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Georg Duda

Biomechanik und Biologie
der muskuloskeletalen
Regeneration

Von der Erfassung der Funktion
zur gezielten Geweberegeneration

Sonderforschungsbereich 760

Zum 1. Januar 2007 hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) an der Charité —
Universitatsmedizin Berlin den neuen Sonderforschungshereich 760 »Biomecha-
nics and Biology of Musculoskeletal Regeneration — From Functional Assessment
to Guided Tissue Formation« eingerichtet. Imn Rahmen des SFB 760 arbeiten Medizi-
ner, Naturwissenschaftler, Ingenieure und Informatiker eng zusammen, um grund-
legende Mechanismen, die bei der natiirlichen Regeneration des Knochens eine
Rolle spielen, zu analysieren und daraus neue Therapien zur Stimulation der Hei-
lung zu entwickeln. Im SFB 760 werden Grundlagenkenntnisse aus der Material-
wissenschaft und der Molekularbiologie in Therapieoptionen im Bereich der

Regeneration des
Bewegungsapparates
iiberfiihrt.

Knochenregeneration — der Schliissel

zur narbenlosen Heilung?

Ein Szenarium wie es jeder kennt: Der schmerzhafte
Schnitt an einem zerbrochenen Glas, und was bleibt
zuriick? Eine unschone Narbe! Dass der Kdrper auch
anders kann, zeigl er am Skelett: Knochen ist eines
der wenigen Gewebe im menschlichen Korper, das die
Fahigkeit besitzt, ohne die Bildung von Narbengewebe
zu heilen. Knochen ist somit im Gegensatz zu den
meisten anderen Korpergeweben in der Lage, sowohl
seine Struktur als auch seine Funktion komplett wie-
derherzustellen. Bis heute ist jedoch unbekannt, wo-
raus der Knochen sein einzigartiges Regenerationspo-
tential schopft. Die Identifikation der grundlegenden
Mechanismen, die fiir die vollstdndige Heilung des
Knochens verantwortlich sind, konnte zu einer deutli-
chen Verbesserung der Therapieoptionen fiithren und
dariiber hinaus Modellcharakter fiir die Regeneration
anderer Organstrukiuren haben.

Die Knochenheilung an sich stellt einen schnellen und
effektiven Prozess dar. Dennoch treten bei einem ge-
ringen, jedoch bedeutsamen Anteil an Patienten Hei-
lungsstorungen auf. Die verzogerte Heilung bei groBe-
ren Knochendefekten, wie sie beispielsweise durch
komplexe Frakturen, Tumorresektionen, Infektionen
oder korrigierende Eingriffe bei Gelenkersatz verur-
sacht werden, bleiben ein klinisches Problem, welches
gesonderte MaBnahmen erfordert. Eine therapeutisch
erfolgreich unterstiitzte Knochenregeneration kann die
Rekonvaleszenz und damit die Leidenszeit der Patien-
ten nennenswert verkiirzen. Um effizientere klinische
Losungen zur Stimulation der Heilung entwickeln zu
konnen, muss das Verstandnis der grundlegenden
Mechanismen der physiologischen Knochenregenerati-
on ausgebaut werden. Dies zielt gleichzeitig auf eine
Kostensenkung im Gesundheitswesen, vor allem im
Kontext einer immer élter werdenden Bevolkerung.

Die Bestrebungen des neuen Sonderforschungsbe-
reichs setzen auf die Entwicklung therapeutischer
Ansétze, die die natiirlichen Prozesse der Knochenre-
generation berticksichtigen und dadurch die Knochen-
heilung gezielt und effektiv stimulieren.

Abb. 1
Narbenlose Heilung des Unterschenkelknochens
nach Fraktur

Forschungsziele und wissenschaftliches Konzept

des SFB 760

Das langfristige Ziel des SFB 760 ist das moglichst
umfassende Verstdndnis der grundlegenden Mechanis-
men der natiirlichen Knochenregeneration, um neue
Therapien zur Stimulation der Heilung zu entwickeln.
Aktuelle Fortschritte in den Bereichen der numerischen
Modellierung, der experimentellen Messtechnik, der
Polymer-Chemie, der Mechano-Biologie, der Chirurgie
und der Molekularbiologie erlauben die Charakierisie-
rung, Steuerung und Kontrolle der Rahmenbedingungen,
unter denen Knochenregeneration stattfindet. Dieses
sind die Voraussetzungen, um die den Regenerations-
prozess kontrollierenden Mechanismen zu verstehen.

Folgende Fragen sollen im Rahmen des SFB 760

beantwortel werden:

® Welche molekularen und physikalischen Mechanis-
men sind fiir die vollstdndige Regeneration von
Knochen verantwortlich?

® Wie kann der Regenerationsprozess beeinflusst
werden, und in welchem MaBe kann man anhand
dieser Erkenntnisse den Heilungsprozess kontrol-
liert steuern?

® Wenn eine Knochenheilung unter natiirlichen
Umsténden nicht stattfindet, ist es moglich, durch
gezielte Stimulation die Regeneration zu initiieren?
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Abb. 2
Narbe nach Schnittverletzung am Unterarm.

Antworten auf diese akuten Fragen konnen nur aus
einem interdisziplindren, eng kooperierenden Konsor-
tium kommen. Der SFB 760 stellt sich dieser Heraus-
forderung, indem er Wissenschaftler zusammenfiihrt,
die genetische und molekularbiologische Analysen in
Zellsystemen und Tiermodellen zur Knochenregenera-
tion durchfiihren (Teilbereich A), die die Gewebestruk-
turen auf Nano- bzw. Makro-Ebene analysieren und
dann die natiirlichen Prozesse der Gewebeformation
und Gewebeanpassung imitieren (Teilbereich B) und
die die mechanischen und biologischen Rahmenbedin-
gungen des natiirlichen Regenerationsprozesses in
experimentellen Modellen sowie im Patienten analy-
sieren und charakterisieren (Teilbereich C). Die effizi-
ente Kombination dieser verschiedenen Forschungs-
richtungen ist Basis fiir ein umfassendes Verstandnis
der vollstdndigen Geweberegeneration. Dieses Ver-
stdndnis konnte der Schlissel zur Neubildung von
Geweben sein, die natiirlicherweise nicht tiber die
Fahigkeit zur vollstédndigen Regeneration verfiigen.

Kooperierende Institutionen

Der SFB 760 ist aus der Klinischen Forschergruppe
KFG 102 zum Thema »Biomechanik und Biologie der
Knochenheilung« hervorgegangen. Diese Forscher-
gruppe deckte einige, jedoch nicht alle Aspekte der

Forschung zur Knochenregeneration ab. Der SFB 760

stellt durch die Ausweitung der fachlichen Kompetenz

eine Erweiterung der Strukturen und Inhalte der Klini-

schen Forschergruppe dar. Die Erweiterungen umfas-

sen folgende Aspekle:

® Neben der Charakterisierung der mechanischen
Situation bei Patienten kann die biologische Situati-
on durch Analyse des humanen Hamatoms mittels
verschiedener Techniken, die am Deutschen Rheu-
ma-Forschungszentrum (DRFZ) verfiighar sind,
beschrieben werden.

® Die Matrixbildung, die mit dem natiirlichen Gewe-
bebildungsprozess einhergeht, kann anhand von
Techniken und Methoden, die am Max-Planck-Insti-
tut fir Kolloid- und Grenzflachenforschung verfiig-
bar sind, verfolgt werden.

® Die Signaliibertragung, Zelldifferenzierung und die
Interaktion von Wachstumsfakioren werden am
Institut fiir Biochemie der FU Berlin beschrieben
und analysiert.

® Die grundlegenden Mechanismen der Gewebebil-
dung durch stimulierende und hemmende Faktoren
werden am Max-Planck-Institut fiir Molekulare
Genetik und am Institut fir Medizinische Genetik
der Charité charakterisiert.

® [n den friihen Heilungsphasen groBer oder komple-
xer Knochendefekie dienen kiinstliche Geriiststruk-
turen (Scaffolds) zur strukturellen Unterstiitzung.
Am Institut fiir Polymerforschung am Helmholtz-
Zentrum GKSS in Teltow werden Polymersysteme
fiir biomimetische Geriiststrukturen und Modell-
oberflachen (2D-Geriiststrukturen) mit individuell
definierbarer Elastizitdt zur Untersuchung der
Gewebebildung entwickelt.

Kurziiberblick iiber die Teilprojekte

Zielsetzung aller Teilprojekte ist es, die grundlegenden
Mechanismen, die bei der natiirlichen Regeneration
des Knochens eine Rolle spielen, besser zu verstehen
und dieses Wissen fiir eine klinische Anwendung nutz-
bar zu machen. Unter diesem gemeinsamen Leitgedan-
ken befassen sich die Teilprojekie mit den unter-
schiedlichen Aspekten der Knochenregeneration. Das
wissenschaftliche Konzept des SKFB 760 ist in drei
Teilbereiche gegliedert:

Teilbereich A:

Molekulare Grundlagen der muskuloskeletalen Regeneration
Teilprojekt A-1 (Mundlos/Robinson, Charité) befasst sich
mit der Untersuchung genetischer Netzwerke, die der

ADD. 3
Klinisches Beispiel einer lang andauernden, komplizierten
Knochenbruchbehandlung.
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\bb. 4

Muskuloskeletales Modell
eines Beines wéhrend der
Distraktionsosteogenese
(Therapie zum Knochenauf-
bau). Die Untersuchungen
erlauben eine Abschélzung
und— in Konsequenz— eine
Optimierung der mechani-
schen Bedingungen, unter
denen die Heilung stattfindet.

\bb. 5

Rekonstruktion der unteren
Extremitéiten mittels auf der
Haut aufgeklebter reflektie-
render Marker. Durch Mes-
sung der 8D-Bewegung die-
ser Marker kann man die
Bewegung des Knochens
nichi-invasiv erfassen.

Mechanotransduktion und der Frakturheilung zugrunde
liegen. Hierzu werden Mikroarraydaten bioinformatisch
ausgewertet und es werden Faktoren biochemisch ana-
lysiert, die eine gerichtete Wanderung von Zellen, die fiir
die Frakturheilung relevant sind, anregen.

Teilprojekt A-2 (Seemann/Mundlos, MPI fiir Molekula-
re Genetik/Charité) untersucht die Interaktion von
Knochen-induktiven Wachstumsfaktoren und deren
Gegenspielern wahrend der Knochenregeneration. Ziel
ist es, sogenannte »Designer-Molekiile« herzustellen,
die spezifisch die korpereigene Knochenbildung unter-
stiitzen und sich beispielsweise fiir die therapeutische
Anwendung bei komplizierten Knochenbriichen eignen.

Teilprojekt A-3 (Knaus, FU Berlin) untersucht den
molekularen Mechanismus der iiber Knochen-induktive
Wachstumsfaktoren ausgelosten Signalwege. Durch
Generierung neuer Wachstumsfaktor-Varianten soll
gezielt die Proliferation, Differenzierung und das Uber-
leben von knochenbildenden Zellen beeinflusst werden,
um dadurch die Grundlage fiir die Entwicklung neuer
potenter Knochen-Regenerationsfaktoren zu setzen.

Teilprojekt A-4 (David, DRFZ) untersucht die moleku-
laren Mechanismen, die die Differenzierung und Akti-
vierung der knochenbildenden und knochenresorbie-
renden Zellen steuern, zur Entwicklung neuer potenter
Therapieansétze. Die Strategie basiert auf dem Ver-
gleich von Mausen, in denen die einzelnen Komponen-
ten des Transkriptionsfaktors AP1 genetisch modifi-
ziert sind, was zu unterschiedlichen Pathologien im
Knochenumbau (Remodeling) fiihrt: Osteoporose,
Osteosklerose oder Knochentumoren.

Teilbereich B:

Strukturelle Basis der kiinstlichen Kallusbildung

Teilprojekt B-1 (Inderchand/Fratzl, MPI fiir Kolloid-
und Grenzflachenforschung) untersucht die Ultra-
struktur und physikalischen Eigenschaften des Rege-
neratgewebes (Kallus) wahrend der Knochenheilung.
Diese Information ist wesentlich fiir die Erforschung
von physikalischen Stimuli im Heilungsprozess und
liefert wichtige Informationen fiir das Design von
neuartigen Implantatmaterialien.

Teilprojekt B-2 (Duda/Weinkamer, Charité/MPI fiir Kollo-
id- und Grenzfldchenforschung) untersucht mit Hilfe von
Computersimulationen den Einfluss von mechanischen
und biologischen Reizen wahrend der unterschiedlichen
Knochenheilungsphasen. Der Vergleich zwischen dem
simulierten Heilungsprozess und den experimentellen
Daten aus Tiermodellen ermoglicht eine schrittweise
Verbesserung des Computermodells und dadurch ein

\bb. 6

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines Knochen-
fiillmaterials auf Basis eines PCL Schaums (Poly(e-caprolac-
ton), beladen mit einem Modellwirkstoff. (aus: Luetzow et al.,
Journal of Biomechanics 40 (2007) 80-88. Abdruck mit
freundlicher Genehmigung von Elsevier).

vertieftes theoretisches Verstandnis der biologischen
und biomechanischen Reize auf die Knochenheilung.

Teilprojekt B-3 (Lendlein/Fratzl, GKSS/MPI fiir Kollo-
id- und Grenzflachenforschung) untersucht den Ein-
fluss physikalischer Parameter wie Steifigkeit, Poren-
groBe und Geometrie auf die Gewebe-Neubildung.
Hierzu werden polymere Modellsubstrate mit einstell-
barer Steifigkeil und Porengrofe entwickelt, welche in
zellbiologischen Experimenten im Hinblick auf ihren
Einfluss auf die Gewebe-Neubildung und die Kinetik
der Gewebeentstehung analysiert werden.

Teilprojekt B-4 (Wildemann/Schmidmaier, Charité) hat
zum einen die Entwicklung und Charakterisierung
eines biologisch induzierten Modells einer Pseudarth-
rose (Ausbleiben der Knochenheilung) zum Ziel und
zum anderen die Entwicklung eines Systems zur kon-
trollierten, lokalen Applikation von Faktoren zur
Pseudarthrose-Behandlung.

Teilprojekt B-5 (Lendlein, GKSS) beschéftigt sich mit
der Entwicklung von biologisch abbaubaren Geriist-
strukturen, die tempordr in {ibergrofe Knochendefekie
eingesetzt werden konnen und so die natiirliche Kno-
chenregeneration unterstiitzen. In einem zweiten
Schritt werden die Geriiststrukturen zu multifunktio-
nalen Systemen weiterentwickelt, die die kontrollierte,
lokale Freisetzung bioaktiver Molekiile wéhrend des
Regenerationsprozesses ermoglichen.

Teilbereich C:

Gesteuerte Gewebebildung und funktionelle Evaluierung
Teilprojekt C-1 (Perka/Buttgereit, Charité) untersucht
die sehr friihe Phase einer optimalen und verzogerten
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Frakturheilung auf molekularer und zellulédrer Ebene
in Tiermodellen. Durch diesen vergleichenden Ansatz
sollen essentielle Schliisselmolekiile und Zellpopula-
tionen identifiziert werden, die als Basis fiir die Ent-
wicklung therapeutischer Ansétze sowie deren zeitlich
gezielle Anwendung in den ersten Tagen der Fraktur-
heilung dienen.
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Teilprojekt C-2 (Bail/Lienau, Charité) analysiert in
Tiermodellen die Gewebeentwicklung wéhrend der
Knochenregeneration. Durch Vergleich einer optima-
len mit einer verzogerten Heilung sollen entscheiden-
de Prozesse aul Gewebeebene aufgedeckl und gezielt
stimuliert werden, um daraus effektive therapeutische
Ansétze zu entwickeln.

Teilprojekt C-3 (Duda/Schell, Charité) untersucht in
Tiermodellen die mechanischen Rahmenbedingungen,
unter denen eine komplikationsarme bzw. eine verzo-
gerte Heilung statifindet. Die Kenntnis der mechani-
schen Rahmenbedingungen und deren Wirkung auf die
biologische und biomechanische Kompetenz des Kal-
lusgewebes sind essentiell fiir die Entwicklung von
Knochen- oder Kallusersatzmaterialien zur funktionel-
len Regeneration komplizierter Frakturheilungssitua-
tionen.

Teilprojekt C-4 (Heller/Hege, Charité/ZIB) bestimmt
das Spektrum der mechanischen Bedingungen am
Kniegelenk, unter welchen z. B. die Regeneration nach
knocherner Umstellung erfolgen sollte. Hierzu werden
Verfahren zur Rekonstruksion der individuellen Anato-
mie aus klinischen Bilddaten in Form von 3D-Modellen
entwickelt. Darauf aufbauend werden mit validierten
Rechenmodellen die muskuloskeletale Funktion
bestimmt sowie die inneren Belastungen im Knie
ermittelt.

Teilprojekt G-5 (Deuflhard/Kornhuber, ZIB/FU Berlin)
entwickelt Softwaresysteme zur Gomputersimulation
des menschlichen Ganges, um medizinische Behand-
lungen durch zuverldssige Vorhersagen iiber auftre-
tende Krafte und Belastungen im Bewegungsapparat
zu unterstiitzen. Zur moglichst realistischen Beschrei-
bung von Gelenken werden globale numerische Model-
le mit lokal hochauflésenden 3D-Modellierungen
gekoppelt.

Teilprojekt C-6 (Bergmann, Charité) vergleicht die
mechanische Belastung von Gelenken unter normalen
und extremen Bedingungen, um die Versorgung kriti-
scher Frakturen zu verbessern. Hierzu werden direkte
telemetrische Kraftmessungen in Patienten durchge-
fihre.

7-1 (Duda/Haas, Charité) stellt die administrative und
organisatorische Kinheit des SFB 760 dar. Hier liegt
die Verantwortung fiir die Organisation von Symposi-
en, Gastbesuchen sowie von externen und internen
Begutachtungen. Hervorzuheben ist die SFB iibergrei-
fende Etablierung und Umselzung eines Programms
zur Integration junger Kliniker in die Forschung.
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