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3. FORSCHUNGSPROFIL


• Untersuchungen zur adversen Immunreaktion nach Endoprothesenimplantation
• Entwicklung von hypoallergenen Endoprothesen
• Untersuchung von Korrosionsprozessen an Implantaten
• Untersuchungen des Chondrozytenphänotyps in der Arthrose und bei posttraumatischer Arthrose
• Chondrozytendifferenzierung durch WNT-Signalewge
• Mechanismen der septischen Prothesenlockerung
• Entstehung der Chondrokalzinose
• Mechanismen der Entstehung aseptischer Endoprothesenlockerungen beim Menschen
• Tierexperimentelle Untersuchungen zur Entstehung und Beeinflußbarkeit aseptischer Knieprothesen-


lockerung im Wistar Rattenmodell
• Entwicklung und Testung von neuen Fixationstechniken bei Kreuzbandplastiken und in der Meniskuschirurgie
• Studien zur Meniskusheilung und zur Untersuchung der Expression von Wachstumsfaktoren in Abhängigkeit


vom Läsionsort unter Verwendung eines Kaninchenmodells
• Untersuchung von femuro-tibialen Druckbelastungen an humanen Kadaverkniegelenken unter statischen


und dynamischen Bedingungen vorund nach Meniskusnähten
• Untersuchungen zur effizienten endoprothetischen Versorgung von Sprunggelenk und Schultergelenk
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• Prof. Francesco Dell’Accio
• Progenika, Derio – Vizcaya, Spanien
• Ungarische Akademie der Wissenschaften, Budapest, Ungarn
• Universität Tartu, Estland
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5. FORSCHUNGSPROJEKTE


Projektleitung: Prof. Dr. Jessica Bertrand
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.04.2021 - 01.04.2023


Abaksi- Antibakterielle Silber-Beschichtung von Endoprothesen


Der gestiegene Bedarf an Gelenkimplantaten hat zu einem erhöhten
Auftreten periprothetischer Gelenkinfektionen geführt, die häufig
durch Bakterien der Staphylococcus spp. Familie verursacht werden.
Bisher eingesetzte Antibiotika sind nur in der direkten Phase nach der
Implantation wirksam. Um bakterielle Infektionen langfristig zu
unterdrücken, müssen Lösungen für eine lang anhaltende
antibakterielle Wirkung etabliert werden. Dafür kommt der Einsatz von
Silber auf der Implantatoberfläche in Frage. In diesem Projekt soll
untersucht werden, wie das Silber durch Funkenerosion mit
beigemischten Silber-Nanopartikeln in Dielektrikum (Powder-mixed
EDM - PMEDM) in die Randschicht des Implantats während der
formgebenden Bearbeitung eingebracht werden kann. Eine
durchgehende und vergleichsweise dünne Legierungsschicht (˜ 2,5
µm), welche unter anderem mit Silber angereichert ist, wurde in
Vorversuchen hergestellt und hinsichtlich ihrer antibakteriellen
Wirkung bewertet. Bei einem Silbergehalt von 3,78% wurde eine
signifikante Verringerung der Anzahl der Bakterien und Cluster von
Staphylococcus aureus erzielt, während ein signifikanter Anstieg an
Osteoblasten-Zellen im Bereich von 0% bis 4,84% Silbergehalt
beobachtet wurde. Die Homogenität der Silber-Abscheidung in der
Randschicht stellt jedoch bei PMEDM für Implantatanwendungen
weiterhin eine große Herausforderung dar. Darüber hinaus muss die
Effizienz der antibakteriell-biokompatiblen Eigenschaften der
modifizierten Oberflächen über einen längeren Zeitraum bewertet
werden. Die übergeordneten Ziele des Projekts sind daher die
Beherrschung des PMEDM-Prozesses zur gezielten Erzeugung
solcher definierter Randschichten und die Gewinnung eines vertieften
Verständnisses der antibakteriell-biokompatiblen Wirkung von
TiAl6V4-Implantatoberflächen, die mit Silber angereichert sind. Der
zentrale Ansatz der Forschung ist die gleichmäßige Verteilung von
Silber-Nanopartikeln im PMEDM-Bearbeitungsspalt durch Anwendung
einer optimalen Spülstrategie mit Unterstützung von Multiphysik-
Simulationen und Ultraschallschwingungen. Darüber hinaus werden
die durch PMEDM-Bearbeitung erzeugten Langzeiteigenschaften
hinsichtlich antibakterieller Wirkung und Biokompatiblität der
Randschichten bewertet.


Projektleitung: Prof. Dr. Jessica Bertrand, Prof. Dr. Christoph Lohmann
Projektbearbeitung: M.Sc. Ann-Kathrin Meinshausen
Förderer: EU - ESF Sachsen-Anhalt - 01.04.2017 - 28.02.2022


ABINEP M3-project 3: Investigation of biofilms during septical prosthesis relaxation


Die hier beantragte ESF-geförderte internationale OVGU-Graduierten- schule (ESF-GS) Analyse, Bildgebung und
Modellierung neuronaler und entzündungsbe- dingter Prozesse (ABINEP) soll die Ausbildung internationaler Pro-
movierender in den be- sonders forschungsstarken Profillinien der Medizinischen Fakultät der Otto-von-Guericke-
Universität (OVGU) unterstützen und ausbauen. Die durch diese ESF-GS geförderten OVGU-Profillinien sind die
Zentren für Neurowissenschaften (CBBS) und für die Dynami- schen Systeme (CDS, einschließlich Immunolo-
gie/Molekulare Medizin der Entzündung). Die ESF-GS umfasst 4 thematische Module mit insgesamt 21 Stipendi-
aten, die den o.g. Schwerpunkten z.T. parallel zugeordnet sind und die organisatorisch unter dem zentralen Dach
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der ABINEP ESF-GS zusammengefasst werden sollen. Jedes der 4 thematischen Mo- dule wird mit 5-6 Stipen-
diaten ausgestattet. Die Module, die Zuordnung der Anzahl der Stipendien und die durch sie unterstützten
OVGU-Forschungsstrukturen sind unten aufgeführt. Weiterhin sind die inhaltlich eingebundenen außeruniver-
sitären Partner benannt:


• 1. Neuroinflammation ( 5; CBBS, CDS, OVGU, FME, LIN, DZNE)
• 2. Modellierung neuronaler Netzwerke ( 5; CBBS, OVGU, FME, LIN, DZNE)
• 3. Immunoseneszenz ( 6; CDS, FME, HZI)
• 4. Bildgebung menschlicher Hirnfunktionen ( 5; CBBS, OVGU, FME, LIN, DZNE)


Die CBBS-assoziierten Module weisen eine starke Vernetzung mit den Ingenieur- wissenschaften (v.a. dem
Transferschwerpunkt Medizintechnik) auf, die über eine unab- hängig beantragte eigene ESF-GS (MEMoRIAL)
gefördert werden sollen. Eine enge Koope- ration zwischen diesen beiden ESF-GS ist geplant, um Synergien
sowohl in der Ausbildung der Stipendiaten als auch für innovative neue Forschungsansätze in Zusammenarbeit mit
dem Transferschwerpunkt Medizintechnik der OVGU und dem Landesprojekt Autonomie im Alter zu erreichen.
Insgesamt fördert die ESF-GS ABINEP die Internationalisierung der anerkannten exzellenten medizinischen
Forschung der OVGU.


Projektleitung: Prof. Dr. Jessica Bertrand
Förderer: Sonstige - 01.01.2020 - 31.12.2022


ROR2 blockade for cartilage regeneration and pain relief in osteoarthritis


We have discovered that ROR2 blockade, using RNAi, induces chondrogenesis resistant to hypertrophy.
In therapeutic regime, ROR2 blockade results in reduced cartilage destruction and sustained pain relief
in a murine model of osteoarthritis induced by joint destabilization. With our current technology, ROR2
blockade requires intra-articular injections of siRNA conjugated with atelocollagen every 5 days. Frequent
intra-articular injections are not acceptable in routine clinical practice. We intend to develop ROR2
blockade which can be administered systemically or intra-articularly not more often than every 3 months,
and biomarkers predicting efficacy. In aim 1 we will generate blocking reagents such as a monoclonal
antibody or soluble extracellular domain of ROR2. Such reagents will be tested and validated in human
chondrocytes in vitro as well as in vivo in murine models of osteoarthritis. In aim 2 we will chemically
stabilise siRNA and optimize carrier molecules to achieve efficient ROR2 blockade by systemic injections
or persistence in the joint after intra-articular injections lasting at least three months. In aim 3 we will
use transcriptional targets of ROR2 signalling as markers predictive of response to ROR2 blockade and /or
as surrogate potency markers. Such markers will be useful for patient stratification and rapid outcome assessment.


Projektleitung: Prof. Dr. Jessica Bertrand
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.03.2020 - 28.02.2023


Die Funktion von BCP Kristallen in der Regulation des chondrozytären Phänotyps in der Arthrose


Die Kalzifizierung des Knorpels mit basischen Kalziumphosphat (BCP) ist ein häufiger Befund bei Arthrose
(OA) und hängt direkt mit dem Schweregrad der Erkrankung zusammen. Ich habe in einer früheren Studie
herausgefunden, dass die BCP-Verkalkung direkt mit der hypertrophen Differenzierung von Chondrozyten
zusammenhängt. Ich fand typische Anzeichen für OA-Knorpelveränderungen bei stark verkalkten ttw
/ ttw-Mäusen, die ein natürliches OA-Mausemodell sind. Die OA in ttw / ttw-Mäusen war von einer
erhöhten perizellulären Matrixsulfatierung begleitet. Das gleiche Sulfatierungsmuster wurde in menschlichen
OA-Knorpelschnitten beobachtet. Immunhistochemische Färbung zeigte eine Anhäufung von WNT3a um
Chondrozyten mit zunehmendem OA-Schweregrad, die mit Heparitinase entfernt werden konnte, was auf
eine Bindung von Wnt3a an Heparansulfat-Proteoglykane (HSPG) hindeutet. Ich fand eine Erhöhung der
6-O-Sulfotransferase-Expression im menschlichen OA-Knorpel. In Übereinstimmung mit diesem Befund war
die ß-Catenin-Färbung mit steigendem OA-Gehalt im Knorpel von Mäusen und Menschen erhöht. Zur
Erklärung dieses Phänomens fand ich heraus, dass BCP-Kristalle Wnt3a binden und kanonische WNT-Signaling
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induzieren. Dieser Effekt könnte durch den extrazellulären Wnt-Inhibitor DKK 1 blockiert werden. BCP-Kristalle
induzieren eine hypertrophe Differenzierung der Chondrozyten mit erhöhtem Kollagen X und MMP 13, sowie
herunterreguliertem Sox 9 und Aggrecan. Ich gehe davon aus, dass BCP-Kristalle Wnt3a in der perizellulären
Matrix konzentrieren, wodurch die Verfügbarkeit von Wnt3a erhöht wird. Die Chondrozyten neigen aufgrund der
erhöhten 6-O-Sulfatierung von HSPGs dazu, mit zunehmendem OA-Schweregrad kanonische Wnt-Signale zu
induzieren. Die BCP-Mineralisierung extrazellulärer Matrix ist kein Epiphänomenon, sondern ein aktiver Schritt
bei der weiteren Aufrechterhaltung der Chondrozyten-Differenzierung bei Osteoarthritis.
Folgende Fragen sollen in dem Antrag untersucht werden:
1.) Wie interagieren BCP-Kristalle auf Rezeptorebene mit Chondrozyten? Ist der LRP-Rezeptor oder die HSPGs
wichtig? Ist die negative Ladung von HSPGs für das Wachstum der Mineralisierung wichtig? Können die gleichen
Veränderungen bei negativen HSPGs während der endochondralen Knochenbildung beobachtet werden?
2.) Welche intrazellulären Wege werden durch BCP-Kristalle aktiviert? Ist der nichtkanonische WNT / Ca2 + /
CamKII-Weg für den BCP-Effekt verantwortlich? Sind andere Ca2 + -abhängige Wege an der BCP-induzierten
Chondrozytendifferenzierung beteiligt? Wie induzieren BCP-Kristalle Veränderungen im Sulfatierungsmuster von
HSPGs? Ist die Induktion von HS6ST1 von Ca2 + abhängig? Sind Änderungen in HS6ST1 altersabhängig?
3.) Wie wird die Bindung von Proteinen an die Oberfläche von BCP-Kristallen vermittelt? Liegt es an
der Lipidierung von sekretierten Proteinen? Kann die Auflösung von BCP-Kristallen oder die Änderung der
HSPG-Sulfatierung den Wnt3a-Effekt beseitigen?


Projektleitung: Prof. Dr. Christoph Lohmann
Förderer: EU - EFRE Sachsen-Anhalt - 01.07.2019 - 01.06.2022


OrthoBioSense (Autonomie im Alter)


In Deutschland werden jährlich mehr als 400.000 primäre Hüft- und Knieendoprothesen eingesetzt. Die Revi-
sionsrate beträgt ca. 5 % innerhalb der ersten 10 Jahre. Das Problem der derzeitigen Technologien liegt darin
begründet, dass langsam wachsende Bakterien auf diesen Implantaten und aber auch die keimfreie Lockerung
der Implantate nicht zu frühen Zeitpunkten erkannt werden können. Bei dem derzeitigen Fachärztemangel und
den Überlastungen der Krankenhäuser ist eine seriöse Nachsorge für die Patienten mit Endoprothesen nicht
gewährleistet. Deshalb müssen neue Wege beschritten werden, um Patienten Hilfestellungen zu geben, den
Zustand des Implantates im Körper abzuschätzen. Hierzu soll das Implantate mit Technologien ausgestattet
werden, die diese Zustände im Körper eigenständig überwachen. Zur Lösung dieses Ansatzes sollen Sensoren
entwickelt werden, die das ”Gelenkmilieu” einer Endoprothese hinsichtlich Bakterienpräsenz einschätzen und die
Implantatposition bewerten können.


Projektleitung: Dr.-Ing. Joachim Döring
Kooperationen: Hochschule Magdeburg-Stendal, Institut für Maschinenbau
Förderer: Bund - 01.10.2020 - 30.09.2022


GelenkSim -Entwicklung einer hochpräzisen, sensorisch überwachten Prüfeinheit für Endoprothesen.


Medizinische Leistungen im Bereich orthopädisch notwendiger Operationen und die damit verbundenen Kosten
haben in den letzten Jahren stetig zugenommen. Kritisch zu betrachten, ist der Anstieg der notwendigen
Revisionsoperationen, die ein höheres Risiko für den Patienten bedeuten und das Gesundheitssystem durch
wesentlich höhere Kosten belasten. Ein Ansatz, den Anteil erfolgreicher Erstimplantationen zu erhöhen, ist
die me-chanische Prüfung und modellbasierte Simulation von künstlichen Gelenkpaarungen. Hierfür bietet
der Markt spezielle Prüf-/Simulationseinrichtungen, mit denen Gelenkpaarungen geprüft und simuliert werden
können. Diese Prüfgeräte weisen Nachteile und Einschränkungen hinsichtlich der Funktionalität, Flexibilität
und den Anschaffungskosten. Das FuE-Kooperationsprojekt hat zum Ziel, eine Prüfeinrichtung zu entwickeln,
die Gelenkprüfungen und Simulationen durchführen kann. Die Arbeiten konzentrieren sich weiterhin auf
Weiterentwicklungen im Bereich Mess-, Steuerungs- und Regelungs-technik sowie Prüf- und Simulationsverfahren.
Die Entwicklung von digitalen Angeboten wie Messdatenanalysen und der Aufbau eines digitalen Zwillings sollen
die Funktionen von Gelenksimulatoren deutlich erweitern.
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Projektleitung: Dr.-Ing. Joachim Döring
Förderer: Bund - 01.09.2020 - 31.08.2022


EndoProtect -Entwicklung einer mechanisch, tribologisch und biologisch hoch-belastbaren Gleitpaarung


Im Jahr 2017 wurden, nach Angaben des Endoprothesenregistern allein in Deutschland insgesamt 112.734
dokumentierte Erstimplantationen und 12.880 Folgeoperationen am Kniegelenkendoprothesen durchgeführt.
Bei den bisherigen ungekoppelten Kniegelenkendoprothesen, welche am häufigsten implantiert werden, wird
ein Zwischenlager (In-lay/Insert) aus Polyethylen zwischen metallischer Femurkomponente und metallischer
Tibiakomponente eingebracht. Die Nachteile dieser Systeme bestehen darin, dass an sämtlichen Grenzflächen
durch Gelenk- und Mikrobewegungen Reibungskräfte an den unterschiedlich harten Materialien auftreten. Diese
führen zu Abrieb mit massenhafter Freisetzung von überwiegend relativ weichen PE-Teilchen, aber auch von
harten Metallpartikeln und Metallionen. Diese wiederum führen im Körper oftmals zu chronischen entzündlichen
und toxischen Reaktionen mit nachfolgender Knochenschädigung (Osteolysen), Weichteilschädigung und
auch zu Allergien, welche Wechseloperation (Revisionen) der Implantate zwingend erforderlich machen. Ziel
des Vorhabens ist die Entwicklung, Prototypenherstellung und Optimierung einer neuartigen, ungekoppelten
Knieendoprothese, welche keine aus Polyethylen gefertigten Komponenten mehr benötigt.


Projektleitung: Dr.-Ing. Joachim Döring
Kooperationen: Institut für Fertigungstechnik und Qualitätssicherung (IFQ) der Universität Magde-


burg
Förderer: BMWi/AIF - 01.06.2019 - 31.12.2021


KonRoll - Entwicklung eines neuen Fertigungsverfahrens zur Herstellung von definierten und
belastungsspezifischen Oberflächen- und Randzonenqualitäten an mechanischen Verbindungen von
Hüftendoprothesen (”KonRoll”)


Eine belastungsspezifische Ausführung der Oberflächen- und Randzoneneigenschaften soll das Verschleißverhalten
der Konussteckverbindung an Hüftendoprothesen signifikant verbessern. Durch angepasste Endbearbeitungsver-
fahren und die daraus resultierende neue Technologiefolge soll eine prozesssichere, zeit-, kosten- und
ressourceneffiziente Fertigung von Hüftendoprothesen aus CoCrMo-Legierungen auch in kleinen Stückzahlen
ermöglicht werden.
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