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Hintergrund

Diabetes mellitus
- 25 Mio. Menschen (U.S.)
- 250 Mrd. $ pro Jahr

Langzeitfolgen: chron. Wunden, Dekubiti
—> hohe Mortalitat

- fuhrende Ursache nicht-traumatischer
Amputationen (U.S.)

==) Neue Therapieansitze!!!
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Mechanismus

» Diabetes @
—>Ischamie-induzierte Neovaskularisierung
* Hypoxia Inducible Factor-1, HIF-1:
wichtiger Transkriptionsfaktor bei Hypoxie
- Stammzell-Rekrutierung
—>Proliferation
> Zell-Uberleben
—>Neovaskularisierung
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Deferoxamine, DFO

Eisen-Chelatbildner
Zugelassen durch die Food Drug Agency, FDA

Korrigiert gestorte HIF-1 Funktion bei Diabetes
Reduziert Bildun%freier Rad@ale & Zelltod

- Wundheilung  Nekrose /J,.../“tjw“
W o \(:1 ¥y P
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Kurze Halbwertszeit LT

Systemische, potentiell tox. Nebenwirkungen

A




Ankersmit
Laboratory

MEDIZINISCHE
/ m UNIVERSITAT
WIEN

for Diagnosis & Regeneration
in Thoracic Diseases
& Applied Immunology

DFO

ntwicklung eines transdermalen drug delivery
Systems, TDDS:

| i L ~°__  Ethyl celluko
O ol W ey

”)\/\ru\/w"\roﬁ _‘-A —— il - A ."._- :‘:‘—:f:;_ ‘: ; l
OH 4] o '-;‘._ = comeum . ?:1 .:." I:-.,. ?-;"_:_ \\')‘“'11 {? micalle
DFO O + P () L}o | - "—: » :_// %;:V;} “\\:: disintegration
= ) I
™ " epicerms - oD o8l [7oY.0)0)
oy | e
e ¢ ;
Surfactants N0 Yy &‘;0% Eaures
s (*] separation
Wb IR vl
‘}:“@ e ﬁg’/‘ A : u:\ > |
% ”,,f: R — ,_,-'f‘(’ ~— ' TN
2PEOR 4%? o L o
7 E 4 %:»‘Z [ Desmie S6,  rmeoro
D:::::a ::‘:,:d Ethyl cellulose stabilization

- Anwendung bei diabet. Wunden im Mausmodell
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Methoden & Ergebmsse

TDDS Entwicklung fiir DFO:
 DFO-Abkapselung in inversen Mizellen

* Dispersion in langsam-abgebender Matrix
 DFO-Beforderung in Dermis

Morphologie-Analyse mittels
« Atomic Force Mikroskopie, AFM
 Raman Spektroskopie
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Morphologie
B,C: AFM

Inverse
Mizellen, DFO
iInnerhalb

D,E: Raman S.
Lipidhulle, DFO
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=+=DFO patch
CTRL patch
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In-Vitro:
Inkubation in
Pufferlosung -
kontinuierliche
DFO-Freigabe
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In-Vitro:

Haut Permeation mittels
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HIF-1a WB quantification
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In-Vivo:

Dosis-Wirkung in
unversehrten diabetischen
Mausen = HIF-1
Hochregulierung bei 1000uM
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Days post wounding &

Wundheilungs-Kinetik: VEGF Expression: VEGF Expression:
27 vs. 39 Tage bis Signifikanter Anstieg Unter, neben und
Wundheilung (mit DFO-  nach 24 und 48h Smm entfernt vom
Pflaster) DFO-Applikation DFO-Pflaster
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Neovaskularig.ierung
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Histologie nach Wundverschluss: CTRL patch
CD31 Immunfarbung fur Neovaskularisierung

DFO patch

Picrosirius Rot Farbung fur dermale Dicke - Vaskularisierung & Qualitat

A




Ankersmit
Laboratory

( () e
DFO —
Prophylaktische Wirkung

for Diagnosis & Regeneration
in Thoracic Diseases
& Applied Immunology

A iy i maa | b A. DFO-Pflaster fir
| ‘ 48h vor Ulcus-Induktion -
i\ _ verhindert makroskopische
Ve : ,;'-i",c p- 4 A U I cera
CTRL patch ' /} ----- ’
8, - . C C. Histologische Analyse:

| epithelialer Integritatsverlust,
= __| Zerstérung dermaler
| Architektur & tiefgreifende

Aj ] j Entzundungsreaktion vs.

Rt | minimaler Gewebedestruktion

g
Day1

Wound area (%)
5

N
o
Day 3

o

I —




Ankersmit \ Y 4
Laboratory (10N smizsias
WIEN
in Thoracic Diseases. D F O —
& Applied Immunology
Nekrose, Apoptose ROS
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DAPI

DHE

Western blot von Apoptose-Markern (Cleaved caspase 3 & Bax)

Quantifizierung des Western blot
DHE-Immunfluoreszenzfarbung fur oxidativen Stress: ROS-Kumulation - rot
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Zusammenfassung

Verbesserung der Wundheilung bei
Diabetes durch:

* Modulation von biologischen Pathways
» Verbesserung von Gewebe-Reparatur
* Prevention diabetischer Wunden




Pro’s

Zeitnahe klinische
Umsetzung moglich

Erste preventive Option
Kostenersparnis
Einfache Handhabung

Inovativer Zugang mittels
TDDS
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Kon’s

Editor vorausgewahlt
Sponsoring vorhanden
Wahl der Ergebnisse
Krebsauslosend???

Molekulare Mechanismen
nicht ganz geklart
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