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Zellen fiirs Gelenk

Am Institut fiir Veterindr-Anatomie, -Histo-
logie und -Embryologie der Justus-Liebig-
Universitdt Gief3en forscht die Arbeitsgruppe
um Stefan Arnhold an der Entwicklung von
Stammzell-basierten Behandlungsmethoden
von Sehnen-, Gelenks- und Knochenschdden
bei Pferd und Hund. Mit Unterstiitzung der
GKF konnte hierbei die Entwicklung der Be-
handlung mit Stammzellen bei Gelenksschd-
den des Hundes weiter vorangebracht wer-
den.

Stammzellen werden beim Menschen bereits
erfolgreich zur Unterstiitzung der Behand-
lung von Arthrosen eingesetzt. Sie sollen
nun auch beim Hund unterstiitzend zur The-
rapie der Osteoarthrose verwendet werden.
Die Osteoarthrose ist eine Erkrankung der
Gelenke, die zu Bewegungseinschrankungen
und Schmerzen in dem betroffenen Gelenk
fiihrt. Statistisch betrachtet, leidet mehr
als jeder fiinfte Hund an dieser Gelenkser-
krankung. Betroffen sind insbesondere l-
tere Hunde und solche Tiere, bei denen die
Gelenke aus verschiedenen Griinden Fehl-
belastungen ausgesetzt sind. Dazu gehdren
massives Ubergewicht oder Gelenksfehlstel-
lungen. Dabei kommt es zu Schdaden am
Knorpel, die eine Entziindung im Gelenk
hervorrufen. Durch die Entziindung wird der
beschddigte Knorpel nicht repariert, son-
dern durch weniger geeignetes Narbenge-
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webe ersetzt — was dazu fiihrt, dass der
noch gesunde Knorpel immer weiter ge-
schddigt wird und zunehmend seine Funk-
tion verliert. Dann wird nicht mehr von ei-
ner akuten Entziindung im Gelenk
gesprochen (Arthritis), sondern von einer
nicht mehr heilbaren, chronischen Erkran-
kung im Gelenk - der Osteoarthrose.

Stammzellen eilen zur Hilfe

Wurde eine Osteoarthrose festgestellt, be-
steht die Behandlung in der Regel aus der
Verabreichung von Entziindungshemmern,
gezielter Bewegungstherapie und didti-
schen MalRnahmen wie der Gabe von Fut-
terzusatzstoffen (zum Beispiel Neuseeldn-
dische Griinlippmuschel) oder einer
allgemeinen Gewichtsreduktion. Dabei wird
bei den betroffenen Hunden im Wesentli-
chen eine Zustandsverbesserung in Form
von Schmerzlinderung und besserer Bewe-
gungsfahigkeit erzielt - eine Heilung der
chronischen Erkrankung ist nicht moglich.
Wie sollen hier Stammzellen helfen? Es ist
bekannt, dass die Injektion von Stamm-
zellen in ein betroffenes Gelenk eine deut-
liche Verbesserung der Beschwerden her-
beifiihrt. Die Zellen ersetzen hierbei nicht
direkt das zerstorte Gewebe, sondern setzen
Substanzen frei, dhnlich den Entziindungs-
hemmern, die eine Entziindungsreaktion im
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(Abb. 1) Produktion eines Zellkiigelchens zur Bestimmung der
Bildung knorpelartiger Substanz im Labor. Querschnitte lassen
den Forscher nach entsprechender Spezialfdrbung erkennen, wo

Knorpel entstanden ist und wo nicht.

Gelenk reduzieren und das Voranschreiten
der Osteoarthrose hemmen.

Kindergarten fiir Zellen

Die fiir die Therapie benétigten Zellen wer-
den im Idealfall direkt von dem Patienten
gewonnen, eine Verwendung fremder
Stammzellen eines anderen Hundes wadre,
aufgrund der immunmodulatorischen Wir-
kung der Stammzellen, allerdings auch
moglich. Die hierfiir benétigten sogenann-
ten mesenchymalen Stammzellen, das heiRt
Stammzellen aus dem Bindegewebe, lassen
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sich am leichtesten aus Fettgewebe oder
Knochenmark gewinnen. Das bendétigte
Fettgewebe fdllt als eine Art ,Abfallpro-
dukt” im Rahmen einer Operation an und
kann daher problemlos gewonnen werden.
Stefan Arnhold und seine Arbeitsgruppe
konnten zeigen, dass sich diese mesenchy-
malen Stammzellen sehr gut aus dem Fett-
gewebe des Hundes isolieren und auch im
Labor in speziellen Brutschranken vermeh-
ren lassen. Natiirlich muss ein solches Vor-
gehen auch bei der zustdandigen Behdrde
angezeigt werden. Somit kdnnen von einer
Probe nicht nur fiir einen Hund, sondern
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(Abb. 2)In diesem Gewebe hat sich kein Knorpel ge-
bildet.

fiir eine ganze Reihe weiterer Hunde
Stammzellen fiir eine Therapie gewonnen
werden.

Vor dem Therapieeinsatz werden die Zellen
durch die Behandlung mit bestimmten
Wachstumsfaktoren angeregt. Die Zellen er-
halten dadurch Eigenschaften, die auch bei
gesunden Knorpelzellen zu finden sind
(Abb. 2 und 3). Dieser Vorgang bezeichnen
die Wissenschaftler als Vordifferenzierung.
Dadurch erhofft man sich eine noch bessere
Wirkung der Stammzellen am Wirkungsort
- im Gelenk des Patienten.

Einfrieren? Ja gerne!

Durch eine einmalige Gewinnung konnen
ausreichend Zellen gewonnen werden, um
mehr als eine Injektion mit den Stammzel-
len zu ermdglichen. In einer Art Zellbank
ist es mdglich, die iiberschiissigen Zellen
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(Abb. 3) In diesem Gewebe war die Vordifferenzierung

der Stammzellen erfolgreich. Die Blaufdrbung des Prd-
parats zeigt an, dass sich Knorpelgewebe gebildet
hat.

nahezu unbegrenzt eingefroren zu lagern,
bei Bedarf erneut zum Leben zu erwecken
und fiir eine weitere Therapie einzusetzen.
Um eine moglichst schonende Methode fiir
die Konservierung der Zellen zu entwickeln,
untersuchten die Wissenschaftler verschie-
dene Methoden des Tiefgefrierens von ein-
fachen manuellen Verfahren bis hin zu com-
putergestiitzten Einfrierautomaten. Die
Zellen wurden dazu in Versuchsgruppen auf-
geteilt, mit den verschiedenen Verfahren
eingefroren und nach einigen Tagen wieder
aufgetaut. Als Kontrolle dienten Zellen, die
nicht eingefroren worden waren. Anschlie-
Rend wurde gemessen, wie viele Zellen den
Einfriervorgang tiberlebt hatten, wie schnell
sie wuchsen und wie gut sie sich in ver-
schiedene Gewebe vordifferenzieren lieRen
(Nachweis fiir ihren Stammzellcharakter).
Die Forscher kamen hier zu dem Ergebnis,
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dass alle getesteten Einfriermethoden ge-
eignet sind, wobei sich die computerge-
stilitzte Methode als sehr vorteilhaft fiir das
Wachstumsverhalten der Zellen erwies.

Besser oder besser nicht?

Ein wesentlicher Bestandteil der Behand-
lung der Osteoarthrose ist, wie bereits er-
wahnt, die Behandlung mit entziindungs-
und schmerzhemmenden Medikamenten.
Diese sogenannten nicht steroidalen An-

tiphlogistika oder auch kurz NSAIDs wirken
durch eine Hemmung eines bestimmten En-
zyms, namlich der Cyclooxygenase-2
(COX2), das malgeblich an dem Entziin-
dungsgeschehen beteiligt ist. Dabei stellte
sich den Wissenschaftlern die Frage, inwie-
weit diese Medikamente einen Einfluss auf
Stammzellwachstum, Teilungsraten und Dif-
ferenzierung besitzen. Dabei sind sowohl
die endogenen Stammzellen gemeint, die
der Hund natliirlicherweise bereits in sich
hat, als auch solche, die durch eine Injek-

(Abb. 4) Die Zugabe von Schmerzmitteln hat die Knorpelbildung nicht beeintréchtigt.
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tion von auRen in ein geschadigtes Gelenk
gegebenen werden. Deswegen untersuchten
sie die gangigen Wirkstoffe Meloxicam, Car-
profen und Firocoxib auf ihren Einfluss auf
die Vordifferenzierung der Stammzellen zu
Knorpelgewebe. Hierfiir wurden aus Stamm-
zellen kleine Zellkiigelchen (Pellets) pro-
duziert, die anschlieRend mit entsprechen-
den Wachstumsfaktoren behandelt wurden,
um die Zellen in Richtung Knorpelzellen zu
verdndern (Abb. 1). Dazu wurden zusatzlich
zum Differenzierungsmedium in verschie-
denen Ansdtzen die Wirkstoffe Meloxicam,
Carprofen und Firocoxib hinzugegeben. Er-
staunlicherweise fanden sich im Vergleich
zu dem Zellpellet ohne Medikamentenzug-
abe (Kontrollbedingungen) keine Unter-
schiede. Somit spricht nichts gegen den
parallelen Einsatz von entziindungs- und
schmerzhemmenden Medikamenten und von
Stammzellen zur unterstiitzenden Therapie
der Osteoarthrose (Abb. 4).

Bereit zur Therapie

Die Versuchsergebnisse zeigen, dass
Stammzellen sehr gut von Hunden gewon-
nen und fiir eine Behandlung der Osteoar-
throse eingesetzt werden konnen. Dabei
konnten die Zellen zum Aufbau einer Zell-
bank erfolgreich eingefroren werden und
eine Behandlung des Patienten zusammen
mit Carprofen, Meloxicam oder Firocoxib
stellt kein Hindernis fiir die Behandlung
mit Stammzellen dar. Hierbei sind natiirlich
immer noch viele Fragen offen, unter an-
derem wie genau die Stammzellen wirken
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oder welche Substanzen es sind, die von
den Stammzellen freigesetzt werden um
den Therapieerfolg zu garantieren. Um dies
festzustellen hat die Arbeitsgruppe von
Stefan Arnhold schon weitere Experimente
geplant und ist dabei, die Stammzellthera-
pie beim Hund zu optimieren und auch fiir
andere Krankheitsbilder als der Osteoar-
throse verfiigbar zu machen.

Stefan Arnhold und
Michele Christian Klymiuk

Arbeitstitel:

Mesenchymale Stammzellen aus dem
Fettgewebe als Behandlungsoption bei
der caninen Osteoarthrose
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