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Rege ne ra ti ve The ra pi en ge win nen in na-

he zu al len Fach ge bie ten der Me di zin zu-

neh mend an Be deu tung. Der Teil be reich 

„tis sue en gi nee ring“ hat die Be reit stel lung 

kom pa ti bler und funk tio nel ler Zel len und 

Ge we be zur Re kon struk ti on und zum voll-

stän di gen Er satz er krank ter oder funk ti-

ons un fä hi ger Or ga ne zum Ziel. „Tis sue 

en gi nee ring“ ist eine etab lier te, al ler dings 

noch in wei ten Be rei chen ex pe ri men tel-

le For schungs rich tung mit dem Po ten zi-

al, die chi rur gisch-re kon struk ti ven Mög-

lich kei ten der Uro lo gie zu er wei tern. Die-

se be ste hen ak tu ell in der di rek ten Ver-

wen dung von kör perei ge nem Er satz ge we-

be wie bei spiels wei se Ma gen- oder Darm-

schleim hautan tei len, Mund schleim haut 

und frei en bzw. ge stiel ten Haut trans plan ta-

ten. Nach tei lig hier bei sind je doch das Auf-

tre ten ei ner Viel zahl von Ne ben wir kun gen 

wie me ta bo li sche Stö run gen, Schleim bil-

dung und Uro li thia sis so wie das Ri si ko ei-

ner Ma li gno ment ste hung und die be grenz-

te Ver füg bar keit der er for der li chen Ge we-

be [1, 2]. Im Ver gleich hier zu bie tet au to lo-

ges Ge we be, mit den Me tho den des „tis sue 

en gi nee ring“ ex pan diert und mo di fi ziert, 

den gro ßen Vor teil der phy sio lo gi schen 

und im mu no lo gi schen Kom pa ti bi li tät.

Fe in struk tur des Uro thels

Das Uro thel, das Über gangsepi thel der 

ab lei ten den Harn we ge, weist eine Zo nie-

rung in ba sa le, in ter me di äre und su per fi-

zi el le Zel len auf (. Abb. 1). Ba sa le Zel len 

ste hen in di rek tem Kon takt mit der Ba sal-

mem bran. Die da ran an schlie ßen de Zo-

ne der in ter me di ären Zel len weist je nach 

Kon trak ti ons zu stand des Ge we bes eine 

va ri ab le An zahl von Zell la gen auf. Den lu-

mi na len Ab schluss des hu ma nen Uro thels 

bil den die su per fi zi el len Zel len. Die se gro-

ßen, häu fig mehr ker ni gen, ter mi nal dif fe-

ren zier ten Schirm zel len (um brel la cells) 

wei sen mor pho lo gisch und ul trastruk tu-

rell ein zig ar ti ge Zei chen ter mi na ler Dif fe-

ren zie rung auf, die für die Bar rie re funk ti-

on des Uro thels we sent lich sind. Hier zu 

ge hö ren die par al le le Ori en tie rung der 

Zel len zur Ba sal mem bran, gut ent wi ckel-

te Ver schluss kon tak te (tight junc ti ons), di-

cke Plaques der „asym me tric unit mem-

bra ne“ in der api ka len Zell mem bran und 

die Aus bil dung fu si for mer Ve si kel [3].

Uro thel zell kul tur 
und „tis sue en gi nee ring“

Die zell bio lo gi schen Er kennt nis se be züg-

lich des Uro the li ums führ ten zur rou ti ne-

mä ßi gen Pri mär kul tur hu ma ner uro the lia-

ler Zel len aus Bi op sie ma te ri al und Bla sen-

spül flüs sig keit [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. Di rekt 

nach Iso lie rung oder nach er folg reich etab-

lier ter Pri mär kul tur der Zel len bie tet sich 

die Mög lich keit der di rek ten Ap pli ka ti on 

in einen Emp fän ger or ga nis mus. Hier zu 

wer den die iso lier ten Zel len en zy ma tisch 

ver ein zelt und in ge eig ne ten Trä ger me di-

en, z. B. Zell kul tur me di um oder Fi brinkle-

ber, sus pen diert [12, 13].

Mit dem lang fris ti gen Ziel der Kon-

struk ti on kom plet ter Er satz ge we be im La-

bor wer den azel lu lä re Trä ger ma te ria li en 

(ma tri ces oder scaf folds) mit in vi tro ex pan-

dier ten, en zy ma tisch ver ein zel ten uro the-

lia len Zel len be sie delt. Bei die sen Trä ger-

struk tu ren han delt es sich um na tür li che 

oder syn the ti sche, bio degra dier ba re Ma-

te ria li en. Gute Er geb nis se in vi tro und im 

Tier mo dell zeig ten die syn the ti schen, bio-

degra dier ba ren Po ly me re Po ly gly col säu re 

(PGA), Po ly lac tid co po ly gly co lid (PLGA), 

Po ly lac tid (PLA) und na tür li che, bio degra-

dier ba re Kol la gen ma tri ces wie z. B. de e pi-

the lia li sier te Bla sen sub mu ko sa oder por ci-

ne SIS (small in tes ti ne sub mu co sa) [14].

Vor teil der azel lu lä ren Ma tri ces ist die 

gute im mu no lo gi sche Ver träg lich keit, von 

Nach teil sind die im Tier mo dell teil wei se 
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Abb. 1 9 Im Par af fin-
schnitt: Uro thel aus Harn-
lei ter, Fär bung nach Pa-
pa ni co laou (Ver gr. 1:40). 
Das Epi thel er scheint 
3-la gig, mit gro ßen 
su per fi zi el len Zel len über 
den in ter medi ären und 
ba sa len Zell la gen; da run-
ter lie gend: zel lu lä res 
Stro ma
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rel len und auch phy sio lo gi schen Ver än de-

run gen [8, 9].

Im mun his to lo gisch wur de je doch in 

kal zi um stra ti fi zier ten Kon struk ten die lu-

mi na le „asym me tric unit mem bra ne“ als 

Zei chen ter mi na ler Dif fe ren zie rung der 

su per fi zi el len Zel len nicht nach ge wie sen. 

Der Nach weis von Zy to ke ra tin 20 (CK20), 

dem Zy to ke ra tin der su per fi zi el len Zel len, 

war ne ga tiv [8, 9]. Hin ge gen zeig ten ei ge-

ne im mun zy to che mi sche Un ter su chun-

gen an na ti ven mehr la gi gen Zell kul tu ren 

eine deut li che Ex pres si on die ses Zy to ke ra-

tin mo le küls (. Abb. 3).

Ein fluss von FGF-7

Die Be deu tung stro mal ge bil de ter Fak to-

ren auf die Stra ti fi zie rung und Dif fe ren zie-

rung in situ ist in ih rer Kom ple xi tät nicht 

voll stän dig ge klärt [18]. Der Ein fluss des 

Wachs tums fak tors FGF-7 (fi bro blast grow-

th fac tor, syn. ke ra ti no cy te grow th fac tor) 

auf die Aus bil dung ei nes mehr la gi gen Uro-

thels wur de von Tash et al. 2001 im Maus-

tur ge fäßen kön nen die se auf ge eig ne te Ma-

tri ces über tra gen wer den.

Der Ein fluss der Kal zi um kon zen tra ti-

on im Zell kul tur me di um auf die epi the-

lia le Stra ti fi zie rung wur de erst mals an 

Kul tu ren epi der ma ler Ke ra ti no zy ten ge-

zeigt [17]. Nied ri ge Kal zi um ge hal te (0,05–

0,1 mM) in Kul tur me di en re sul tier ten in 

ein schich ti gen Zell kul tu ren mit ho her Pro-

li fe ra ti ons ra te ohne An zei chen ei ner Stra ti-

fi zie rung. Ul trastruk tu rell sind Zel len sol-

cher Mo no layer u. a. durch das Auf tre ten 

großer In ter zel lu lar räu me und das Feh-

len von spe zi el len zel lu lä ren Haft kon tak-

ten (Des mo so men) ge kenn zeich net. Eine 

Er hö hung des Kal zi um ge halts auf 1,2 mM 

hat te die ra sche Aus bil dung von Des mo-

so men zur Fol ge und nach 10–15 h ein Ab-

sin ken der DNA-Syn the se ra te. Als Er geb-

nis zeig te sich eine Stra ti fi zie rung mit ter-

mi na ler Dif fe ren zie rung [17]. Auch bei der 

Kul ti vie rung uro the lia ler Zel len be wirk te 

die Er hö hung des Kal zi um ge halts eine In-

duk ti on der Stra ti fi zie rung (. Abb. 2) mit 

den sel ben mor pho lo gi schen, ul trastruk tu-

auf tre ten den Fib rose- und Ent zün dungs-

pro zes se [2, 15]. Als wei te re Kom pli ka ti on 

kann es bei ei nem zu lang sa men Auf bau 

des Neo epi thels zur Schrump fung der Kon-

struk te kom men. Hier durch ist de ren ein-

wand freie Funk ti on nicht mehr ge währ leis-

tet [16]. Kli nisch do ku men tier te Er geb nis se 

aus Stu di en mit hu ma nen Uro thel zell-Ma -

t rix-Im plan ta ten lie gen bis lang nicht vor.

In-vi tro-Stra ti fi zie rung 
von Uro thel zel len

Ein fluss von Kal zi um

Eine viel ver spre chen de Al ter na ti ve zur 

Ver wen dung uro the lia ler Zel len in Ein zel-

zell sus pen sio nen ist der me tho di sche An-

satz, Zel len nach er folg rei cher Pri mär kul-

tur in vi tro zu stra ti fi zie ren und da durch 

flä chi ge, mehr la gi ge Uro thel struk tu ren zu 

ge win nen. Dies ist bei spiels wei se durch 

die Ver än de rung des Kal zi um ge halts im 

Kul tur me di um mög lich. Nach Ab lö sen 

der mehr la gi gen Struk tu ren von den Kul-

 
 

 



mo dell ge zeigt [19]. FGF-7-Knock-out-

Mäu se (FGF-7 −/−) bil de ten Uro the li en 

mit deut lich we ni ger Zell la gen aus als Kon-

troll tie re des Wild typs. Ohne den Ein fluss 

von FGF-7 wur den die in ter me di ären Zell-

la gen in vivo nicht ge bil det. In vi tro konn te 

durch Zu ga be von FGF-7 zu pri mären mu-

ri nen Uro thel kul tu ren die Bil dung ei nes 

stel len wei se mehr la gig stra ti fi zier ten Uro-

thels in du ziert wer den. Auch in pri mären 

Uro thel kul tu ren von Hun den wur de durch 

Zu satz von FGF-7 zum Zell kul tur me di um 

eine Stra ti fi zie rung er reicht [20].

Abb. 2 9 Uro thel zel len in se rum frei em Ke ra ti no zy ten me-
di um mit nied ri gem Kal zi um ge halt bil den in kur z er Zeit 
Mo no layer aus, die die ty pi sche Mor pho lo gie epi the lia-
ler Zel len zei gen (a). Wird der Kal zi um ge halt im Kul tur-
me di um er höht, kommt es zu mor pho lo gi schen Ver än-
de run gen der Zel len (b). Nach we ni gen Ta gen zeigt sich 
die Stra ti fi zie rung der Zel len (c). Dies ist mik ro sko pisch 
auch in der na ti ven Zell kul tur deut lich sicht bar 
(Ver gr. 1:10)

Abb. 3 8 Im mun zy to che mi sche Un ter su chung von in vi tro stra ti fi-
zier tem Uro thel. Die Zel len wur den zehn Tage nach In duk ti on der 
Stra ti fi zie rung fi xiert, mit mo no klo na lem An ti kör per ge gen CK20 
mar kiert und mit DAB de tek tiert. CK20-po si ti ve Zel len zei gen 
einen brau nen Farb nie der schlag (Ver gr. 1:10)

Abb. 4 8 Ex plant kul tur zum Nach weis der Vi ta li tät ei nes 
en zy ma tisch ab ge lös ten Uro thel häut chens. Aus dem Teil stück 
ei nes Häut chens aus wach sen de Uro thel zel len am Tag neun nach 
An la ge der Ex plant kul tur (Ver gr. 1:16)

Ko kul ti vie rungs kon struk te

Im Ge gen satz zur In duk ti on der Stra ti fi-

zie rung durch Zu ga be ein zel ner Fak to ren 

wer den auch Kon struk te an ge strebt, die 

eine schicht wei se Kom bi na ti on aus den 

die Bla sen wand auf bau en den Zell ty pen 

dar stellt. Hier zu wur den von Fos s um et al. 

2004 hu ma ne Uro thel zel len, glat te Mus kel-

zel len und Fi bro blas ten ko kul ti viert [21]. 

Die Aus saat er folg te in meh re ren La gen 

als Sand wich mo dell. Das ent stan de ne me-

cha nisch sta bi le Ge we be kon strukt wies ei-

ne Ver bin dung der ver schie de nen Ge we-

be ohne eine Durch mi schung der be tei lig-

ten Zell ty pen auf.

Vi ta li tät und Funk tio na li tät 
der Uro thel kon struk te

Die Be reit stel lung mehr la gi ger Uro the li-

en er for dert nach er folg reich etab lier ter 

Pri mär kul tur und In duk ti on der Stra ti fi-

zie rung in vi tro die Ab lö sung der ent stan-

de nen Uro thel häut chen von den Kul tur ge-

fäßen. Die se Ab lö sung kann en zy ma tisch 
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In vi tro stra ti fi zier tes Uro the li um und sei ne Be deu tung 
für die re kon struk ti ve Uro lo gie

Zu sam men fas sung
Im Be reich „tis sue en gi nee ring“ in ner halb 
der re kon struk ti ven Uro lo gie ste hen zwei 
Zie le im Vor der grund: Die Be reit stel lung ge-
eig ne ten Er satz ge we bes für die re kon struk-
ti ve Chi rur gie und die da mit ver bun de nen 
grund le gen den For schungs ar bei ten zum 
Ver ständ nis der Kom ple xi tät und phy sio lo-
gi schen Funk tio na li tät der be tei lig ten Ge-
we be. Die lang jäh ri gen ex pe ri men tel len 
An nä he run gen an das Über gangsepi thel 
des Harn trak tes führ ten zur rou ti ne mä ßi-
gen Pri mär kul tur hu ma ner uro the lia ler Zel-
len und zur Mög lich keit, die se Zel len zur 
Be sied lung von bio degra dier ba ren Trä ger-
ma te ria li en zu ver wen den.

In den jüngs ten For schungs ar bei ten 
steht nicht mehr nur die An wen dung von 
Uro thel zel len in Form von Ein zel zell sus pen-
sio nen im Vor der grund. Viel mehr wer den 

die iso lier ten und pro pa gier ten Zel len in 
vi tro stra ti fi ziert, um da durch mehr la gi ge 
Kon struk te zur Über tra gung auf ge eig ne-
te Trä ger ma tri ces zur Ver fü gung stel len zu 
kön nen und den Auf bau ei nes funk tio nel-
len Uro thel ge we bes zu be schleu ni gen. Die-
ser An satz führ te in Tier mo del len zu viel ver-
spre chen den Er geb nis sen. Die kli ni sche An-
wen dung der in vi tro etab lier ten Uro thel-
kon struk te steht bis lang noch aus. Die ser 
Bei trag gibt eine Über sicht über die ak tu el-
len Stra te gi en zur Ent wick lung von Uro thel-
kon struk ten.

Schlüs sel wör ter
Tis sue en gi nee ring · Er satz ge we be · 
Uro thel zell kul tur · Uro thel kon struk te · 
In-vi tro-Stra ti fi zie rung

Ab stract
There are two main ob jec tives re gard ing tis-
sue en gi neer ing in re con struc tive urol o gy: 
(1) to pro vide the sur geon with au tol o gous 
tis sue for uro gen i tal re con struc tive pur pos-
es and (2) to cre ate the frame work for ex-
per i men tal in ves ti ga tions to bet ter un der-
stand the struc ture and func tion of the tis-
sues in volved.

In the last years uro the lial cell cul ture 
has be come a rou tine lab o ra to ry tech-
nique. There is suf fi cient cel lu lar out put af-
ter iso la tion and prop a ga tion to seed cells 
as sin gle cell sus pen sions on bio de grad-
able ma tri ces for the con struc tion of cell-
ma trix im plants. In re cent pu bli ca tions at-
ten tion was di rect ed to ward us ing es tab-

lished pri ma ry cell cul tures for in vit ro strat-
i fi ca tion of mul ti lay ered uro the lial sheets. 
Uro the lial sheets have been used quite suc-
cess ful ly for cov er ing acel lu lar ma tri ces for 
blad der aug men ta tion in dog and minip-
ig mod els. How ev er, up to now there has 
been no clin i cal ap pli ca tion in hu mans of 
uro the lial sheets gen er at ed in vit ro. He-
re we re view facts about the dif fer ent stra-
te gies for gen er at ing mul ti lay ered uro the-
lial sheets.

Key words
Tis sue en gi neer ing · Re place ment tis sue · 
Uro the lial cell cul ture · 
Uro the lial con struct · In vit ro strat i fi ca tion

Tis sue-en gi neered strat i fied uro the li um and its rel e vance 
in re con struc tive urol o gy

er fol gen [8, 9, 21] oder durch die Ver wen-

dung tem pe ra tur-sen si ti ver Kul tur ge fäße 

[15].

Die Fra ge nach der Vi ta li tät der ab ge-

lös ten Uro thel häut chen wur de in ei ge nen 

Un ter su chun gen über die An la ge von Ex-

plant kul tu ren be ant wor tet. Hier zu wur-

den klei ne Stücke die ser ab ge lös ten Häut-

chen am Bo den von Zell kul tur ge fäßen ad-

hä riert und vor sich tig mit Kul tur me di um 

über schich tet. Nach we ni gen Ta gen wuch-

sen aus die sen Ex plant stücken wie der Zel-

len aus. Die ab ge lös ten Uro thel kon struk-

te wei sen eine ge wis se me cha ni sche Sta bi-

li tät auf, be dür fen aber vor sich ti ger Hand-

ha bung (. Abb. 4, 5).

Die he raus ra gen de funk tio nel le Ei-

gen schaft des Uro thels, die Auf recht er-

hal tung ei ner Per mea bi li täts bar rie re zwi-

schen Urin und Blut, wur de in phy sio lo gi-

schen Ex pe ri men ten an stra ti fi zier ten Uro-

thel kon struk ten und an na ti vem Uro thel 

von Su ga si et al. [9] un ter sucht. Es wur de 

ge zeigt, dass die Durch läs sig keit für Pro to-

nen sig ni fi kant nied ri ger war als im na ti-

ven Ge we be. Die Per mea bi li täts ei gen schaf-

ten der Kon struk te für Was ser, Harn stoff 

und Am mo ni ak un ter schie den sich nicht 

vom na ti ven Ge we be.

Er pro bung in Tier mo del len

Die mit den Me tho den des „tis sue en gi nee-

ring“ her ge stell ten Uro thel kon struk te und 

na ti ves Uro thel sind in ih ren mor pho lo gi-

schen und phy sio lo gi schen Ei gen schaf ten 

ver gleich bar. Da her bie tet sich die Er pro-

bung im Tier mo dell und auch die kli ni-

sche An wen dung der Kon struk te an. Im 

Mi ni pig-Tier mo dell wur de an Uro thel-

kul tu ren durch Er hö hung des Kal zi um ge-

halts im Me di um stra ti fi zier tes Uro thel ge-

won nen und mit Hil fe ei nes Po ly glac tin-

Car ri ers auf au to lo ge de e pi the lia li sier te 

Ko lon- oder Ute rus seg men te über tra gen 

und zur Bla sen aug men ta ti on ver wen det. 

Hier bei zeig ten sich bei Ver wen dung der 

Trä ger ma trix aus Ute rus seg men ten deut li-

che Vor tei le im Ver gleich zu Ko lon seg men-

ten: Ma kro sko pisch war bei der Ver wen-

dung von Ute rus seg men ten nach Ent nah-

me der Harn bla se kei ne Schrump fung des 

Ge we bes fest zu stel len, so wohl in den na ti-

ven als auch in den aug men tier ten Bla sen-

an tei len. His to lo gisch war ein stra ti fi zier-

tes Uro the li um nach weis bar. Die ses war 
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al ler dings lücken haft aus ge bil det. Bei der 

Ver wen dung von Ko lon seg men ten trat ei-

ne sig ni fi kan te Schrump fung des Harn bla-

sen ge we bes bei un zu rei chend aus ge bil de-

tem Uro the li um auf [22].

In ei nem an de ren Tier mo dell wur den 

bei Be a gle-Hun den An tei le der Mu ko sa 

des Ma gens ent fernt und durch in vi tro 

stra ti fi zier tes Uro thel er setzt. Die Kul ti vie-

rung der Uro the li en er folg te hier in tem pe-

ra tur sen si ti ven Kul tur ge fäßen, bei de nen 

eine Ab sen kung der Tem pe ra tur die Ab lö-

sung der Zel len zur Fol ge hat te. Auch hier 

wur de his to lo gisch ein stra ti fi zier tes Uro-

the li um in vivo nach ge wie sen [20]. Die Er-

geb nis se aus den bei den ge nann ten Tier-

mo del len zei gen viel ver spre chend die Ver-

bin dung von ge eig ne ten au to lo gen, azel lu-

lä ren Ma tri ces mit den in vi tro kul ti vier-

ten und stra ti fi zier ten Uro thel kon struk-

ten zur Bla sen aug men ta ti on.

Aus blick

Die ak tu ell wich ti gen Stra te gi en zur Ent-

wick lung von Er satz ge we ben im Be reich 

der re kon struk ti ven Uro lo gie sind ei ner-

seits die Be reit stel lung rei ner, mehr la gi-

ger Uro thel kon struk te und an de rer seits 

die Ver bin dung ver schie de ner Zell ty pen 

des un te ren Harn trak tes zu Ge we be kon-

struk ten.

Rei ne Uro thel kon struk te wur den be-

reits im Tier mo dell in Kom bi na ti on mit 

au to lo gen azel lu lä ren Ma tri ces er probt. 

Die bis he ri gen Er geb nis se zu op ti mie ren, 

d. h. die voll stän di ge Funk tio na li tät ei nes 

in vi tro stra ti fi zier ten Uro thels in vivo zu 

er rei chen, muss das Ziel wei te rer Ex pe ri-

men te sein. Hier bei ist das Au gen merk 

auch auf die qua li ta ti ve Ver bes se rung der 

Uro thel kon struk te hin sicht lich ei ner ter-

mi na len Dif fe ren zie rung der lu mi na len 

Zel len zu rich ten. Wei ter hin muss die phy-

sio lo gi sche Funk tio na li tät der aus der Ko-

kul ti vie rung ver schie de ner Zell ty pen ent-

stan de nen Kon struk te in Tier mo del len ge-

prüft wer den.

Hin sicht lich der Ver füg bar keit des er-

for der li chen Zell ma te ri als soll te die Iso-

lie rung von Uro thel zel len aus Bla sen spül-

flüs sig keit als we ni ger in va si ve Me tho de 

im Ge gen satz zur Zel li so lie rung aus Bi op-

sie ma te ri al im Sin ne der Pa ti en ten nicht 

un ter schätzt wer den. Doch gilt grund sätz-

lich: Die Vo raus set zung für je des funk tio-

na le Uro thel kon strukt ist eine qua li ta tiv op-

ti ma le Pri mär kul tur, ob aus Bi op sie ma te ri-

al oder aus Bla sen spül flüs sig keit etab liert. 

Alle Ver su che aus Zell kul tu ren mit sub-

op ti ma ler Mor pho lo gie und un zu rei chen-

dem Pro li fe ra ti ons ver hal ten eine Stra ti fi zie-

rung zu in du zie ren sind zum Schei tern ver-

ur teilt. Des halb blei ben auch wei ter hin Op-

ti mie run gen in der Zell kul tur tech nik wich-

ti ge Auf ga ben und He raus for de run gen.
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