Wie Tissue Engineering auf ,Small-Intestinal Submucosa” der Charakterisierung von Harnblaseénzellen nutzt

Ist die Rekonstruktion des Organs bald moglich?

ic Benutzung von Darm fir
D die Augmentationszystopla-
stie ist mit diversen kli-
nischen Komplikationen verbunden.

Neue Fortschritte im Bereich des
.Tissue Engineerings“ kinnten mit

Durch Bildung der komplexen Membran mit Blasenmesenchymzellen und

Urothelzellen sind Tiermodell-Versuche mit autologer Zelltransplantation méglich.

blasen-Regeneration entscheidende
Einfluss sollte am bisher noch nicht

einer geeigneten bio-
kompatiblen Membran
in Zukunft eine Alter-
native fiir die Enterozy-
stoplastic  darstellen,
Die extrazelluliren Ma-
trices (ECM), die vom
Diinndarm des
Schweins  gewonnen
werden konnen, sind
mit einer Neubesicde-
lung der Wirtszellen
nach einer Implantation
assoziiert. Die Rekon-
struktion der Harnblase mit einer
azelluléren SIS-Matrix hat bereits
durch den Erhalt der strukturellen
und funktionellen Proteine dieser
Membran eine gute Regeneration
von Harnblasengewebe ge-
zeigl.

Zellen wurden auf die
SIS-Membran gebracht.

Zudem wurde ange-
strebt, durch in vitro-Kulti-
vierung von Urothel- (UZ)
und  Blasenmuskelzellen
(BMZ) auf der Membran ci-
ne autologe Zelltransplan-
tation zu ermdglichen(1).
Auf  Gewebckulturplastik
ist eine wechselseitige in-
duzierende Wirkung von Harnbla-
senzellen (UZ, BMZ und Blasenfi-
broblasten (BF) in Form einer stro-
mal-epithelialen Interaktion
bekannt (2,3). Dieser fiir die Harn-
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untersuchten System der
azcllularen SIS-Matrix be-
ziiglich seiner dreidimen-
sionalen Wirkung und sei-
ner Inhalte an ECM-Pro-
teinen  untersucht
werden. Es wurden
e;:Primiirkulluren von
£UZ, BF und BMZ
vom Menschen (n=3;
Zystektomiepripara-
te) und vom Schwein
(n=8) etabliert.

Blasenzellen in elf
Serien kultiviert

Die Zellen wurden anschlie-
Bend als Einzel- und als Kokul-

Fluoreszenz-Fiirbung der Harnblasenzeilkerne '
(mittels DAPI) auf der SIS-Membran mif nach-
weisbaren Mitosefiguren

tur auf die SIS-Membran gebracht.
Zusitzlich wurden UZ auf dem Bo-
den einer 6-well-Platte in Kollagen-
gel Typ 1 kultiviert. In diesem Sy-
stem wurde das Komplex SIS-BMZ

der unteren Fliiche der 6-well-Platte

auf die Filter-Membran platziert.
Einzelkulturen von UZ auf SIS wur-
den mit einfachem und konditionier-
tem (nach Exposition mit BF) Medi-
um kultiviert, Einzelkulturen von
BMZ wurden mit und ohne UZ at}f'

Medium (t=25d; H&E-Firbung)

kultiviert. In elf unabhéngigen
Experimentserien konnten Bla-
senzellen verschiedenen Typs kul-
tiviert und passagiert werden. Die
Zellen waren durch cine gute Via-
bilitét (zirka 80 Prozent und Prolife-
rationsaklivitiit ohne nennenswerte
Apoptoscinduktion auf der SIS-
Membran charakterisierbar (Kulti-
vierungszeitraum von bis zu 30 Ta-

tur (HE&E-Firbung).

gen). In einem weiteren Schritt
konnten UZ, BMZ und BF er-
folgreich kokultiviert werden.
Das dreidimensionale Wachs-
tum von Harnblasenzellen (BT,
UZ, BMZ) wurde von der SIS-
¢ = Membran unterstiitzt.

in}
g Kulturtechniken konnten
verbessert werden

Immunhistochemische Darstellung der
mehrschichtig proliferierenden Urothel-
zellen auf der SIS mit konditioniertem

Die BF konnten in Kokultur
eine Proliferation und Diffe-
renzierung von UZ induzieren.
UZ ihrerseits vermochten das
Wachstum von BMZ auf der Mem-
bran zu induzieren. AuBerdem be-
wirkten konditionierte Medien eine
positive  Proliferationsinduktion
(zwei bis drei mehr Zellschichten,
unter Erhalt des charakteristischen
Phénotyps ) der auf SIS wachsenden
UZ und BMZ.

Die optimale Kondition fiir dic
Kultur von Zellen auf einer biokom-

Invasion der SIS-Membran von Harnbla-
senfibroblasten, zehn Tage nach der Kul-

patiblen Membran in vitro und die
Erhaltung der Zellen nach der Im-
plantation sind wichtig fiir cine er-
folgreiche Harnblasen-
Augmentation durch Tis-
sue Engineering. Unsere
Resultate belegen, dass
die SIS-Membran fiir die
in vitro hegonnene Rege-
neration des Harnblasen-
gewebes geeignet ist. Zu-
dem konnte die induktive
Interaktion der Blasen-
zellen auf SIS-ECM be-
legt und die Kulturtech-
niken verbessert werden.
Diese Kenntnisse kénnten
fiir die Regeneration er-
krankter humaner Bla-
sengewebe genutzt wer-
den, Durch die Bildung der komple-
xen Membran mit UZ und
Blasenmesenchymzellen fiithlen wir
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uns ermutigt, erste Versuche zur Or-
ganrekonstruktion mit autologer
Zelltransplantation  zuniichst am
Tiermodell durchzufithren. ]
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