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Prognostische in vitro Modelle zur
Evaluierung von Implantatmaterialien

Rottmar Markus, Katharina Maniura
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Lab for Biointerfaces @Empa
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Lab for Biointerfaces @Empa
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Zellreaktionen auf inre Umgebung @Empa .,

Zellen werden durch eine Vielzahl an ,,Reizen‘ beeinflusst
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Wachstumsfaktoren externe Beeinflussung

- Steuerung der Osseointegration Uber Materialien?
Konnen wir das Potential zur Osseointegration in vitro evaluieren?
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Steuerung der Osseointegration uber Materialien @Empa

Osteoblasten reagieren auf Implantatoberflachen
- Rauheit (Mikro- und Nano-topographie)
- Chemische Zusammensetzung
) : Gittens RA. 2013
- Oberflachenenergie Park JH. 2012
- Benetzbarkeit Zhao G. 2007

adhasion proliferation  differenzierung mineralisierung

_ - : : : : : Albrektsson T. 2004
In vivo: Rauheit beeinflusst die Osseointegration Wennerberg A. 2009

S,0-1um<S§,1-2um > S_,2 — x

Aber schwierig die verschiedenen Studien miteinander zu vergleichen!
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Osteoblast-Reaktion auf rauhe Oberflachen @Empa

Gibt es eine optimale Rauheit fur die osteogene Zell-antwort?

- Rauheitsgradienten im sub-um bis um-Bereich auf PCL Faia-Torres AB. 2014
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Osteoblast-Reaktion auf rauhe Oberflachen @Empa

Gibt es eine optimale Rauheit fur die osteogene Zell-antwort?
- Rauheitsgradienten im sub-pm bis um-Bereich auf PCL Faia-Torres AB. 2014
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Osteoblast-Reaktion auf rauhe Oberflachen @Empa

Gibt es eine optimale Rauheit fur die osteogene Zell-antwort?
- Rauheitsgradienten im sub-pm bis pm-Bereich auf PCL Faia-Torres AB. 2014
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Osteoblast-Reaktion auf rauhe Oberflachen

@ Empa

Gibt es eine optimale Rauheit fur die osteogene Zell-antwort?
Osteogenese von stromalen Knochenmarkszellen
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Faia-Torres AB. 2014
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Osteoblast-Reaktion auf rauhe Oberflachen @Empa

Gibt es eine optimale Rauheit fur die osteogene Zell-antwort?

- Osteogenese von stromalen Knochenmarkszellen Faia-Torres AB. 2014
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Osteoblast-Reaktion auf rauhe Oberflachen @Empa

Gibt es eine optimale Rauheit fur die osteogene Zell-antwort?

- Osteogenese von primaren Osteoblast-Vorlauferzellen Faia-Torres AB. 2014
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Osteoblast-Reaktion auf rauhe Oberflachen @Empa

Gibt es eine optimale Rauheit fur die osteogene Zell-antwort?

- Osteogenese von stromalen Knochenmarkszellen Faia-Torres AB. 2015
in Medium OHNE osteogene Stimuli
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Protein — Material Interaktion SR

Zellen sehen NIE das blanke Material
- Alle Biomaterialien adsorbieren Proteine im Kontakt mit Blut / Korperflissigkeiten

- Protein-adsorption ist abhangig von Oberflacheneigenschaften (z.B. Rauheit,
Benetzbarkeit, Oberflachenchemie)

- Proteinadsorption beeinflusst die spatere Zellantwort

S NI W, CN T T L

adsorption adhésion proliferation differenzierung  mineralisierung
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Osseointegration: Nanostrukturen und Benetzbarkeit ®Empa

Welchen Einfluss haben Nanostrukturen und Benetzbarkeit auf die
Protein-adsorption und Blut-Interaktion?

- Tiund TiZr Oberflachen, hydrophil (H;) oder hydrophob (H,,;) mit/ohne  KopfB. 2015
Nanostrukturen (NS)

Alle Oberflachen haben eine ahnliche Makro- und Mikrostruktur

21.01.2016 markus.rottmar@empa.ch



Osseointegration: Nanostrukturen und Benetzbarkeit ®Empa

Welchen Einfluss haben Nanostrukturen und Benetzbarkeit auf die
Protein-adsorption und Blut-Interaktion?

- Tiund TiZr Oberflachen, hydrophil (H;) oder hydrophob (H,,;) mit/ohne  KopfB. 2015
Nanostrukturen (NS)

Unterschiedliche Nanostruktur auf Ti und TiZr Oberflachen
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Osseointegration: Nanostrukturen und Benetzbarkeit ®Empa

Welchen Einfluss haben Nanostrukturen und Benetzbarkeit auf die
Protein-adsorption und Blut-Interaktion?
- Inkubation von Ti und TiZr Oberflachen mit Fibronectin oder Fibrinogen Kopf B. 2015

Proteinadsorption: SLA-H,,, < SLA-H_,,,NS < SLActive-H ;NS
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Osseointegration: Nanostrukturen und Benetzbarkeit ®Empa

Welchen Einfluss haben Nanostrukturen und Benetzbarkeit auf die
Protein-adsorption und Blut-Interaktion?

- Inkubation von Ti und TiZr Oberflachen mit Fibronektin oder Fibrinogen Kopf B. 2015
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Osseointegration: Nanostrukturen und Benetzbarkeit ®Empa

Welchen Einfluss haben Nanostrukturen und Benetzbarkeit auf die
Protein-adsorption und Blut-Interaktion?
- Inkubation von Ti und TiZr Oberflachen mit humanem Blut Kopf B. 2015
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Osseointegration: Blut-Material Interaktion @Empa

Welchen Einfluss hat die Blut-Material Interaktion auf die
Osseointegration?
- Inkubation von Ti Oberflachen mit humanem Blut Kopf B. 2015

- Kultivation von humanen Knochenvorlauferzellen darauf
SLActive-Hsz

HBC

blood + HBC
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Osseointegration: Blut-Material Interaktion @ Empa

Welchen Einfluss hat die Blut-Material Interaktion auf die
Osseointegration?

SLA-H__, SLActive-H__NS SLA-H

SLActive-H__NS Kopf B. 2015

»
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Cold bALP
HBC blood + HBC

blood + HBC
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Osseointegration: Blut-Material Interaktion @ Empa

Welchen Einfluss hat die Blut-Material Interaktion auf die

Osseointegration?

d14 d21 Kopf B. 2015
SLA-H_, SLActive-H NS SLA-H_, SLActive-H NS

-- - 200Um
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Mineralisierung
blood + HBC

blood
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Osseointegration: Blut-Material Interaktion @Empa

Welchen Einfluss hat die Blut-Material Interaktion auf die

Osseointegration?

Kopf B. 2015
SLAH, SLActive-H_ NS

blood + HBC
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In vitro model fur Osseointegration @Empa

Korrelieren die in vitro Ergebnisse mit in vivo Daten?

+ blood + HBC in vivo (pull out)
3 weeks 4 weeks

SLA -H 10

Kopf B. 2015 Wennerberg A. 2014
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Immunantwort auf Implantat-Oberflachen @Empa

Die Rekrutierung und Aktivitat von Makrophagen spielt eine wichtige
Rolle fur Wundheilung und Osteogenese Guihard P. 2015

differenzierung  mineralisierung

- Oberflachentopographie und Fibrin/Fibrinogen beeinflussen die

Aktivierung/Zytokin-Freisetzung von Makrophagen Paul N. 2008
Smiley S. 2001
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Zusammenfassung ®Empa

- Eine definierte Oberflachen-Rauheit beschleunigt/verstarkt die Osteogenese
(abhangig von chemischen Stimuli)

- Blutinteraktion und Proteinadsorption an Oberflachen ist abhangig von
Nanostrukturen und Benetzbarkeit
- Fibrinogen/Fibronektin: thob = thi, < thobNS << th"NS
- Fibrin-Netzwerk: thob < th” = thosz < th”Ns

- Osteogene Differenzierung von Knochenvorlauferzellen wird beschleunigt/
verstarkt auf Blut-inkubierten Oberflachen

-  Osteogene Differenzierung/Mineralisierung: SLA-H,.,, > SLActive-H
- Gute Korrelation zu in vivo Daten

phiINS

- Makrophagen werden durch das Substrat beeinflusst
- Definierte Oberflachen-Topographie beeinflusst die Zellform, nicht aber die Aktivierung
- Eigenschaften des Fibrin-Netzwerks beeinflussen Zell-Vitalitat und Zytokin-Freisetzung
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