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Das myokardiale Tissue Engineering stellt vollig neuartige Behandlungsmoglichkeiten fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen in Aussicht. Im Speziellen wiirde die Therapie der terminalen
Herzinsuffizienz von der potentiellen Moglichkeit geschiddigtes Myokardgewebe durch
mafgeschneidertes bioartifizielles Herzgewebe zu ersetzen revolutioniert werden.

Der Versuch sowohl bioaktive als auch humankompatible myokardiale Gewebeédquivalente zu
generieren scheiterte in der Vergangenheit am Fehlen einer geeigneten drei-dimensionalen
Trigermatrix, die in vivo nicht nur die Integration und das Uberleben des bioartifiziellen
Gewebes garantiert, sondern auch den physiologischen und biomechanischen Anforderungen
des menschlichen Herzens gewachsen ist. Die vorliegende Arbeit zielte auf die Herstellung
und Charakterisierung einer solchen drei-dimensionalen Trigermatrix zum bioartifiziellen
myokardialen Gewebeersatz.

Mittels eines eigens entwickelten Langzeitperfusionssystems wurden dazu am Rattenmodel
ganze Herzen mit Hilfe von vier verschiedenen Dezellularisierungsprotokollen durch
Koronarperfusion dezellularisiert. Aus den dezellularisierten Herzen konnte so eine komplett
vaskularisierte, drei-dimensionale Matrix gewonnen werden, die anschlieBend mittels
histologischer, immunhistologischer und molekularbiologischer Verfahren auf den erzielten
Dezellularisierungsgrad und die erhaltene Integritit der zugrundeliegenden nativen kardialen
ECM hin untersucht wurden. Zusétzlich wurde mittels Zellkulturverfahren eine potentielle
Zytotoxizitét der dezellularisierten Matrix versus mogliche Spenderzellen evaluiert.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte somit ein Dezellularisierungsprotokoll bestimmt werden mit
dessen Hilfe eine vaskularisierte, drei-dimensionale, biologische und azellulare Trigermatrix
hergestellt werden kann, die bei erhaltener Zytokompatibilidt und optimalem
Dezellularisierungsgrad eine weitgehende native Konfiguration der nativen kardialen ECM

beibehélt und somit herkdmmlichen zur Verfiigung stehenden ECM-Materialien iiberlegen zu



sein scheint. Diese Arbeit konnte weiterhin demonstrieren, dass eine drei-dimensionale
Rebesiedlung dieser Trigermatrix mit differenzierten Myoblasten ex vivo moglich ist. Damit
wurde ein attraktives Modell zum myokardialen Gewebeersatz entwickelt und der Grundstein
fiir einer Reithe von Folgearbeiten gelegt, die sich nun weitergehenden Fragestellungen
zuwenden miissen, zum Beispiel den biomechanischen Eigenschaften einer solchen Matrix
oder der Reendothelialisierung des zellfreien Matrix-Gefdf3systems betreffend.

Neue vielsprechende wissenschaftliche Ergebnisse aus dem Gebiet des Tissue Engineering
und der Stammzellforschung treiben derweil die Fortentwicklung bioartifizieller Gewebe
immer weiter voran und konnten zugunsten vieler kardiovaskuldr erkrankter Patienten in
naher Zukunft die Reifung eines bioartifiziellen myokardialen Gewebeersatzes bis hin zu

einem klinischen Einsatz ermoglichen.



