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Der Einfluss von Mikrofluidik auf das
Wachstum retinaler Ganglienzellen in vitro
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Fragestellung Methodik

Mikrofluidik = sehr geringe extrazellulare Fllssigkeitsstrome + Primare retinale Zellkultur postnataler Wistar-Ratten (P0-6)

Auswirkungen auf RGC kaum erforscht: Beeinflussung der
Wachstumsrichtung von Neuriten [1]; evtl. auch neurodegenerativ [2]

« 24 h Mikrofluidik-Exposition (Flussraten 10-7 bis 10-3 ml/min;
entsprechen Wandschubspannungen von 107 bis 103 dyn/cm?)

Relevanz: Mikrofluidische Strome im N. opticus vorhanden [3}; Mogliche
Rolle fur Integration und Differenzierung therapeutischer neuronaler
Stammzellen?

|dentifikation von RGC mittels 3-1lI-Tubulin-Immunfarbung
Zellmorphologische Analyse mittels ImageJ-Software

Zielparameter: RGC-Dichte, Neuritenlange, Anzahl Neuriten pro
Zelle

Zielstellung: Entwicklung Mikrofluidiksystem fur RGC-Primarkulturen;
Untersuchung morphologischer Veranderungen
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Abb. 1: Zellmorphologische Parameter. Gezeigt wird jeweils der Quotient aus Fluss und
Kontrolle (Kein Fluss). Hohere Schubspannungen (103 dyn/cm?2) wirken neurodegenerativ mit
Reduktion von RGC-Dichte, Lange des langsten Neuriten und Neuritenanzahl. Schubspannungen
unterhalb ca. 10~ dyn/cm? fordern das Wachstum des langsten Neuriten und hemmen das Wachstum
aller anderen Neuriten. (Signifikanzniveau: *p<0,05; **p<0,01; **p<,001; Einstichproben-t-Tests)

Abbildung 2: RGC nach
24h Fluss mit einer
resultierenden
Schubspannung von 106
dyn/cm2 Der langste
Neurit wachst dem Fluss
entgegen. (Weilker Pfell
zeigt die Flussrichtung)

.iz
. .

Abbildung 4: RGC in statischem Medium (,Kein Fluss‘) (A) und nach 24h Inkubation unter einer Fluss-
induzierten Schubspannung in den Zellen von 10> dyn/cm?2 (B), wobei der Pfeil die Flussrichtung markiert. Die
Stromung fiihrt zu einem vermehrten Langenwachstum und teilweise einer Anderung der Wachstumsrichtung des
langsten Neuriten, aus welchem sich in der Regel das Axon differenziert.

Schlussfolgerung

 Eine flussinduzierte Schubspannung von ca. 10> dyn/cm?2 markiert in vitro den Umschlagpunkt, ab dem neurodegenerative in differenzierungsférdernde
Effekte auf RGC wechseln.

« Bei 10° dyn/cm? zeigt sich ein differenzieller Effekt: Wahrend das Axon langer auswachst, werden die Dendriten in ihrem Wachstum gehemmt.

« Laufende Forschung: Die Effekte sind vermutlich RGC-spezifisch und werden nicht an kortikalen Neuronen beobachtet; mechanosensitive Calciumkanale
Ubertragen die Schubspannung nach intrazellular; Anderungen der Wachstumsrichtung des langsten Neuriten auch bei kleinsten Flussraten
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