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(Ent)Zundende Sehnenforschung

Gespannte Reaktionen aus dem Bioreaktor: Einfluss entziindlicher
Faktoren auf die Sehnenqualitat

Sehnenverletzungen stellen Arztinnen und Arzte vor groBe Herausforderungen, da der Heilungsverlauf
langwierig ist und das entstandene Narbengewebe nicht mehr dieselbe Qualitat aufweist wie die
vormals intakte Sehne. In den meisten Fallen sind die Sehnen bereits im Vorfeld geschadigt. Man
nimmt an, dass eine Akkumulation von Mikrorissen aufgrund von mechanischer Uberlastung zu
diesen Vorschadigungen fuhrt. Als Risikofaktoren flir die Entwicklung einer Tendinopathie gelten
Diabetes, Ubergewicht, Rauchen und einige Autoimmunerkrankungen. Aufgrund des unvollstan-
digen Verstandnisses der Etiologie sind die Optionen fir eine therapeutische Intervention sehr
eingeschrankt. Dass entzindliche Prozesse eine Rolle spielen dirften, davon gehen mittlerweile
viele Wissenschafterinnen und Wissenschaftler aus.

Das Sparkling-Science-Projekt beschdftigte sich mit der Frage, ob Entziindungen (nicht nur
lokale, sondern auch systemische) zu Veranderungen in der Sehne fihren und welche zellula-
ren bzw. molekularen Mechanismen beteiligt sind. Um Antworten auf diese Fragen zu finden,
analysierte das Team einerseits die Auswirkung einer Entziindung in vivo anhand eines Allergie-
Mausmodells, andererseits etablierte es in vitro Sehnenmodelle unter Verwendung verschiede-
ner Scaffolds (dezellularisierte Schweinesehnen bzw. kinstliche Kollagen-basierte), um Effekte
von Entziindungsfaktoren nicht nur auf die Gen- bzw. Proteinexpression von Sehnenzellen,
sondern auch auf die die Zellen umgebende Matrix studieren zu kénnen. Der von den Schilern
der HTBLUVA umgesetzte Bioreaktor diente dazu, Ratten-Flexorsehnen ex vivo einer definierten
Uberlast auszusetzen und die Auswirkungen einer solchen Uberbeanspruchung auf die biome-
chanischen Eigenschaften der Sehnen zu analysieren.

Den Ergebnissen zufolge scheint eine systemische Entziindung tatsachlich Auswirkungen auf die
Biomechanik von Sehnen zu haben. So ergaben die biomechanischen Testungen, dass die Steifigkeit
der Sehnen von allergischen Mausen, die signifikant erhdhte Blutzytokinwerte gegeniber den
Kontrolltieren aufwiesen, signifikant reduziert war. Um Aussagen auf die Materialeigenschaften
dieser Sehnen treffen zu kdnnen, war es unabdingbar, den Sehnenquerschnitt akkurat bestim-
men zu kdénnen. Dazu diente dem Team die von den Schilern der HTBLuVA entwickelte optische
Messvorrichtung, mittels derer von zwei Seiten der Sehnen-Durchmesser erfasst werden kann.
Auf Basis dieser Messung ergaben sich flir die Sehnen allergischer Mause signifkant reduzier-
te Werte fur sowohl den ,Young’s Modulus" als auch fiir den ,Stress to failure®, da auch der
Sehnenquerschnitt der Allergie-Mause signifikant groBer war verglichen mit den Kontrolltieren.
Die Effekte auf die Biomechanik spiegelten sich auch histologisch wider, da die Sehnen der
Allergietiere eine signifikant weniger dichte Packung der Kollagenfibrillen aufwiesen. Um ein
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besseres Verstandnis Uber die Mechanismen, die zu den beobachteten Veréanderungen fihrten,
zu bekommen, testete das Forschungsteam den Einfluss einzelner Entziindungsfaktoren (IL-1f
und TNF-a) auf die diversen in vitro Sehnenzell-Modelle. Dabei fand es, dass die Stimulierung
mit IL-1B zu einer signifikanten Erhéhung einiger Matrix-assoziierter Proteine als auch zweier
Proteine flhrte, die bislang nicht mit Sehnengewebe in Verbindung gebracht wurden, und zwar
das Chemokin Fractalkin und das Peptidhormon Epiregulin. Ergebnisse dazu wurden erst kirzlich
im Journal ,Disease Models & Mechanisms" veroffentlicht.

Der von den Schilern um eine automatisierte Entnahmestation erweiterte Bioreaktor kam bei
der Testung von Ratten-Flexorsehnen zum Einsatz. Dabei wurden die Sehnen einer definierten
Uberlast (Dehnung um 8% der Einspannldnge) lber drei Tage ausgesetzt und gleichzeitig die
Steifigkeit aufgezeichnet. Die Uberbeanspruchung der Sehnen fiihrte zu einer signifikant reduzierten
Steifigkeit. Die beobachtete Veranderung korrelierte ahnlich dem Allergiemodell mit einer deut-
lich veranderten Sehnenmatrix. Der Bioreaktor erwies sich damit als ein Werkzeug, das bestens
geeignet ist, um mechanische Effekte in Kombination mit Faktoren, die dem Zellkultur-Medium
zugegeben werden kdnnen, in einem physiologischen Setting zu studieren, ohne die Komplexitat
eines In-vivo-Experiments zu haben, wodurch sich Signalwege leichter identifizieren lassen.

Die geplante automatisierte Zugabestation konnte leider nicht umgesetzt werden, da nur zwei
Schiler im zweiten Projektjahr an den beiden Projekten ,,Entnahmevorrichtung" und , Zugabestation®
arbeiteten. Aufgrund der Komplexitat beider Projekte konzentrierten sich die Schiler vornehmlich
auf das Projekt der Entnahme, welches sie am Ende des zweiten Projektjahres auch erfolgreich
realisierten. Flr zuklinftige Experimente ist geplant, dem Medienkreislauf einen Zytokin-Cocktail
basierend auf den im Allergiemodell gemessenen Zytokinwerten zuzusetzen und die Sehnen
einer Uberlast auszusetzen. Die dabei ins Medium freigesetzten Faktoren sollen dann in zeitlich
definierten Intervallen automatisch entnommen, geklhlt und analysiert werden.

www.sparklingscience.at/de/Sehnen.html
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Facts and Figures

Sparkling Science ist ein Programm des BMBWF, das Forschung auf dem letzten Stand der
Wissenschaft mit voruniversitarer Nachwuchsférderung verkntpft. In samtlichen thematisch breit
gefacherten Projekten werden Schilerinnen und Schiiler in die Forschungsarbeiten ebenso wie in
die Vermittlung der Ergebnisse eingebunden. Die Leitung des Forschungsprogramms liegt beim
BMBWF, das Programmbiro bei der OeAD-GmbH. www.sparklingscience.at
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