6. Einfache Abtrennungsméglichkeiten von polymeren
Reagentien

Die in Schema 12 gezeigten polymeren Phosphorane (38)
wurden mit Carbonylverbindungen zu Olefinen umgesetzt!! 2.
Diese Wittig-Reaktionen an polymeren Tragern ergeben ver-
gleichbare Ausbeuten wie beim Einsatz monomerer Phos-
phorane. Die entstandenen Phosphanoxide konnen aber durch
einfache Filtration abgetrennt werden, da die PO-Gruppe wie

k'CH.X @ Basc
P(CgHs) _— Yl’(CGHs)2 —_—
CH,R!

(36)
(37)
RIR*CO
%@“}“’(Csns)z — %@ﬁ(CGHs)z (39)
CHR! O
(38)
Schema 12 + RIR3C=CHR' (40)

in (39) an den polymeren Tréger gebunden bleibt. Wie bei der
Festphasen-Peptidsynthese liegt der prinzipielle Vorteil in der
Leichtigkeit, mit der die Reaktionsprodukte sich trennen las-
sen.
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Die Probleme der Verwendung von Kunststoffen in der Medizin werden hier vor allem am
Beispiel des kiinstlichen Herzens behandelt. Um ein geeignetes Material zu finden, sind umfangrei-
che Untersuchungen durchgefiihrt worden, u. a. iiber die Adsorption von Proteinen an Kunststoff-
Oberflachen und iiber die Passivierung solcher Oberfldchen durch Beschichtung mit Proteinen
oder durch die Ziichtung von Zellkulturen. Auch die Entwicklung passiver Kunststoffe macht

Fortschritte.
1. Einleitung

Die Verwendung von Fremdmaterial zur Reparatur oder zum
Ersatz von beschéddigten, erkrankten oder zerstérten Geweben
und Organen im Korper ist nicht neu. Zum ersten Mal wurde
1588 erwihnt, daB eine Gaumenspalte mit einer Goldplatte

[*] Prof. Dr. D. J. Lyman
Division of Artificial Organs (College of Medicine) und
Division of Materials Science and Engineering (College of Engineering)
University of Utah, Salt Lake City, Utah 84112 (USA)

[**] Nach einem Vortrag anlidBlich der Eroffnung des Midland Macromole-
cular Institute in Midland, Michigan (USA), am 29. September 1972. Der
Text wird auch in der Zeitschrift ,International Journal of Polymeric Mate-
rials* und in H.-G. Elias: Trends in Macromolecular Science (Midland Macro-
molecular Monographs, Vol. 1) bei Gordon & Breach, New York-London,
erscheinen.
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geschlossen wurde. Aus dem 19. Jahrhundert gibt es zahlreiche
Berichte, nach denen Knochenbriiche durch Anbringen von
Metallplatten oder durch Einschlagen von Négeln aus Metall
behandelt wurden. Als durch die industrielle Entwicklung von
Kunststoffen eine Vielzahl von Substanzen zugénglich wurden,
die eine gewisse Ahnlichkeit mit kSrpereigenen Stoffen aufwei-
sen, nahm die Verwendung von Kunststoffen in der Chirurgie
—ganz besonders seit Mitte der fiinfziger Jahre dieses Jahrhun-
derts — einen groBen Aufschwung.

Der Anwendungsbereich dieser Stoffe ist recht groB3; er umfaBt
Hilfsmaterial, das nur kurze Zeit im Kdorper verbleibt, wie
Nahtmaterial, Klammern, chirurgische Klebstoffe, Plas-
maex pander, Knochennégel und -klammern, verhéltnisméiBig
cinfache kiinstliche Teile fiir linger dauernden Gebrauch wie
kiinstliche BlutgefdBe, Herzklappen, hydrocephale AbfluBréh-
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ren, Gelenke und Stiitzgewebe, eine Reihe von weichen Stoffen
fiir den Gewebeersatz in der kosmetischen Chirurgie sowie
relativ komplizierte Geridte wie kiinstliche Nieren, kiinstliche
Lungen und kiinstliche Herzen, mit denen man einige physiolo-
gische Prozesse imitieren kann.

Die Vorstellungskraft und das Geschick der Chirurgen sowie
die Unterstiitzung und technische Hilfe durch Industriefirmen
haben zur Entwicklung einer Vielzahl von Ersatzteilen und
Vorrichtungen gefiihrt, die mittlerweile erhiltlich sind (Tabel-
le 1). Trotz aller Erfolge gab es aber auch viele Riickschlédge.
Die meisten gingen auf eine ungliickliche Auswahl von Mate-
rialien zuriick, die fiir den beabsichtigten Zweck nicht recht
geeignet waren. Diese Stoffe sind ndmlich im Korper nicht
inert, sondern reagieren mit ihrer Umgebung und umge-
kehrt''l, Auflerdem wurden am hiufigsten diejenigen Stoffe
verwendet, die leicht kommerziell erhdltlich waren. Sie wiesen
nicht die Reinheit und die konstante Zusammensetzung auf,
die fiirr biomedizinisches Material wiinschenswert ist.

Tabelle 1. Derzeit moglichc und geplante Verwendung von Biomaterialien
(K unststoffen) im menschlichen Korper (alphabetisch geordnet).

Arterien, Augapfel, Bandscheibe, Blut, Blutdruckregulator, Brust, Diaphrag-
ma, Eileiter, Elibogengelenk, Ellenkopf, Fingergelenk, groBes Vieleckbein,
Harnblase, Harnblasenstimulator, Harnleiter, Haut, Herrington-Stab, Herz,
Herzklappe, Hornhaut, Hiiftgelenk, hydrocephale AbfluirGhre, Innenohr, in-
trauterine Einlage, Kinn, Kinnbacken, Kniegelenk, Knochen, Knochenplatten,
Leber, Luftrohre, Lunge, Mondbein, Nasenknorpel, Niere, Nerven-,Geriist™
{Umhiillung), Ohrknorpel, Schiadeldecke, Schultergelenk, Sehnen, Speichen-
kopf, Stiitzgewebe, Testikel, Zehe

Der medizinische Fortschritt auf diesem Gebiet hing in star-
kem MaB von der Verfiigbarkeit neuer Kunststoffe ab, die
zwar zur Befriedigung von Bediirfnissen der Industrie und
der Verbraucher entwickelt wurden, sich aber auch fiir medizi-
nische Zwecke eignen. In den sechziger Jahren ist ein neues
Forschungsgebiet entstanden, das sich mit der Wechselwir-
kung von Kunststoffen und lebenden Systemen befal3t, damit
Kunststoffe speziell fiir medizinische Zwecke entwickelt wer-
den kdnnen. Dies erfordert die Zusammenarbeit vieler traditio-
neller Fachrichtungen und die Durchfiihrung neuer interdiszi-
plindrer Studien.

2. Das kiinstliche Herz

Das Gebiet, welches mich am stirksten fasziniert, ist die Ver-
wendung von Kunststoffen zur Behebung von Schiden im
GefdBsystem und zur Handhabung von Blut aulerhalb des
Korpers. In den folgenden Ausfiihrungen soll das kiinstliche
Herz im Vordergrund der Betrachtungen stehen.

Seit einiger Zeit werden in der ,,Division of Artificial Organs™
unter Leitung von W. J. Kolff Gerite entwickelt, die als kiinst-
liches Herz dienen sollen. Ein grofler Teil der Untersuchungen
ist einem hemisphirischen Herz nach Kwan-Gett!?! (vgl. Abb.
1 und 2) sowie der Entwicklung optimaler chirurgischer Ver-
fahren einschlieBlich vor- und nachoperativer Behandlungs-
maflnahmen gewidmet worden. Es sind dabei grofe Fortschrit-
te erzielt worden, wie die Rekordzeit von zwei Wochen zeigt,
die ein Kalb mit einem kiinstlichen Herz am Leben blieb.

Es treten jedoch noch immer Probleme dadurch auf, daf3
gelegentlich die Gerédte mechanisch versagen oder schlecht
passen, daB3 die Pumpleistung oder der erzielte Blutdruck
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Abb. 1. PreBformen, Copolyurethan-Gehéduse und Diaphragma fiir ein hemi-
sphirisches Herz nach Kwan-Gert.

ungeniigend ist oder dafB3 die Ventile Mingel aufweisen. Es
gibt auch noch kein ideales Material, welches mit Blut in
Beriihrung gebracht werden kann, ohne daB3 unerwiinschte
Nebenerscheinungen auftreten. So bilden sich an der Oberfla-
che des kiinstlichen Herzens Klumpen, und es gibt Beweise,
daB sich diese Klumpen abldsen und zu Embolien fiihren
konnen, wodurch weiter entferntes Gewebe zerstort wird (vgl.

/////

Abb. 2. Hemisphirisches Herz nach Kwan-Gett (rechter Ventrikel) kurz vor
der Implantation (vgl. {3]).

Abb. 3). Die zelluldren Bestandteile des Blutes, wie die roten
Blutkorperchen und die Thrombocyten, werden beschédigt
und zerstort {(vgl. Abb. 4). Die Proteine werden ebenfalls ange-
griffen. Aufler diesen Untersuchungsergebnissen, die zeigen,
welche Wirkungen das Material auf das Blut hat, miissen
noch zwei weitere Faktoren beriicksichtigt werden: 1. Durch
die korpereigenen Abwehrkrifte der Tiere kann oft ein Scha-
den behoben und so eine mégliche Wirkung maskiert werden;
2. die Tests allein ergeben keine Anhaltspunkte dafiir, welches
der Initialschritt ist, der den Schaden auslost.

Wir entwickelten einen einfachen ex-vivo-Test*], mit dessen
Hilfe wir das Problem eingehender untersuchen konnten. LaBt
man Blut einige Minuten lang iiber Polyvinylchlorid flieBen,
ohne daB} sich zwischen dem Polyvinylchlorid und dem Blut
eine Luftschicht befindet, so bildet sich ein Gerinnsel (vgl
Abb. 5). Ander Oberflache des Kunststoffs erkennt man einen
Thrombocyten, aus dessen Pseudopodien Fibrinstridnge her-
ausragen. Dieses fibrose Netz hiillt rote Blutkdrperchen ein.
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Abb. 3. Lmbolie in einem kleinen Blutgefall im Gehirn,

tihl—

Abb. 4. Veriinderungen im Blut eines Kalbes nach der Implantation vines
kiinstlichen Herzens. o : Plasma-Himoglobin [mg/100 g], 4 : Gerinnungszeit
[min], o : rote Blutk&rperchen [10%cm?].

Obwohl dicse Beobachtung wichtig fiir den Fortgang der
Untersuchungen und fir die Auswahl von Kunststoffen
warl* 31 licfert sie keine Erklirung dafiir, warum sich die
Thrombocyten anlagern und auf welcher Oberfldche sie das
tun. Wir versuchten nunmehr, Antworten auf diese Fragen
zu finden und darliber hinaus einen Kunststoff zu synthetisie-
ren, der keme gerinnungsfordernde Wirkung besitzt. Dazu
mull man in Erfahrung bringen, welche Vorgéinge sich auf

e |

Abb. 5. Rasterelektronenmikrosk opische Aufnahme eines Gerinnsels aufl einer
Polyvinylchlorid-Oberflache in ciner ex-vivo-DurchfluBlzelle. Man erkennt
aufl der Oberflache des Matcrials rote Blutkgrperchen und das Fibrinnetz,
welches die roten Blutkdrperchen einhiillt. (Aufnahme von Rodman. Uni-
versity of Towa.)
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molekularer Ebene abspielen und die unerwiinschten Reaktio-
nen verursachen, wenn das Blut mit dem Kunststoff in Beriih-
rung kommt. Derartige Kenntnisse konnen nur aus solchen
in-vitro- und ex-vivo-Modellversuchen gewonnen werden, bei
denen man jedc Reaktionsstufe gesondert untersuchen kann,
die sich auf molekularer Ebenc in vivo abspielen konnte.

3. Die Adsorption von Proteinen an
Kunststoffoberfliichen

3.1. Allgemeines

Die Blutgerinnung wird bereits seit iber 100 Jahren untersucht.
Viele dieser Untersuchungen hatten das Ziel, das aktivierende
Molekiil zu identifizieren. Dic Arbeiten erreichten 1964 einen
Hohepunkt, als ein stufenweiser, enzym-katalysierter Ablauf
der Blutgerinnung vorgeschlagen wurde!®], dessen erste Stufe
der Kontakt eines spezifischen Proteinmolekiils mit einer
Oberfliiche ist.

49856 A(pm] e

Abb. 6. IR-Viclfachreflexionsspektren von Polyéthylen (—) und von y-Globu-
lin (- ——), welches an Polyithylen adsorbicrt ist.

Hier setzten unsere Untersuchungen ein. Wie werden Proteine
an der Oberfliche von Kunststoffen adsorbiert und aktiviert?
Bei unscren Untersuchungen bedienten wir uns in groflem
Umfang der [R-Vielfachreflexionsspektroskopie. Mit dieser
Methode konnten wir direkt den Substratkomplex aus adsor-
biertem Protein und Kunststoff untersuchen, ohne uns auf
indirekte Methoden zur Abschiitzung der Wechselwirkungen
verlassen zu miissen. Da sowohl das Spektrum des adsorbier-
ten Proteins als auch das des Kunststoffs erscheint (vgl. Abb.
6), kann man aus dem Verhiltnis der Banden zucinander
bestimmen, wieviel Protein adsorbiert!” und wie groB die
Adsorptionsgeschwindigkeit ist!®L

Wir untersuchten die Adsorption der hiufigeren Blutproteine
an ciner Rethe von neutralen, hydrophoben K unststoffen. Eine
Luftschicht zwischen dem Blut und dem Kunststoff wurde
ausgeschlossen. Die Adsorption wurde unter Bedingungen ge-
messen, bel denen das Blut stand oder flo. Dic Abbildungen
7 und 8 geben typische Adsorptionskurven wieder. Es zeigte
sich schr bald, daf3 die Protcine an den neutralen K unststoffen
physikalisch und so gut wic irreversibel unter Bildung einer
Art monomolekularer Schicht adsorbiert sind. Elcktronenmi-
kroskopische Aufnahmen und IR-Spektren (keine Verschie-
bungen der Amid-1-Amid-1[-Banden} deuten darauf hin, dafl
keine grofleren Strukturdnderungen eintreten, d. h. die adsor-
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bierten Proteine behalten ihre globuldre Form bei. Im weiteren
Verlauf unserer Untersuchungen, bei denen wir das Protein
variierten, stellten wir Unterschiede in den Adsorptionsge-
schwindigkeiten, in der adsorbierten Menge pro Flichencin-
heit, in der Wirkung der FlieBgeschwindigkeit auf die Menge
des adsorbierten Proteins usw. fest.

Indiesem Stadium begannen die in-vivo-Versuche mit implan-
tierten Kaniilen unser Denken zu beeinflussen, die wir gleich-
zeitig unter der Mitwirkung von William Edmark (Providence
Hospital, Seattle) durchfithrten. An allen von uns untersuchten
Oberflachen zeigte sich an der Stelle, von der das Gerinnsel
ausging, eine Thrombocyten-Anhdufung. In vielen Fillen er-
wies sich das ganze Gerinnsel als eine aggregierte Thrombocy-
ten-Masse. Bei der Betrachtung dieser widerspriichlichen Ver-
suchsreihen kam mir der Verdacht, daf} die ,,Kontaktoberfli-
chenaktivierung” durch den Hageman-Faktor (Faktor XII)
iberbetont wurde und daB3 der Vorgang auf der Oberfliche
des implantierten Kunststoffes eher demjenigen entspricht,
der sich abspielt, wenn die natiirliche Gefawand zerschnitten
wird.

Wir begannen daher, die Adhdsion von Thrombocyten an
verschiedenartigen Kunststoffoberflichen zu untersuchen. Zu
Anfang tauchten wir einfach Filme in Blut, spiilten sie ab
und farbten sie an. Auf den Filmen zeigte sich eine grofe
Zahl von Thrombocyten, und alle Filmc sahen auffallend
dhnlich aus. Da Proteine an einer Luftzwischenschicht
bekanntlich denaturieren und es demnach maoglich war, dal}
wir die Kunststoffe beim Eintauchen einfach mit denaturiertem
Protein liberzogen hatten — was im wesentlichen eine Lang-
muir-Ubertragung von Protein auf die Oberflichen darstellt
—, dnderten wir unsere Versuchsanordnung so, daB wir eine
Zwischenschicht aus Luft ausschlieBen konnten.

Zu diesem Zweck benutzten wir als DurchfluBzelle eine kleine
Glaszelle, in die man die zu untersuchenden Kunststoffilme
hineinhidngen kann und die mit gepufferter Salzlosung gefillt
ist. Menschliches vendses Blut wird iiber eine Venenpunktion
direkt in die Zelle geleitet, wo es die urspriingliche Salzlosung
ersetzt. Dabel missen Luftblasen sorgfiltig vermieden werden.
Anschlieflend wird die Zelle schnell gespiilt, und die adsorbier-
ten Thrombocyten werden fixiert und gefarbt. Auf einigen
Filmen hatten sich Pseudopodien entwickelt (s. Abb. 9). Lafit
man das Blut lingere Zeit in der Zelle, so bildet sich ein
richtiges Gerinnsel aus, welches dem in Abbildung 5 gezeigten
dhnelt.
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Abb. 7. Adsorptionsisothermen von Albumin auf ausgewihlten Polymerober-
flichen: o : Copolyidther-Urethan-Harnstoff (PEUU-1), & : Silastic-Gummi,
o : Fluoriertes Athylen-Propylen-Copolymeres. Ordinate: A = Adsorbierte
Albuminmenge: Abszisse: [A]=Albumin-Konzentration in der Losung, in
die die Kunststoffe getaucht werden.
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Abb. 8. Adsorption mehrerer Proteine an einem fluorierten Athylen-Propylen-
Copolymeren (nach [22]). Abszisse: A =Adsorbierte Menge. 1: y-Globulin,
2: Prothrombin, 3: Albumin, 4: Fibrinogen.
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Abb. 9. Ausgefillte rote Blutkorperchen auf der Oberfliche eines fluorierten
Athylen-Propylen-Copolymeren nach Behandlung in unserer DurchfluBizclle
(nach [4]).

Als wir eine Reihe von neutralen, hydrophoben Kunststoffen
unter diesen Bedingungen untersucht und jeweils die Anzahl
der Thrombocyten bestimmt hatten, die nach einer Verweilzeit
von einer Minute an der Oberfliche hafteten, stellten wir
fest, daf} die Thrombocytenzahl um so grofer ist, je stirker
der Kunststoff die Blutgerinnung fordert™*. Bei lingeren Ver-
wellzeiten wurden die Oberflachen einander immer dhnlicher.
Das liberrascht nicht, da jedes Material als gerinnungsfordernd
anzusehen ist und der einzige Unterschied in der Zeit liegt,
die fiir die Bildung eines Gerinnsels benétigt wird!?- - 191

3.2. Die Passivierung von Kunststoffoberflichen

Da unsere Untersuchungen iiber die Adsor ption von Proteinen
ergeben hatten, daB3 ein Kunststoff mit einer Proteinschicht
iiberzogen werden kann, ohne daf} sich die Struktur des Pro-
teins dabei verindert, versuchten wir, Kunststoffe durch Uber-
ziehen mit Albumin zu passivieren. Als wir solche mit Albumin
iiberzogenen Kunststoffe in unserer DurchfluB3zelle testeten,
stellten wir so gut wie keine Adhidsion von Thrombocyten
an der Oberfliche fest!!!]. Wenn unsere Hypothese richtig
ist, dann sollten diese albuminierten Oberflichen nicht die
Gerinnung férdern. Lande, der bei seiner kiinstlichen Lunge!*
albumin-iiberzogene Membranen verwendete, wies ebenfalls
einen starken Riickgang der Thrombocyten-Schidigung nach.
Spiter stellte Andrade vena-cava-Ringe nach V. L. Gort!!?]
her, die an der Oberfliche kovalent gebundenes Albumin
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enthielten. Diese erwiesen sich als ebensowenig gerinnungsfor-
dernd wie heparinisierte Oberflichen!. Wenn man also ver-
hindern konnte, daB sich Thrombocyten an der Oberfldche
eines Materials anlagern, sollte es méglich sein, die Bildung
eines Gerinnsels zu vermeiden.

Im Hinblick auf die Auswahl von Materialien fiir das kiinst-
liche Herz begannen wir, eine ganze Reihe von Block-Copo-
lydther-Urethanen und -Urethan-Harnstoffen auf ihre
Verwendungsmdaglichkeit zu untersuchen. In dieser Polymerfa-
milie kdnnen die mechanischen Eigenschaften weitgehend va-
riiert werden. Ein solcher Kunststoff, ein Copolymeres aus
Polypropylenglykol, 4.4’-Methylen-diphenylisocyanat und
Athylendiamin, besitzt giinstige mechanische Eigenschaften
und ist relativ leicht herzustellen. Die Untersuchung dieses
Copolyither-Urethan-Harnstoffes in unserer Thrombocyten-
Zelle zeigte ein liberraschendes Resultat: Die Thrombocyten-
Adhision war sehr gering!! 3. Ringe nach V. L. Gott aus diesem
Kunststoff, in die vena cava inferior von Hunden eingesetzt,
erwiesen sich als ebensowenig gerinnungsfordernd wie Ringe
mit heparinisierten Oberflichen!*.

Wir unternahmen einige Vorversuche zur Implantation eines
hemisphirischen Herzens nach Kwan-Gert'*! aus Polyurethan.
Obwohl wir bei den ersten Implantationen keine langen Uber-
lebenszeiten erreichten, war das Herz nach Entnahme ebenso
sauber und glinzend wie vor der Implantation. Es zeigten
sich keine Anzeichen fiir Gerinnsel, Fibrin-Ablagerung oder
Thrombocyten-Abscheidung. Wegen der komplizierten Bau-
weise anderer Arten kiinstlicher Herzen und wegen der Schwie-
rigkeiten, Stoffe mit anderen — z. B. mit Fibrin {iberzogenen
— Oberflichen("] zu erhalten, verlagerten wir unsere Anstren-
gungen wieder darauf, die Vorgénge an den beiden oben ge-
nannten nicht-gerinnungsférdernden Oberfldchen besser ken-
nenzulernen. Was ist den Oberfldchen, die mit Albumin iber-
zogen sind, und denen der Copolyither-Urethan-Harnstoffe
gemeinsam und worin unterscheiden sie sich? Da eine Albu-
min-Schicht die Oberfliche eines Kunststoffes passivieren und
die Anlagerung von Thrombocyten verhindern kann, erhebt
sich weiter die Frage, ob sich derselbe Effekt auch in situ
erzielen 146t. Mit anderen Worten: Konnte die Urethan-Ober-
fliche bevorzugt und schnell Albumin aus dem Blut adsorbie-
ren?

Die niihere Untersuchung'®!der Protein-Adsorption an Kunst-
stoff-Oberfldchen fiihrte zu Resultaten, die diese Hypothese
stiitzen. Es zeigte sich, dal von den untersuchten Kunststoffen
diejenigen weniger die Blutgerinnung fordern, die Albumin
schnell adsorbieren und eine h6here Albumin-Konzentration
an ihrer Oberfliche besitzen. Fiir die y-Globulin-Adsorption
trifft genau das Gegenteil zu, d.h. je mehr y-Globulin der
K unststoff auf seiner Oberfliche adsorbiert, desto stirker for-
dert er die Blutgerinnung.

Dabei wird natiirlich unterstellt,daB die Adsorptionsvorginge,
die in einer Mischung - z. B. im Gesamtblut — ablaufen, denen
in der Losung eines Bestandteils dhnlich sind. Das wird z. Z.
untersucht. Diese Annahme wird jedoch durch unsere Untersu-
chungen tiber die Adhision von Thrombocyten gestiitzt, nach
denen Oberflichen, die mit y-Globulin oder Fibrinogen iiber-
zogen sind, aktiver gegen Thrombocyten sind!®! als Albumin-

[*] Es solite hier erwihnt werden, daB die ,,Division of Artificial Organs”
nach vielen Implantationen und postoperativen Studien die Rekord-Uberle-
benszcit mit cinem kiinstlichen Herzen crziclte, welches an den Oberfldchen
mit Fibrin iiberzogen war [ 16].
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Oberflichen. Das gleiche Ergebnis folgt aus Arbeiten anderer
Forscher!! 7- 18], die den entgegengesetzten Effekt des y-Globu-
linsaufden Adhisions- und Ablosevorgang bei Thrombocyten
zeigen. So scheint es, daB ein Weg, zu einer nicht die Blutgerin-
nung fordernden Oberfliche zu gelangen, darin besteht, entwe-
der den Kunststoff im voraus mit einer passivierenden Albu-
minschicht zu iiberziehen oder einen Kunststoff zu verwenden,
der aufgrund seiner chemischen Struktur in situ schnell diesen
schiitzenden Uberzug bildet.

Unsere Arbeit bewegt sich im Augenblick in mehreren Rich-
tungen weiter: Diese betreffen 1. Untersuchungen iiber die
Wechselwirkungen von Protein und Kunststoffen, 2. die Er-
mittlung der wahren chemischen Struktur der wasserhaltigen
Proteinschicht und 3. die Bestimmung der Natur der zwischen
den Thrombocyten und der Protein-Oberfliche wirkenden
Krifte. Diese Untersuchungen werden uns viele grundlegende
Kenntnisse iiber die Krifte vermitteln, die zwischen Kunst-
stoff-Oberflichen und Blut wirken, Kenntnisse, die notwendig
sind, wenn bei der Wiederherstellung des GefdBsystems und
beim Umgang mit Blut auBerhalb des Korpers Fortschritte
erzielt werden sollen.

L \‘h 1 N \.“\

[

Abb. 10. Kultur von Nicrenzellen neugeborener Hamster. Oben: aufl Glas,
man crkennt Adhiision und Vermehrung. Unten: aul Polyurethan, es ist
keine Vermchrung erkennbar.

Seit einiger Zeit besteht ein steigendes Interesse daran, Zellkul-
turen auf Oberflichen anzubringen, was ein Alternativweg
zur Passivierung von Oberflichen ist!'®l, Die Neo-Intima,
die sich entwickelt, bildet eine natiirliche Oberfliche fiir das
Blut. Da die Adhésion der Zellen am untersuchten Substrat
aus Silastic-Gummi aber sehr schlecht ist, muBte dieses an
der Oberfliche mit Dacron-Fasern iiberzogen werden, um
ein Ablosen der zelluldren Ablagerungen zu verhindern. Das
ist jedoch nicht problemlos. Deshalb untersuchten Hill und
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ich die Adhdsion von Nierenzellen neugeborener Hamster
(BHK-21)[2% an Kunststoff-Oberflichen.

Normalerweise wichst die BHK-21-Zelle bei Adhdsion und
bildet eine monomolekulare Schicht, bei fehlender Adhision
ballt sie sich zusammen und stirbt ab (vgl. Abb. 10). Als
wir eine Reihe von Copolyéther-Urethan-Harnstoffen unter-
suchten, die sich nur in der Lidnge des Polydther-Segmentes
unterschieden, beobachteten wir ein interessantes Phino-
men'?'); Wenn das Polyither-Segment ein Molekulargewicht
von 400, 700 oder 2000 aufwies, hafteten die BHK-21-Zellen
an und vermehrten sich normal. Hatte das Poly4ther-Segment
ein Molekulargewicht von 1000, hafteten die Zellen nicht an
und vermehrten sich auch nicht. Vergleichsversuche zur
Thrombocyten-Adhésion zeigten das gleiche Resultat, d.h.
Adsorption der Thrombocyten an den Polymeren, deren Po-
lydther-Segmente das Molekulargewicht 400, 700 oder 2000
hatten, keine Adsorption am Polymeren mit dem Segment
vom Molekulargewicht 1000.

Diese vier Copolymeren zeigten dhnliche kritische Oberfla-
chenspannungen und dhnliche Proteinadsorptionen. Es ist je-
doch zubeachten, daB diese Werte fiir das Polymere als Ganzes
gelten und daB die Zellen offensichtlich Unterschiede in der
Mikrostruktur der Kunststoffe erkennen konnen. Vorlaufige
Untersuchungen iiber die Taktizitdt der Polyédther-Segmente
und lber die Morphologie der Filme zeigen tatsichlich, dal
sich der Copolyither-Urethan-Harnstoff, der das Pclyéther-
Segment mit dem Molekulargewicht 1000 enthélt, von den
anderen unterscheidet. Wir arbeiten z. Z. daran, die Struktur
der Oberflichen zu bestimmen und die Ergebnisse dieser Un-
tersuchung mit unseren anderen Blutstudien in Verbindung
zu bringen.

Diese Untersuchungen sind fir uns doppelt interessant.
Thrombocyten sind recht schwierig zu handhaben. Wenn wir
daher eine Zellenart finden, die sich dhnlich wie die Thrombo-
cyten verhdlt, konnten wir genauere Untersuchungen tber
ihre Wechselwirkungen mit K unststoff-Oberfldchen durchfiih-
ren. Wenn weiter jede Zellenart ihren eigenen Schliissel zur
Erkennung von Oberflichen besitzt, konnte es moglich sein,
eine Oberflache herzustellen, an der eine Zellenart bevorzugt
vor anderen anhaftet (und wichst). Das wiirde es uns erlauben,
polymere Hilfsstoffe zu entwickeln, mit denen man den Korper

bei der kontrollierten Wiederherstellung seines Gewebes und
seiner Organe, sei esein Nerv,die Luftréhre oder ein Blutgefd 3,
unterstiitzen kdnnte.

Eingegangen am 15. Juni 1973 [A 985]
Ubersetzt von Dr. Wolfgang Karau, Neustadt/Weinstr.
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