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Summary

Throughout years of preclinical and clinical rescarch strong knowledge on the pathol-
ogy of impaired wound healing has been gathered. Today, the general consensus that
impaired healing results from bactedal infections and poor nutrition of the affected tis-
sue, leading to reduced expression of extracellular matrix components in addition to

the constant degradation of matrix proteins and growth factors 1 the wound exudates.

In this thesis, synthetic materials have been claborated to deal with most of the issues
mentioned above. Previously described chemical strategies were used to bio-function-
alize poly(ethylene glycol)-based (PEG) hydrogels in order to create a novel wound
healing scaffold. To provide the chronic wound with a useful extracellular matrix, this
polymer network was conjugated to peptides containing integrin-binding domains
(functional RGD sites) mediating ccllulae adhesion to the scaffold. Further, to enable
cell migration and cxtracellular matrix (ECM) remodeling, the synthetic hydrogel had
to be made susceptible to enzymatic degradation. Healthy ECM remodeling is mainly
accomplished by percellular secretion of matrax metalloproteinases (MMPs), leading
to only very local degradation of the ECM. Cell demanded degradation of the synthetic
polymer scaffold was achieved by using MMP specific substrate sequences as
crosslinker molecules for hydrogel formation. Upon MMP sccretion cells can dissoci-

ate their adjacent polymer network and start to invade into the synthetic matnix.

In addition to mimicking extracellular matrix characteristics, these PEG hydrogels can
act as growth factor deposits providing the chronic wound with stimulating factors.
Platelet-derived growth factor (PDGE), a key player in wound healing, was genetically
engineered 1 order to be able to covalently incorporate into the polymer scaffold. It
was shown, that engincered PDGF was able to cxert its biological functions when pre-

sented by this type of modified PEG matrix.




These bio-functionalized scaffolds were applied to full-thickness excisional wounds in
rodents. A moist wound dressing method was developed to protect the hydrogel
matnix and to prevent wound contraction. Using this wound dressing, the suttability of
these PIiG-hydrogels for the application in wound healing was demonstrated. The
experiments indicate that synthetic materials promote epidermal healing even better
than naturally derived fibtin matrices, since the degree of reepithelialization was more
than 4-fold increased in PEG hydrogcls. Furthermore, upon PDGF delivery into the
wound site a strong stimulation of granulation tissue formation and promotion of epi-
dermal healing were observed, underlining that PDGF is a potent muttator of skin

repair.

In conclusion, these exciting results strongly suggest to further explore the in vizo
admintstration of growth factors by sustained delivery from synthetic release systems.
This approach can not only be utihzed for applications in wound healing but for the

regeneration of nerves, cartilage or other tissues.




Zusammenfassung

Durch die jahrelange priklinische und klinische Forschung wurden ncue Kenntnisse
tiber die Ursachen und die Pathologie chronischer Wunden erlangt.

Generell ist man sich heute einig, dass schlechte Wundheilung von bakteriellen Infck-
tionen und mangelnder Blut- und Nahrstoffversorgung des betroffenen Gewebes her-
rithrt. Dies fuhrt wiederum zu einer verminderten Ixpression von Komponenten der
extrazelluliren Mateix und zusitzlich zu einem fortwihrendem Abban von Matrixpro-

teinen und Wachstumsfaktoren des Wundexudats.

In der vorliegenden Doktorarbeit wurden synthetische Biomaterialien entwickelt, um
die metsten der erwithnten Mingel in der Wundheilung zu beheben. Mittels bestimm-
ter chemischer Verfahren konnten Hydrogele aus Poly(cthylen gykol) mit biologis-
chen Substanzen so funktionalisicrt werden, dass sie als Wundheilungsmaterial ange-
wendet werden kénnen., Um  chronische Wunden mit ciner funktionellen,
synthetischen extrazelluliren Matrix (EZM) zu versorgen, wurde durch dic Konjuga-
tion spezieller Peptide an das Polymergerust dic Zelladhision an die ansonsten inerten
Hydrogele vermittelt. Damit Zellen durch das Hydrogel wandern und thre unmittel-
bare Umgebung umgestalten koénnen, muss das synthetische Gerlst enzymatisch
degradierbar  sein. Der natiitliche Ab- und Umbauprozess der EZM findet
hauptsichlich durch die perizellulire Sckretion von Matrix-Metalloproteasen (MMPs)
statt, welche lokal die extrazclluliren Makromolekiile abbaucn. Durch dic Verwendung
von MMP-spezifi-schen Peptidsubstraten zur Vernetzung des Polymergeriistes,
konnten die syntheti-schen Hydrogele enzymatisch degradierbar gemacht werden.
Dadurch konnen diese Biomaterialien den Zellen sowoh! Adhisionsproteine prisen-

ticren als auch auf die Signale der Zellen reagieren.

Zusitzlich zur Nachahmung von EHigenschaften der EZM, kénnen Poly(cthylen
gykol)-Hydrogele auch als Depot fiir Wachstumsfaktoren dienen. Aufgebracht auf cine
Wunde, konnen sie mittels kontrollierter Fretsetzung biologisch aktive Substanzen an

den Korper abgeben. Als zentraler Witkstoff in der Wundheilung wurde der plateler-




derived growth factor (PDGF; Wachstumsfaktor, vor allem sekretiert von Blutplittchen
bei der Blutgerinnung) genetisch deratt modifiziert, dass das Protein kovalent 1n das
Polymergeriist eingebaut werden konnte. Es konnte gezeigt werden, dass das
verinderte PDGF auch biologisch aktiv war, wenn es als gebundener Faktor in cinem

protein-modifizierten Poly(ethylen gykol)-Hydrogel prisentiert wurde.

Dicse bio-funktionalisierten Hydrogele wurden auf Exzisionswunden an Miusen ange-
wendet, bet denen die gesamte Flaut einschliesslich des Panniculus carnosus entfernt
wurde. Um die Hydrogele vor dem Austrocknen zu bewahren und die Wundkontrak-
tion zu vermeiden, wurde ein feuchter Wundverband entwickelt. Mit der Verwendung
dicses Wundverbandes konnte die Tauglichkeit dieser synthetischen Matrices fiix die
Wundheilung veranschaulicht werden. Die Hxpertmente zcigten, dass Poly(cthylen
gykol)-Hydrogele dic Hellung der Epidermis stirker forderten als natiithiche Fibrin-
Matrices. Im Vergleich war die Reepithelialisierung in Poly(ethylen gykol)-Hydrogelen
viermal stirker forcgeschritten als in Fibrin. Des Weiteren konnte mit der Anwendung
von PDGF 1 Wunden, eine starke Forderung der Granulationsgewebebildung und
der Reepithclialisierung erzielt werden. Iiin weiterer Hinwels darauf, wie wichtig
PDGF 1n der Wundheilung ist.

Zusammenfassend zeigen die Frgebnisse dieser Arbett, dass es sich lohnt, die Anwen-
dung von Wachstumsfaktoren mittels synthetischer Hydrogele weiter zu verfolgen.
Dieser Ansatz kann nicht nur auf die Wundhetlung angewendct werden, sondern auch

auf die Regeneration von Nerven, Knorpeln und anderen Gewebstypen.




