PAPER OF THE MONTH 12-2/2015

Hohles Réhrchen

N

[ 1
I-:ﬂ ) .

\ J
L

il
N

Roéhrchen mit Chitosan-Film
oy ——

7N\
L o 6o o o 3=

\ W, ]

\

‘\

\
|

Ausgabe 1

Chitosan-film enhanced chitosan nerve guides for long-
distance regeneration of peripheral nerves
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Nervenimplantate aus Krabbenpanzern
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Periphere Nerven haben einen konstanten anatomischen
Aufbau. Die Leitung der elektrischen Nervenimpulse
geschieht in den sog. Axonen, in mikroskopisch kleinen
Bahnen, die von den Nervenzellen im Rickenmark bis zu
den Erfolgsorganen  (z.B. Muskulatur) verlaufen.
Zahlreiche solcher Axone werden von Bindegewebe
(Perineurium) zu Nervenstréngen zusammengefasst.
Mehrere solcher Faszikelgruppen bilden einen peripheren
Nerven. Je nach Schweregrad kann die Verletzung
peripherer Nerven in Neuropraxie (Dehnung oder
Quetschung),  Axonotmesis  (Axone  durchtrennt,
Hillgewebe erhalten), und Neuronotmesis (komplette
Durchtrennung) unterteilt werden.

Chitosan als Leitschiene

Bei Berufs-, Haushalts- und Freizeitunfallen treten haufig
Nervenverletzungen  auf, die  Lucken  zwischen
durchtrennten  Nerven hinterlassen. Normalerweise
Uberbricken Chirurgen diese mit kérpereigenen Nerven.
Dadurch entstehen jedoch neue Nervenverletzungen und
kérpereigenes Ersatzmaterial ist nur begrenzt verfigbar.
Zuséatzlich ist der Erfolg in der Wiederherstellung der
Nervenfunktionen (Motorik und Sensibilitat) noch haufig
unzureichend, so dass lebenslange Beeintrachtigungen
zurickbleiben konnen. Kinstliche Nervenleitschienen
konnen hier Abhilfe schaffen. Einem von Claudia Grothe
koordinierten  europdischen Forscherteam (EU-FP7-
HEALTH-2011 BIOHYBRID Consortium) ist es vor zwei
Jahren gelungen, solche Schienen aus dem vom Chitin aus
Krabbengehdusen ~ gewonnenen  Stoff  Chitosan
herzustellen und fur die klinische Anwendung zuzulassen.
Hierfir wird Chitosan so verandert, dass aus ihm Rohrchen
hergestellt werden kénnen. Chitosan ist auf naturlichem
Wege abbaubar und biologisch sehr gut vertraglich. Die
Chitosan-Nervenleitschienen  sind ~ formstabil  und
chirurgisch leicht verndhbar.

Auf dem Weg zu maligeschnei-
derten Nervenimplantaten

Das Wissenschaftler-Team um Kirsten Haastert-Talini hat
nun tierexperimentell zeigen konnen, dass die
entwickelten Rohrchen besonders gut die funktionelle
Regeneration von Nerven férdern, wenn sie durch einen in
Langsrichtung eingezogenen, zentralen Chitosanfilm in
zwei Uber Perforationen kommunizierende Kammern
unterteilt werden. Auch langere Defektstrecken konnten
mit dieser Methode erfolgreich Uberbriickt werden. Die
Untersuchungen wurden sowohl in systemisch gesunden
also auch in diabetischen Ratten (mit genetisch klinisch
relevant erhchtem Blutglukose-Spiegel) durchgefuhrt.
Spannend war dabei die Beobachtung, dass die Chitosan-
Nerven-Leitschienen frihe Phasen der Regeneration in
diabetischen Ratten sogar besser funktioniert als in
gesunden Ratten ohne metabolischen Defekt.

Zukinftige Untersuchungen zur spezifischen Modifikation
des  Chitosans  sollen  nun  zur  Entwicklung
mafgeschneiderter, auf die Situation der Patienten und
das  Alter der Nervenverletzung abgestimmte,
Nervenimplantate fohren.
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Querschnitt durch Nervengewebe regeneriert durch ein (A)
autologes Nerveimplantat, (B) hohles Chitosanréhrchen
oder (C) Chitosanréhrchen mit Chitosanfilm.
Immunhistologische Markierung aller Axone mit anti-
Neurofilament 200 Antikérper (NF200, griin), motorischer
Axone mit anti-Azetylcholine Transferase Antikérper
(ChAT, rot) und aller Zellkerne (DAPI, blau) (modifiziert
nach Meyer, Stenberg, Gonzalez-Perez et al., Biomaterials
76, 33-51, 2016)



