Gerat der standige Auf- und Abbau von Knochen im hoheren
Alter zunehmend aus dem Gleichgewicht, droht dem Korper
Knochenschwund (Osteoporose). Im Wesentlichen handelt
es sich dabei um eine Storung des Knochenumbaus. Davon
betroffen sind in Deutschland knapp acht Millionen Men-
schen - meist Frauen nach den Wechseljahren. Weil ihre Kno-
chenmasse weniger dicht ist, wachst das Risiko eines Bruchs
schon bei geringen Belastungen.

Die Dichte des Knochens - seine Quantitat - lasst sich
leicht messen. Nicht so die Qualitat des Knochens, die man nur
bestimmen kann, wenn Patienten einer Biopsie unterzogen
werden. Die Golmer Wissenschaftler sind Experten in puncto
Qualitatsmessung und haben in klinischen Studien neuer
Osteoporose-Medikamente vor allem zusammen mit dem

Wiener Ludwig-Boltzmann-Institut flr Osteologie getestet, ob
die Praparate die Qualitat neu gebildeten Knochens mindern.

Ein Knochen ist dann qualitativ gut, wenn die nur drei Na-
nometer dinnen Mineralplattchen parallel zu den Kollagenfi-
brillen ausgerichtet sind, und zwar innerhalb und an der Ober-
flache der Kollagenfibrillen. Zudem machen Mineralien in
einem normalen Knochen 30 bis 40 Prozent seines Volumens
aus. Die Studienresultate zeigen, dass die heute haufig verab-
reichten Bisphosphonate der Knochenqualitat auch nach zehn
Jahren Behandlung in den meisten Fallen nicht schaden. Die
heute nicht mehr eingesetzten Fluorpraparate erhohten zwar
die Dichte des Knochens, beeintrachtigten aber seine Quali-
tat. Bei der Behandlung mit strontiumhaltigen Praparaten
wird dieses calciumdhnliche Element in das Knochenmineral
eingelagert und dort gespeichert, was aber die mechanische
Qualitat des Knochenmaterials nicht beeinflusst.
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1 Diskussionsstoff: John Dunlop (links) und Richard Weinkamer besprechen die 3D-Computersimulation eines Knochens.

2 Die Aufnahme der Rontgenkleinwinkel-Anlage enthiillt, wie stark das Knochengewebe nach drei Monaten mineralisiert ist. Im Falschfarben-
bild sind hoch mineralisierte Bereiche blau dargestellt; zur orangen Farbung hin nimmt die Mineralisierung ab. Die Richtung einer Linie
gibt die vorherrschende Orientierung der Mineralpartikel an dieser Stelle wieder, und die Linienlange zeigt, wie hoch der Anteil der so
ausgerichteten Teilchen ist. (Ein Strich der Lange p =1 steht dafur, dass alle Teilchen parallel liegen.) Die Zahlen im Bild geben die Dicke der

Mineralpartikel in Nanometern wieder.

aus Kunststoff oder anderen Materiali-
en am Computer entwerfen und form-
getreu dreidimensional ausdrucken.
,Damit konnen wir die Oberfliche des
Materials haargenau nach unseren
Wiinschen variieren”, erkldrt Dunlop.
Sein Team hat sich also Gertiste bau-
en lassen mit verschieden geformten Po-
ren von je etwa einem Millimeter Durch-
messer. Die Formen der Querschnitte
reichten vom Dreieck tiber das Sechseck
bis zum Kreis. Da aber alle Porenoffnun-
gen denselben Umfang besaflen, ergab
sich in den verschiedenen Formen auf
derselben Strecke ein kompletter Um-
lauf von 360 Grad. Alle Poren wiesen so-
mit dieselbe mittlere Krimmung auf.
Auf diesen Gertsten siedelten die
Wissenschaftler in einer Versuchsreihe
immer wieder Osteoblasten an und
warteten ein paar Wochen. , Die Ergeb-
nisse sind verbliffend”, sagt Dunlop.
Wie er und sein Team feststellten, er-
kennen die nur einen Mikrometer gro-
fen Osteoblasten irgendwie die Kriim-
mung einer Fliche, die etwa tausendmal
grofier ist als sie selbst. Das ist so, als
konnten wir allein mit dem Tastsinn
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unserer Fiile ermitteln, ob und wie
stark eine fufiballfeldgrofie Fliche gebo-
gen ist. , Und die Zellen konnen sogar
Winkel messen”, figt Dunlop hinzu
und staunt dariiber immer noch.

Offenbar beruht das geometrische
Gespiir der Zellen darauf, dass sich ihre
Aktinfilamente genau nach den me-
chanischen Belastungen ausrichten,
denen die Zelle unterliegt. So orientie-
ren sie sich in den Versuchen der Gol-
mer Forscher entlang der Oberflichen
der Poren. Dort verankern sich Grup-
pen von Zellen und iiben mithilfe ih-
rer Muskeln Kréfte aus — sie ziehen an
der Oberfldche und an ihren Nachbarn.
Auf diese Weise konnen sie ihre Entfer-
nung zueinander messen und mit die-
sen Daten die Krimmung der Oberflé-
che erschlieflen. Aber nicht jede Zelle
hat derart sagenhafte mechanische Fa-
higkeiten, wie Dunlop in Versuchen
gesehen hat. Aus Stammzellen differen-
zierte Fettzellen beispielsweise ziehen
nicht an ihrer Umgebung, Bindegewebs-
zellen dagegen sehr wohl.

John Dunlops Gruppe fand auch
heraus, wie das Wachstum der Osteo-

blasten von der Kriimmung der Ober-
fliche abhdngt. Auf konvexem, also
nach auflen gewolbtem Untergrund
wachsen die Zellen gar nicht, und fiir
nach innen gewolbte Flichen gilt: ,Je
starker die Krimmung in einer Pore,
desto schneller bauen sie Gewebe an”,
erklart der Chemiker. Auf ebenem Ge-
lande vermehren sich die Zellen kaum,
und auch in den Ecken sechseckiger Po-
ren gedeiht das Gewebe viel langsamer
als in den Winkeln drei- oder vierecki-
ger Hohlrdume. Da in dem Golmer Ex-
periment alle Poren im Mittel jedoch
gleich stark gekrimmt waren, fillten
sie sich unterm Strich auch im selben
Tempo mit den Knochenzellen.
Mesenchymale Stammezellen, die
sich in Richtung Knochenzellen weiter-
entwickeln, verhalten sich genauso wie
die Osteoblasten. Vermutlich sind die
Prinzipien fiir Knochenzellen universell.
,Die einfache Beziehung zwischen
der mittleren Krimmung und der
Wachstumsrate der Knochenzellen ist
aus anderen Zusammenhidngen wie
etwa der Bildung von Seifenblasen be-
kannt”“, sagt John Dunlop. , Festzustel-

Fotos: Bastian Ehl (links), MPI fiir Kolloid- und Grenzflachenforschung (rechts)



len, dass so ein einfaches Gesetz auch
in einem ganz anderen Bereich gilt, war
ein grofler Moment in meiner bisheri-
gen Forschung.” Anhand ihrer Erkennt-
nisse konnen die Forscher nun Geriiste
mit optimaler Geometrie entwickeln,
um kiinstliches Knochengewebe zu
ziichten. So lasst sich das Wachstums-
tempo gegeniiber bisher iiblichen Ge-
risten verdoppeln — ohne dass Wachs-
tumsfaktoren benutzt werden miissen.
Ein paar Hinweise konnen die Golmer
Forscher bereits geben. Die Poren des
Gertiistmaterials sollten etwa 50 bis 100
tausenstel Millimeter grof3 sein — mit so
vielen Winkeln wie nur moglich. Kreuz-
férmige Poren konnten als erste Anné-
herung dienen.

DIE OBERFLACHE IST NUR AM
ANFANG ENTSCHEIDEND

Aus welchen biologischen Griinden
starke Kriimmungen die Knochenzel-
len besonders zur Teilung anspornen,
konnen die Forscher allerdings noch
nicht im Detail erkldren. ,Die Oberfla-
chen der Gertiste, die sich nach einem
Bruch im Korper bilden, sind sehr rau,
weisen also viele Krimmungen auf”,
erklart John Dunlop. Bisher wissen For-

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

scher dartiber kaum mehr: Die genau-
en geometrischen Verhdltnisse, unter
denen Knochenzellen in Organismen
wachsen, sind schwierig zu untersu-
chen. Daher gibt es dazu noch keine
befriedigenden Daten.

Die Oberfliche des Gertists ist jedoch
nur ganz am Anfang des Knochen-
wachstums entscheidend, wie John
Dunlop festgestellt hat. Nachdem sich
die ersten Zellschichten gebildet haben,
spielt es kaum noch eine Rolle, aus wel-
chem Material das Geriist gebaut ist und
welche Topografie es besitzt.

Basierend auf den bisherigen Er-
kenntnissen haben die Forscher ein ma-
thematisches Modell entwickelt, mit
dem sie immer neue Formen der Poren
in Gertisten testen, um irgendwann ei-
nen optimierten Prototyp zu prasentie-
ren. ,Wir wollen den ganzen Prozess ra-
tionalisieren”, sagt Peter Fratzl, , wir
sind mittendrin und kommen gut vor-
an.” Bisher berticksichtigt das Tissue En-
gineering zwar noch keine geometri-
schen Aspekte bei der Herstellung von
Gerlisten, aber der Max-Planck-Direktor
ist zuversichtlich: ,In absehbarer Zeit
werden unsere Kooperationspartner die
Erkenntnisse im Tiermodell testen.”
Und irgendwann am Menschen. <

¢ Mit dem Studium der Faktoren, die das Knochenwachstum beeinflussen, versuchen
Forscher die optimalen Bedingungen zu finden, um kiinstliches Knochengewebe

zu ziichten.

¢ Knochenzellen registrieren die Harte und Geometrie einer Oberflache mithilfe

ihrer Aktinfilamente.

¢ Wie gut sich Osteoblasten vermehren, hangt am Anfang des Knochenwachstums
unter anderem von der Geometrie der Oberfldche ab - je starker gekriimmt
diese ist, desto schneller teilen sich die Zellen.

GLOSSAR

Aktinfilamente: Aus dem Strukturprotein Aktin aufgebaute, fadenférmige Strukturen.
Sie stabilisieren als Bestandteile des Zytoskeletts die Zellen und sind am Stofftransport
in der Zelle ebenso beteiligt wie an der Kontraktion der Muskeln.

Fibrin: Ein Protein, das bei der Blutgerinnung polymerisiert und eine Wunde verschlieft.

Mesenchymale Stammzellen: Vorlauferzellen des Bindegewebes, die sich in eine Vielzahl
von Zellen differenzieren kdnnen. Aus ihnen konnen beispielsweise Osteoblasten entstehen.

Osteoblasten: Knochenbildende Zellen, die standig Knochen aufbauen und bei der
Heilung von Knochenbriichen eine wichtige Rolle spielen.

Osteoporose: Eine Krankheit, bei der Knochen im Alter anfalliger fur Briiche werden.
Sie entsteht, wenn Knochensubstanz zu rasch abgebaut wird, weshalb die Knochendichte
sinkt und die Struktur der Knochen sich andert.



