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Im Juni und August 2020 wurden von der Universitat Bern zwei Artikel zu praklinischen Studien publiziert, die zum einen die Adsorption und
Freisetzung von Wachstumsfaktoren und zum anderen das Wundheilunspotenzial primarer humaner Fibroblasten und parodontaler Ligament-
zellen auf vier unterschiedlichen Kollagen-Matrices porcinen Urspungs untersuchten. Die handelstblichen Matrices besitzen die Fahigkeit, eine
Reihe von Proteinen zu binden, was sie zu einem Trager von Wachstumsfaktoren macht. Die beiden Publikationen, Nica et al. und Lin et al.,
beschreiben Zellreaktionen auf vier Kollagen-Matrices, die anerkanntermafien die parodontale Regeneration verbessern.

Weiterhin weisen erste klinische Ergebnisse auf exzellente Gewebereaktionen nach der Anwendung der NovoMatrix® hin und bestatigen

die Resultate der beiden Publikationen.

Die drei Phasen der Wundheilung

Die Wundheilung ist in drei Phasen eingeteilt.
Diese finden nicht zwangsldufig hintereinander
statt, sondern koénnen sich auch Uberlappen
(Abb. 1).

Die Exsudationsphase

Mechanische Reinigung durch Ausschwem-
men von Zelltrtmmern. Das Gerinnungs- und
Immunsystem werden aktiviert. Leukozyten
und Makrophagen beginnen den Abbau von
Fremdkorpern durch Phagozytose.

Die Granulationsphase

Bildung von zell- und gefalreichem Bindege-
webe, dem sogenannten Granulationsgewebe.
Nach etwa vier Tagen sprossen bei normaler
Wundheilung Kapillargefale ein, die das Gra-
nulationsgewebe versorgen. Fibroblasten un-
terstUtzen als Bindegewebszellen den Aufbau
des Granulationsgewebes und sorgen fur den
Kollagenaufbau.
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Die Epithelisierungsphase

Etwa zwischen dem 6. und 10. Tag nach Ent-
stehung zieht sich die Wunde in der Regenera-
tionsphase bei normaler Heilung zusammen.
Die Kollagenfasern reifen aus, das Granula-
tionsgewebe wird zu Narbengewebe. Die zu-
nehmende Epithelisierung bringt dann die
Wundheilung zum Abschluss.

Abb. 1: Phasen der Wundheilung nach Polimeni et al. (Biology and principles of periodontal wound healing/ regeneration. Periodontol 2000. 2006;41:37-47.)
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JAdsorption und Freisetzung von Wachstumsfaktoren aus
vier verschiedenen Kollagen-Matrices porcinen Ursprungs”

Cristina Nica, Zhikai Lin, Anton Sculean, Maria B. Asparuhova.
Adsorption and Release of Growth Factors from Four Different Porcine-Derived Collagen Matrices.

Materials. 2020 Jun 9;13(11):2635.

Ziel

Es sollte die Adsorption und Freisetzung von
Wachstumsfaktoren aus vier Kollagen-Matrices
porcinen Ursprungs mittels enzymgekoppel-
tem Immunadsorptionsassay (ELISA) unter-
sucht werden. Die Freisetzungskinetik der
Proteine wurde Uber einen Zeitraum von 13
Tagen quantifiziert.

Methode und Ergebnisse

Die Proteinfreisetzung erfolgte im Allgemeinen
in zwei Phasen. Phase 1 willktrlich definiert
durch die hochste Freisetzung in der Regel
innerhalb von 24 Stunden. Phase 2 erstreckte
sich Uber den Zeitraum nach der hoéchsten
Freisetzung bis Tag 13, was der verzdgerten
Freisetzung der Wachstumsfaktoren aus den
tieferen Schichten der Matrices entsprach. Die
Kollagen-Matrices sind in der Lage, Zellen un-
terschiedlicher Phanotypen anzuziehen, die
anschlielend Faktoren fur die Weich- und
Hartgeweberegeneration, einschliel3lich Ge-
webeumbau und Vaskularisierung, exprimie-
ren und sezernieren. Unter diesen Faktoren
spielen TGF-31, FGF-2, PDGF-BB und BMP-2
eine zentrale Rolle bei der Gewebereparatur
und beim Gewebeumbau. Die Adsorptionsrate
und die Freisetzungskinetik der Wachstums-
und Differenzierungsfaktoren aus den Matri-
ces sind die wichtigsten Aspekte, wenn es um
die physikalisch-chemischen Eigenschaften
der Matrices geht.

NovoMatrix® (HADM) zeigte im Vergleich zu
den anderen Matrices frihere Freisetzungs-
peaks nach 1 Stunde und 3 Tagen und zu-
satzlich einen dritten Peak an Tag 9 (Abb. 2),
wobei 84,3 % des Wachstumsfaktors (BMP-2)
innerhalb von 9 Tagen in das Medium abge-
geben wurden. Die Gesamtmenge an BMP-2
wurde innerhalb von 13 Tagen abgegeben.
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Abb. 2: Die Freisetzung an BMP-2 wahrend des gesamten 13-Tage-Zeitraums
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Die hochste Menge an PDGF-BB, die innerhalb der 13-Tage-Frist 82,1% der gesamten freigesetzten Wachstumsfaktoren entspricht, wurde in
der zweiten Freisetzungsphase fir NovoMatrix®, beobachtet.

Zusammenfassung

= Die effiziente Adsorption und anhaltende
Proteinfreisetzung in den ersten 13 Tagen
der NovoMatrix® kénnen fur die langfristi-
ge Geweberegeneration nach rekonstruk-
tiver Parodontalchirurgie von Vorteil sein.

= Die geringe Gesamtmenge an BMP-2, die
wahrend des gesamten 13-Tage-Zeitraums
freigesetzt wurde, in Kombination mit meh-
reren Zeitpunkten, zu denen eine Burst-
Freisetzung beobachtet wurde, kénnte fur
den langsamen Prozess der Hartgewebe-
regeneration nach einer Implantatinsertion
oder parodontalen Rekonstruktion vorteil-
haft sein.

NovoMatrix® hat kontinuierlich eine sehr
frihe Burst-Freisetzung innerhalb von Stun-
den gezeigt, auf die eine verlangerte zweite
Phase folgte, die durch die Freisetzung ho-
her Mengen von TGF-31, FGF-2 und PDGF- = Unter den vier Matrices hat NovoMatrix®
BB gekennzeichnet war, welche 70-80 % in Summe starkere positive Auswirkungen
der gesamten Proteinfreisetzung wahrend auf das orale Zellverhalten gezeigt.

des gesamten Testzeitraums ausmachten.
NovoMatrix® ist die Matrix mit der guinstig-
sten Freisetzungskinetik von FGF-2 zu-
sammen mit dem Wachstumsfaktor TGF-31.

Die erzielten Ergebnisse weisen NovoMatrix®
als guten Trager fiir rekombinanten PDGF-
BB aus.



,Vverbessertes Wundheilungspotenzial primarer humaner
oraler Fibroblasten und parodontaler Ligamentzellen,
die aufvier verschiedenen Kollagen-Matrices porcinen
Ursprungs kultiviert wurden”

Zhikai Lin, Cristina Nica, Anton Sculean, Maria B. Asparuhova.
Enhanced Wound Healing Potential of Primary Human Oral Fibroblasts and Periodontal Ligament Cells Cultured
on Four Different Porcine-Derived Collagen Matrices. Materials. 2020 Aug 29;13(17):3819.
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= Unter den vier Matrices hat NovoMatrix® Abb. 3: Erhéhte Proliferation primérer hPDL- und hOF-Zellen, die auf den vier Matrices kultiviert wurden (*** p <0.001, ** p <0.01, * p<0.05).
kontinuierlich starkere positive Auswir-
kungen auf das orale Zellverhalten ge-
zeigt, was auf verbesserte Fahigkeiten zur
Weichgeweberegeneration hindeutet.

Fakten zu NovoMatrix® aus den Studien

= Es ist wahrscheinlich, dass vor allem die po- = Langfristige Geweberegeneration
rose Struktur und die einzigartige Schich-
tung der Matrices zusammen mit ihren
Oberflacheneigenschaften und Motiven, die = Positive Auswirkungen auf das orale Zellverhalten
an der Erkennung und Bindung von Zellen
beteiligt sind, dem differentiellen Verhalten
der auf den verschiedenen Matrices ge- = Die Matrix mit der glinstigsten Freisetzungskinetik + Ethikkommission, Bern Schwelz
wachsenen Zellen zugrunde liegen. (BASEC-Nr. 2018-006661)

= Geeignet fur Knochenregeneration

= Verbesserte Fahigkeit zur Weichgeweberegeneration




,Positive Auswirkungen dreidimensionaler kollagenbasierter
Matrices auf das Verhalten von Ostoeprogenitorzellen”

Zhikai Lin, Cristina Nica, Anton Sculean, Maria B. Asparuhova.
Positive Effects of Three-Dimensional Collagen-Based Matrices on the Behavior of Osteoprogenitors.

Front Bioeng Biotechnol. 2021 Jul 21;9:708830.

Ziel

Aktuelle Forschungsarbeiten haben gezeigt,
dass verstarkte dreidimensionale (3D) Kolla-
gen-Matrices ein stabiles GerUst zur Rehabili-
tation von verlorenem Volumen bei defizitarem
Alveolarknochen darstellen. In der vorliegen-
den Studie wurde das Migrations-, Adhdsions-,
Proliferations- und Differenzierungspotenzial
von mesenchymalen Stroma-ST2-Zellen und
praosteoblastischen MC3T3-E1-Zellen als Re-
aktion auf vier verschiedene 3D-Kollagen-Ma-
trices vergleichend untersucht (Abb. 4a-c).
Getrocknete azellulare Dermalmatrix (DADM),
hydratisierte azellulare Dermalmatrix (HADM/
NovoMatrix®), nicht vernetzte Kollagenmatrix
(NCM) und vernetzte Kollagenmatrix (CCM)
verbesserten alle die Matilitat der Osteopro-
genitorzellen.

Ergebnisse

Vergleich zu DADM und NCM losten HADM
und CCM eine starkere Migrationsreaktion
aus. Wahrend Zellen in Kombination mit
DADM und NCM vergleichbare Proliferations-
raten aufwiesen wie Kontrollzellen ohne zu-
satzliche Anwendung von Biomaterialien,
vermehrten sich Zellen auf HADM und CCM
deutlich schneller. Die proliferationsférdernde
Wirkung der beiden Matrices wurde durch
eine erhdhte Genexpression zur Regulierung
der Zellteilung unterstltzt. In den Zellen
dieser beiden GerUste wurde eine erhohte
Genexpression fur die adhasiven Molekile
Fibronektin, Vinculin, CD44-Antigen und das
intrazelluldre adhasive Molekul-1 beobachtet,
was auf hervorragende adhdasive Eigenschaf-
ten der untersuchten Biomaterialien schlieBen
lasst. Im Gegensatz zu den Genen fur Kno-
chenmatrixproteine Kollagen Typ | (Col1a1)
und Osteopontin (Spp1), welche in allen Arten
von Matrices induziert wurden, war die Ex-
pression der osteogenen Differenzierungs-
marker Runx2, Alpl, DIx5, Ibsp, Bglap2 und
Phex in Zellen auf HADM und CCM signifikant
erhoht. Die kurze/klinisch relevante Vorbe-
schichtung der 3D-Biomaterialien mit Schmelz-
Matrix-Derivat (EMD) oder rekombinantem
morphogenetischem Knochenprotein-2 (rBMP-
2) steigerte die osteogene Differenzierung
beider Osteoprogenitor-Zelllinien auf allen
Matrices signifikant, einschlieBlich DADM und
NCM. Dies deutet darauf hin, dass die biologi-
sche Aktivitdt von EMD und BMP-2 auch nach
Freisetzung aus den Matrices erhalten bleibt.
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Abb. 4: Erhdhtes Migrationspotenzial von Osteoprogenitor-Zelllinien gegeniiber vier verschiedenen kollagenbasierten Matrices.
Migration von stromalen mesenchymalen ST2 (a, b) und praosteoblastischen MC3T3-E1-Zellen (a, c) gegentiber DADM-, HADM-, NCM-
und CCM-Matrices wurde mit einem modifizierten Boyden-Kammer-Migrationsassay unter Verwendung von ThinCert® transwell PET-
Membrantréger mit einer PorengroBe von 8 pm bewertet. (a) Reprasentative Bilder von fixierten und gefarbten Zellen, die zur Unter-
seite der Membran in jeder der Versuchsgruppen gewandert sind. MaR3stabsbalken, 500 pm. (b, ¢) Quantifizierung der Zellmigration in
Abwesenheit (Ctrl) oder Anwesenheit von kollagenbasierten Matrices unter Verwendung der Software Image ] durch Messung der Flache
auf der Unterseite des Membrantragers, die mit migrierten Zellen bedeckt ist. Die Daten stellen Mittelwerte + SD aus drei unabhangigen
Experimenten, die mit jeder der beiden Zelllinien durchgefiihrt wurden. Signifikante Unterschiede zu den jeweiligen Kontrollen, sofern

nicht anders angegeben (***p < 0.001, **p <0.01, *p < 0.05).

EMD loste die Expression aller fur die Osteo-
genese zusammenhangenden Gene aus,
wahrend rBMP-2 die Expression fruher, inter-
medidrer und spdter osteogener Differenzie-
rungs-Marker mit Ausnahme von Col1al und
Spp1 hochregulierte.

Zusammenfassung

Zusammengefasst unterstitzen die Ergebnisse
den positiven Einfluss von NovoMatrix® und
CCM auf die Rekrutierung, das Wachstum
und die osteogene Differenzierung der
Osteoprogenitor-Zelltypen. Dariber hinaus
bekraftigen die Daten, dass die Biofunktionali-
sierung der kollagenbasierten Matrices mit
EMD oder rBMP-2 eine mdgliche Behandlung
bei Knochendefekten in der klinischen Praxis
darstellt.
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Die Gewebestruktur der NovoMatrix®
im Vergleich zur humanen Dermis
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