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Grundlagenforschung
in Osterreich:
Beispiele fir FWF-
geforderte Spitzen-
forschung

Neue Ansitze
zum Sehen

Mikrochips ins Auge implantie-
ren ist heute Realitit. Thre Seh-
leistung zu optimieren, ist The-
ma des Forschungsprojekts von
Frank Rattay und seinem Team.

Berechnung des
Herzens

Der Mathematiker Karl Kunisch
treibt gemeinsam mit seinem
Team und dem Biophysiker
Gernot Plank die mathemati-
sche Grundlagenforschung fiir
medizinische =~ Anwendungen
voran. Im Fokus stehen Model-
le, die eine Simulation von Or-
ganen mithilfe messbarer Infor-
mationen moglich machen.

Zwischen Natur und
Technik

Die  Regisseurin, bildende
Kiinstlerin und Performerin Lu-
cie Strecker beschiftigt sich in
ihrem Richter-PEEK-Projekt
,Die Performativitit des Bio-
fakts“ mit den sich verdndern-
den Grenzen zwischen Natur
und Technik.

Holz berechenbar
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Der Bauingenieur Josef Fiissl will
mit seinem START-Forschungs-
projekt die Skepsis verringern,
mit der Holz als Tragwerksele-
ment betrachtet und daher nicht
so hiufig eingesetzt wird.

Datenanalyse von Mensch
und Maschine

Wolfgang Aigner uns sein Team
entwickeln Methoden zur Ana-
lyse und Visualisierung von Da-
ten. Menschliches Hintergrund-
wissen wird mit der Rechenstér-
ke eines Computers vereint, um
Analyseprozesse zu verbessern.
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Unser Korper: Eine technisch-

Biomechanik. Ein technischer Blick auf
den Menschen ermoglicht deutlich
wirkungsvollere Therapien.

Arzt und sagt: ,,Ich habe Pro-

bleme mit den Beinen. Was
ist da los?“ Der Arzt diagnostiziert
eine atherosklerotische Verdnde-
rung in der Beinarterie. Wahr-
scheinlich wird man das verengte
Gefaf per Ballon-Katheter auswei-
ten und ein Gefilimplantat -
einen ,Stent“ - einsetzen, wo-
durch die Arterie stabilisiert und
der Blutfluss wieder normalisiert
wird. Bei diesem ,,Schritt“ wird es
fiir Forscher wie Gerhard A. Holz-
apfel so richtig spannend: Wie
muss dieser Stent konzipiert sein?
Welche Grofde muss er haben? Aus
welchem Material soll er bestehen?
Aus rostfreiem Stahl? Aus Polyme-
ren? Aus einem bioresorbierbaren
Material? ,,Bei diesen Fragestellun-
gen sind wir als Techniker ge-
fragt“, so Holzapfel, der das Insti-
tut fiir Biomechanik der Techni-
schen Universitit Graz leitet.

Sein Fachgebiet beschreibt er
als die Anwendung technischer
Methoden auf biologische bzw.
medizinische Fragestellungen. Da-
bei geht es insbesondere um die Ei-
genschaften von Biomaterialien,
aus denen der menschliche Korper
besteht: Je genauer man deren
Aufbau, Funktion und Verhalten
versteht, desto gezielter kann die
Medizin Losungen fiir eine Patien-
ten-spezifische Therapie liefern.

E in Patient konsultiert einen

Technik plus Medizin

»Wir werden immer dlter. Wir wol-
len bis ins hohe Alter gesund und
vital bleiben. Im Falle einer Krank-
heit oder Verletzung wiinschen wir
uns individuell auf uns abge-
stimmte medizinische Therapien“,
so Holzapfel. Das Ziel ist es, die
spezifischen biomechanischen Be-
dingungen eines Patienten besser
erfassen zu konnen, um daraus
mafigeschneiderte Empfehlungen
fiir eine Therapie abzuleiten. Da-
durch kann der Techniker einem
Arzt genau sagen, welcher Stent
wahrscheinlich besser geeignet sei.
»Derzeit basiert die Therapieent-
scheidung aufgrund von Statistik
und Erfahrung des Arztes, aber
nicht auf Basis von biomechani-
scher Forschung und Erkenntnis.“

Um Empfehlungen geben zu
konnen, miisse man die normalen
physiologischen Vorginge viel ge-
nauer kennen und die Pathologien
besser nachvollziehen. ,,Wir wol-
len mechanobiologische Vorginge,
die im Korper ablaufen, verstehen,
indem wir die Mechanismen in
mathematischen Modellen abbil-
den, damit man z. B. bei speziellen
Eingriffen die Prognose besser ab-
schitzen kann.“

Biomechanik ist eine junge Wis-
senschaft: Erstmals angedacht
wurde die Verbindung von Tech-
nik und Medizin in den 1960er-Jah-
ren. Aber erst jiingst bekam dieser
Forschungszweig  Computerpro-
gramme und technische Moglich-
keiten, die notwendig sind, um fiir
die klinische Praxis als ,,biomedical
engineering“ relevant zu werden.

Holzapfel bezieht sich dabei auf
drei wesentliche Faktoren: Als ers-
tes ist die medizinische Bildgebung
(,biomedical imaging®) zu nennen:
»Wir sind heute in der Lage, in
vivo, am Patienten geometrische
Daten zu identifizieren. Das heifdt,
man kann die Entwicklung einer
Pathologie, z. B. eines Aneurysma,
am lebenden Korper verfolgen.“
Als Holzapfel 1996 sein START-
Preis-Projekt begann, standen ihm
dabei nur Rontgen und Computer-
tomografie zur Verfiigung. Heute
sind hochauflésende Magnetreso-
nanz oder mikroskopische Verfah-
ren selbstverstindlich, und die
Methodenentwicklung ist noch
lange nicht abgeschlossen. Genaue
Daten sind die Voraussetzung, um
ein Organ mit einem mathemati-
schen Modell zu beschreiben und
am Computer zu simulieren.

Bilder und Rechenpower

Damit hdngt der zweite grofee Fort-
schritt zusammen: Computer sind
mittlerweile so leistungsfahig, dass
die Modelle in verniinftiger Zeit zu
einem aussagekriftigen Ergebnis
fithren. ,,Ohne diese Entwicklung
waéren wir noch nicht so weit“, so
Holzapfel. Dazu kommt noch ein
dritter Punkt: die patientenspezifi-
sche Aufarbeitung von Daten. ,,Wir
sind in der Lage, am Patienten Da-
ten zu erfassen, um dann am virtu-
ellen Patienten im Modell entspre-
chende Simulationen zu machen.“

Die grofdte Herausforderung in
der Biomechanik ist die erforderli-
che Interdisziplinaritit. Fragestel-
lungen kommen von der Medizin,
bessere Antworten sollen durch
Methoden der Technik gefunden
werden. ,Wenn man zum Beispiel
untersucht, wie Atherosklerose
entsteht, sind Disziplinen wie Bio-
chemie und Biophysik genauso
wichtig wie Mathema-
tik, Dynamik, Statik,
Festigkeitslehre, Pa-
thologie oder Zellbio-
logie“, so Holzapfel.
Das Problem dabei ist,

In Computer-
modellen

konnen neue
Behandlungs-

Organ

Struktur

Mechani

als hiufigste Todesursache. Es
kommt dabei zu Einlagerungen
von Fetten und einer {iberméifdigen
Zellwucherung der Gefdflwand.
Dadurch wird der Innenquer-
schnitt verengt und es kommt zu
Durchblutungsstérungen bis hin
zu Herzinfarkt oder
Schlaganfall.  Schritt
fiir Schritt tastet man
sich nun an die Ursa-
chen fiir diese Verdn-
derungen heran. Die

dass die Wissen- methoden Kombingtion von M1
schaftlerInnen der . liert kroskopie und geziel-
verschiedenen Diszi- SlMulier ter mathematischer
plinen nicht immer werden. Modellierung ermog-

dieselbe  Denkweise
haben. ,Daran muss
man arbeiten“ sagt der Forscher.
,Der Lohn fiir diese Miihe fiihrt
hoffentlich dazu, klinische Fragen
gemeinsam zu losen.

Holzapfels Spezialgebiet ist das
sweiche Gewebe“ von Herz und
Gefiaflen - deren dreidimensionale
Struktur man nicht vollstdndig ver-
stehe. ,,Die Struktur der Blutgefafle
ist z. B. dafiir verantwortlich, dass
der Blutdruck von 120 Millimeter
Quecksilber und mehr von der Ar-
terienwand aufgenommen wird,
erldutert Holzapfel. Gesunde Blut-
gefifle passen sich stindig einem
gednderten Blutfluss an, bei
Krankheiten wie Atherosklerose
geht diese Fahigkeit verloren. Die-
se Krankheit, die als ,,Arterienver-
kalkung® bekannt ist, gilt weltweit
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licht ein besseres Ver-
stdndnis von Physio-
logie und Pathologie der Gewebe.
Ein aktueller Arbeitsschwer-
punkt ist die Aorta. Untersucht
werden aber auch Verdnderungen,
die ein Implantat auf eine bereits
vorgeschddigte Arterie ausiibt,
oder die mechanischen und elek-
trischen Eigenschaften von Herz-
gewebe oder Mechanismen, wie
bestimmte Substanzen in soge-
nannten ,Transport-Vesikeln“ an
die jeweiligen Zielorte gelangen.
Die auf Basis solcher Studien er-
arbeiteten Computermodelle kon-
nen neue Behandlungsmethoden
simulieren, in ihnen kénnen sogar
Medikamente virtuell getestet und
entwickelt werden - die in Zukunft
der Menschheit einen wertvollen
Dienst erweisen konnen.

Schale

Makroskala

In einem anderen Bereich,
nadmlich der Orthopidie, ist man
schon einen Schritt weiter: Auch
wenn Knorpel oder Knochen der
Wissenschaft weiterhin grofie Rét-
sel aufgeben, so sind bereits viele
Therapien auf Basis von Erkennt-
nissen der Biomechanik im klini-
schen Alltag angekommen

Knochen und Knorpel

Knochen sind ein natiirliches Ver-
bundmaterial. Sie bestehen aus
einer organischen (Kollagen) und
einer anorganischen Komponente
(Hydroxyapatit), die auf komplexe
Weise verwoben sind. In ihrer na-
tiirlichen Form sind Knochen sehr
widerstandsfdhig - obwohl die
Komponenten fragil sind: Wenn
die organischen Anteile entfernt
werden (etwa indem man einen
Knochen im Backrohr erhitzt),
wird das verbleibende anorgani-
sche Material sehr sprode und zer-
splittert schon beim kleinsten
Schlag. Werden hingegen die anor-
ganischen Mineralstoffe entfernt
(etwa durch Chemikalien heraus-
gelost), bekommt der organische
Rest eine gummiartige Konsistenz.
Die Zusammensetzung des
Knochens ist bei bestimmten
Krankheiten und im Alter gestort.
Die hiufigste Pathologie ist die
Osteoporose: Statistisch gesehen
wird jede zweite Frau und jeder
vierte Mann iiber 50 irgend-
wann eine osteoporotische >
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Gerhard A. Holzapfel

Gerhard A. Holzapfel

Gerhard A. Holzapfel ist Professor fir
Biomechanik und Leiter des Institutes fiir
Biomechanik an der Technischen Univer-
sitét Graz. Seit 2016 ist er dariiber hinaus
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Professor fir Biomechanik an der Nor-
wegischen Technischen Universitat, 1997
wurde er vom Wissenschaftsfonds (FWF)
mit dem START-Preis ausgezeichnet.
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Fraktur erleiden. Viele dieser Kno-
chenbriiche kénnen zwar gut ver-
sorgt werden, doch ein Oberschen-
kelhalsbruch kann die Lebensqua-
litdt erheblich einschranken.

Veranderungen im Alter

Die Verdnderungen der Knochen-
zusammensetzung, der Knochen-
struktur und der Knochengeomet-
rie durch Alterung und Krankheit
sind derzeit nicht vollstindig be-
kannt. Mehr tiber die Biomechanik
von Knochen herauszufinden ist
daher ein wichtiger Forschungs-
schwerpunkt. Damit befassen sich
zwei Arbeitsgruppen an der Tech-
nischen Universitit Wien - um
Christian Hellmich am Institut fiir
Mechanik der Werkstoffe und
Strukturen und um Philipp Thur-

Mineralien

Kollagen-
Fibrille

Nicht-K

Kraft

8 Kollagen-
Fibrille

ner am Institut fiir Leichtbau und
Struktur-Biomechanik. Diese
Gruppen haben jeweils einen an-
deren Ausgangspunkt, aber ein ge-
meinsames Interesse: ndmlich he-
rauszufinden, wie Knochen ihre
spezifischen Eigenschaften erhal-
ten. Konkret geht es um die Bezie-
hung zwischen der Struktur und
den mechanischen Eigenschaften.
Die Natur hat optimale Kombi-
nationen gefunden: Unter dem Mi-
kroskop zeigt sich, dass z. B. Rin-
derknochen eine fasrig-schichtarti-
ge (fibrolamellare) Struktur auf-
weisen, Pferde- oder Menschen-
knochen hingegen eine réhrenfor-
mige (osteonale). Die Untersu-
chung der Struktur-Eigenschafts-
Beziehung ist schwierig, weil sie-
ben hierarchische Niveaus unter-
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Bei der Unter-
suchung der
Festigkeit von
Knochen miissen
viele Hierarchie-
stufen betrachtet
werden —von
Molekiilen iiber
Zellen bis zum
Gewebe. [TUwien]

schieden werden miissen - von
Molekiilen bis hinauf zum Kno-
chengewebe.

Vorhersage der Fragilitit

Die Wiener Forscher versuchen,
ausgehend von einer experimen-
tellen Charakterisierung der Struk-
tureinheiten, auch eine sogenann-
te »Multiskalen-Modellierung*“
vorzunehmen. Diese verbesserten
Materialmodelle sollen schliefdlich
der Vorhersage der Knochenfragili-
tat dienen. Daraus sollen sich auch
umfassendere Methoden zur Dia-
gnose von Osteoporose ergeben,
die nicht nur einseitig Knochen-
masse und Mineralgehalt messen,
sondern auch andere Faktoren be-
riicksichtigen, die Verdnderungen
der Knochenqualitdt bewirken.
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Gesunde GefaBwand

Pathologische Veranderung

Bei Blutgefdf3en mit Atherosklerose ist nicht mehr viel Platz fiir das Blut. [1uce|

Die Aorta im Computer

Zur Simulation in Modellen ist sehr viel Wissen
uber den Aufbau von Organen notig.

ie Hauptschlagader be-
D steht aus drei Schichten,

die mit ihrem unter-
schiedlichen Aufbau dafiir sor-
gen, dass sie elastisch und gleich-
zeitig stabil ist und dem Druck
des pulsierenden Blutes stand-
halten kann. Die innerste Schicht
wird ,Intima“ genannt, sie be-
steht aus Endothelzellen und ist
bei jungen Menschen diinn. Die
mittlere Schicht (,,Media“) ist ne-
ben Muskelfasern von Kollagen-
fasern durchzogen, die ihr Stabi-
litdt verleihen. Und die dufierste
Schicht  (,,Adventi-
tia®) bildet mit einer
gewellten Kollagen-
faserstruktur  eine

wand. Diese entwickeln sich
langsam und zundchst ohne
Symptome, sie werden haufig
nur zuféllig entdeckt. Eine mogli-
che Therapie, mit der das Risiko
eines Risses der Gefiafdtwand ge-
senkt werden soll, hdngt stark
von der Grofle und Lage der Aus-
buchtung ab.

Um die Geféhrlichkeit eines
Aneurysmas beurteilen zu kon-
nen, wollen die Forscher mehr
iiber den genauen Aufbau der
Aortenwand erfahren und diese
im Computer modellieren. Dazu

analysiert Gerhard

Die Aorta besteht Sommer, ein For-
aus drei Schichten
mit unterschied-

scher in Holzapfels
Team, zur Zeit den

Art Uberdruck- Aufbau  und die
schutz. ,Man kann lichem Aufbau: Struktur der Aorta
diesen Aufbau mit Dadurch ist sie auf unterschiedli-

dem eines Garten-
schlauchs  verglei-
chen: Auch dort bil-
den Fasern ein Ge-
webe, das den
Schlauch gleichzeitig flexibel und
stabil macht®, zieht der Biome-
chaniker Gerhard A. Holzapfel
einen passenden Vergleich.
Holzapfel leitet seit heuer ein
Leadprojekt der TU Graz mit dem
Thema ,,Mechanik, Modellierung
und Simulation von Aortendis-
sektionen®“. Darunter versteht
man eine Aufspaltung der Wand-
schichten der Aorta mit nachfol-
gender Einblutung zwischen den
Schichten. Das kann zum Auf-
platzen (Ruptur) der Aorta fithren
- zum Beispiel als Folge einer
akuten Form eines lebensbedroh-
lichen Aneurysmas. Allgemein
sind Aneurysmen lokale Aus-
buchtungen eines Blutgefifies an
einer Schwachstelle der Gefaf3-

ELECTRIFICATION
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elastisch und
gleichzeitig stabil.  (Molekiile) iiber den

chen Groflenebenen
- von der Nanoskala

Mikrobereich  (Zel-

len) bis hin zur ma-
kroskopischen  Groflenordnung
(Gewebe). Das geschieht unter
anderem mit Hilfe von mechani-
schen Testverfahren unter dem
Mikroskop - und zwar sowohl bei
gesunden als auch bei erkrankten
Blutgefafien.

Multiskalare Untersuchung

Das Spannende dabei ist, wie die
verschiedenen Ebenen zusam-
menspielen, also zum Beispiel
wie sich Molekiile (etwa Kollagen
oder Elastin) bei einer Verfor-
mung der Aorta verhalten. Durch
solche ,multiskalaren“ biome-
chanischen Untersuchungen soll
ein Modell gefunden werden, das
Arterienmechanik, Physiologie
und Pathologie besser erklart.




