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Ob Knochenfraktur oder das chirurgische Neu-
setzen eines Implantats als Knochenersatz:
Bevor die Knochenneubildung beginnt, liegt
eine Schadigung des umliegenden Gewebes
vor. Das Immunsystem antwortet mit einer
akuten Entzindung an der Wundstelle um den
Knochen.

In der praklinischen Evaluierung zur Wirksam-
keit neuartiger Implantatmaterialien werden
die Tests aktuell auf die Knochenneubildung
beschrankt. Inzwischen ist jedoch bekannt,
dass die akute Entziindung einen entscheiden-
den Einfluss auf die Knochenneubildung hat.

Neuartiges Osteoimmunologie-Modell als
praklinischer In-vitro-Test

In der Gruppe Biologische Materialanalytik des
Fraunhofer IKTS wurde ein In-vitro-Modell auf-
gebaut, das die Knochenneubildung unter
inflammatorischen, d. h. entzlindlichen Bedin-
gungen abbildet. Die Grundlage fur das kom-
binierte Modell bilden zwei humane Zelltypen:
Makrophagen als Hauptakteure in der akuten
Entzindung sowie mesenchymale Stammzellen
(hMSCs), die den grundlegenden Prozess der
Knochenneubildung durchlaufen: Die osteoge-
ne Differenzierung. Im Modell werden zunachst
Makrophagen in einen proinflammatorischen
Subtyp polarisiert. Dadurch wird ein inflamma-
torisches Milieu erzeugt. Dies zeichnet sich durch
die Sekretion proinflammatorischer Zytokine
(Botenstoffe) aus, die im Patienten u. a. zu
Rotungen, Schwellungen und Fieber flhren
kénnen. Dem inflammatorischen Milieu werden
hMSCs zugefihrt und im weiteren Verlauf
osteogen differenziert (Bild mitte). Der Verlauf
der osteogenen Differenzierung wird anschlie-
Bend anhand der Bildung einer extrazellularen
Matrix sowie der Kalziummineralisierung nach-
gewiesen und begutachtet (Bild unten).

Bei der Untersuchung von Prifmaterialien
(Wirkstoffe oder [Bio]Materialien, wie Knochen-
ersatz) liefert zundchst die Polarisierung der
Makrophagen wichtige Erkenntnisse Gber
immunmodulatorische Eigenschaften des Prif-
korpers. So kann hier im ersten Schritt eine
Starkung oder Schwachung der Inflammation
analysiert werden (Bild mitte, akute Entzln-
dung). Zusatzlich wird im Modell die Resolution
der Inflammation durch die immunmodulato-
risch wirksamen hMSCs abgebildet (Bild mitte,
Immunmodulation). Im zweiten Schritt wird die
Knochenneubildung anhand der osteogenen
Differenzierung der hMSCs unter inflamma-
torischen Bedingungen bewertet (Bild mitte,
Knochenneubildung). Entsprechend der Frage-
stellung zum Prifkorper (Materialien/Wirkstoffe)
kann der Prozess hinsichtlich physiologischer
Kulturbedingungen und geeigneter Analysen
angepasst werden.

Analysen-Portfolio

= Sekretion (ELISA, Multiplex)

= Genexpression

®  Enzymaktivitat

m Biochemische Assays (bspw. Protein-,
Kalziumbestimmung)

= Immunfluoreszenzfarbung

Leistungs- und Kooperationsangebot

= Translation von Testmodellen auf Prifkorper
(Materialien/Wirkstoffe)

® Bewertung der immunmodulatorischen
Eigenschaften von Testmaterialien/
Wirkstoffen

m Bewertung der Knochenneubildung unter
inflammatorischen Bedingungen

® Translation von Testmodellen fir Industrie,
sowie Normen und Standards



