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Engineering tissue — Bacterial cellulose as a potential biomaterial

Maricris Esguerra

Institute of Clinical Sciences, Department of Surgery,
Sahlgrenska Academy at University of Gothenburg, Sweden

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are still the predominant cause of death among the adult population in
the Western world. Diseases such as myocardial infarction and stroke are caused by occluded
blood vessels, as a result of atherosclerosis. Severely occluded vessels are preferably replaced
with an autologous mammary artery or saphenous vein through bypass surgery. Autologous
replacement vessels are limited since many patients lack suitable vessels due to previous
operations or have blood vessels that are inadequate for transplantation. Available synthetic
vascular conduits function satisfactorily in large vessels. However, in small blood vessels (<6
mm), synthetic grafts are prone to thrombosis. Thus, there is a need for alternative vascular graft
material of biological origin. The main aim of this Thesis was to evaluate whether bacterial
cellulose (BC) can be used as a biomaterial for engineered blood vessels.

For an implant to be accepted in the host, it has to be biocompatible, i.c., be well integrated into
the tissue and display appropriate properties. Biocompatibility studies of BC in hamster showed
that the material does not induce inflammation and that both cells and microvessels grow into the
BC. Thus, BC is well accepted in the tissue. Then, microporous BC was designed to further
enhance biocompatibility. Smooth muscle cells (SMCs) cultured on porous BC migrated further
into the material compared to cells grown on conventional BC. However, in contrast to
conventional BC, porous BC elicited an inflammatory response characterized by macrophages,
lymphocytes and myofibroblasts. Taken together, these results indicate that porous BC is inferior
to conventional BC with regards to biocompatibility; nevertheless, microporosity improved
cellular migration of SMCs in vitro.

Additionally, the presence of the non-neuronal cholinergic system was evaluated in the vascular
wall of the saphenous vein and cultured venous and arterial SMCs. Components of the non-
neuronal cholinergic system were found in the media of the blood vessels as well as in cultured
SMCs. Its function in these cells remains to be determined.

This Thesis demonstrates that BC is biocompatible since it was found to be well integrated into
surrounding tissues and therefore has good potential as a biomaterial for tissue engineering.

Keywords: Bacterial cellulose, biocompatibility, blood vessels, non-neuronal cholinergic system,
smooth muscle cells, tissue engineering
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Hjart- och kérlsjukdomar dr idag den priméra dodsorsaken bland vuxna och drabbar ca 30 % av
jordens befolkning. Nagra exempel pa sjukdomar dr ateroskleros, stroke och hjartinfarkt. De
orsakas av aderforkalkning och fortrangningar i kérl som leder till forsdmrat blodflode och
blodtillforsel till vdvnader vilket resulterar i vdvnadsskada. Vid svara fortréngningar maste det
skadade kérlet bytas ut med kirurgiskt ingrepp, sa kallad bypass-operation. Skadade kérl byts ut
med en av patientens egna vener eller artirer. Dock dr det manga patienter som saknar lampliga
ersattningskérl, antingen pa grund av tidigare operationer eller for att kérlen inte ar tillrackligt
friska. D& anvénds istéllet syntetiska material som karlimplantat. De fungerar bra som implantat i
storre kérl, men &r inte lampliga 1 mindre kérl (mindre &n 6 mm i diameter) eftersom de orsakar
blodproppar och nya fortringningar. En orsak till detta ar att de syntetiska materialen inte godtas
av véavnaden och cellerna de &r 1 kontakt med. Med anledning av detta forsoker forskare
framstélla konstgjorda blodkérl som skulle kunna anvindas som ersdttningsmaterial. Konstgjorda
blodkérl skapas oftast genom att celler odlas pa ett rorformat material (ett biomaterial) som
verkar som stddjevdvnad. Efter en tids odling kan kirlet opereras in i en patient. De konstgjorda
blodkédrl som idag framstills dr inte optimala erséttningskarl for sma blodkérl, dessutom é&r
tillverkningsprocessen lang. Kérlen kan dirfor inte anvindas vid akut behov.

Syftet med denna avhandling var att studera interaktionen mellan celler/vdvnad och bakteriell
cellulosa (BC), for att utvdrdera om BC kan anvindas som ett biomaterial vid framstéillning av
konstgjorda blodkérl. Vidare var syftet dven att utforska om glattmuskelceller 1 kérlviggen
utrycker signalsubstanser och strukturer i det kolinerga systemet.

Bakteriell cellulosa dr ett material som produceras av bakterien Acetobacter xylinum. Materialet
har studerats av flera forskare som implantat i mjuka och hérda vdvnader. I avhandlingsarbetet
har viavnadsrespons mot BC och odling av glattmuskelceller fran ven pa BC studerats. Resultaten
visar att BC accepteras av kroppen genom att inte framkalla inflammatoriska eller
immunologiska reaktioner. Dessutom bildades nya sma blodkérl i och omkring cellulosan vilket
ar ett tecken péd att materialet godtas av vévnaden. For att ytterligare gora BC till ett béttre
biomaterial gjordes porer i cellulosan for att skapa plats for invéixande vdvnad, celler och nya sma
blodkérl. Cellulosan med porer var mindre accepterad av vdvnaden jamfort med BC utan porer.
Déremot vixte odlade glattmuskelceller ldngre in i cellulosan med porer jamfort med den utan
porer.

Glattmuskelceller frdn vener och artérer studerades med dndamélet att avgéra om cellerna
utrycker signalsubstanser och strukturer i det kolinerga systemet. Detta system producerar
signalsubstansen acetylkolin, som dr mest kidnd for att Overfora signaler fran nerverna till
muskelvavnad. Det har framgatt att &dven andra celler producerar denna substans.
Glattmuskelceller frdn bade ven och artér uttryckte det icke-neuronala kolinerga systemet.

Avhandlingen visar att BC accepteras av kroppen genom att den integreras i den omgivande
vavnaden, darfor ar BC ett lovande biomaterial.
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