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Abstract: Mesenchymal stem cells  (MSCs) have  long been proposed as a potential 
cell source for musculoskeletal regeneration. Broadly speaking MSC therapies can be 
split  into  two  categories;  those  that use  freshly  isolated  cells, and  those  that use 
monolayer expanded  cells. This distinction brings  significant  ramifications, both  in 
terms of regulatory requirements and in the mechanism of action. From a scientific 
perspective, there have been two main challenges that have delayed the translation 
of  MSCs  into  the  clinic.  Insufficient  tools  to  adequately  characterize  the  cell 
populations obtained and a  lack of a detailed understanding of  the mechanism of 
action of the implanted cells. 

 

Naïve  cells  are  already  commonly  utilized  in  the  clinic  in  the  form  of  marrow 
stimulation  techniques  or  intra‐operative  cell  transfer  via  bone  marrow  aspirate 
concentrates  (BMAC).  Monolayer  expansion  of  adherent  MSCs  is  an  attractive 
alternative strategy due to the increase in numbers than can then be implanted. This 
process  is  fraught with difficulties as  it  is known  the expansion process can  lead  to 
major changes in cellular function [1]. Whether this is due to changes in cell behavior 
during expansion (phenotypic drift), or whether it is due to the expansion conditions 
preferentially selecting for a subpopulation is unclear.   

The  commonly  used  potency  assays,  such  as  in  vitro  differentiation,  are  long  and 
labor  intensive. The use of accurate markers  to  identify  the cells being studied and 
assess their functional potency is the central issue around most other topics revolve. 
With  no marker  being  truly MSC  specific,  consensus  and  reproducibility  is  almost 
impossible to achieve. This compounds  the problem  that monolayer expanded cells 
will  vary depending on  a number of  factors,  such  as  serum batch,  and  this makes 
comparisons between laboratories difficult. 
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Prediction of cell function at the donor level is the biggest challenge facing cell‐based 
therapies. Especially during monolayer expansion procedures, which are expensive, 
the risk that the resultant cells are functionally defective,  leading to a failed healing 
response, hampers efficacy studies. This challenge  is even greater when considering 
the  standard  use  of  statistics,  that  evens  out  donor  variation  and  can  lead  to 
misleading conclusions.   
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Abstract:  Vascularization  is  one  of  the  central  body  functions  and  the  vascular 
system  is  a  highly  important mediator  and  therapeutical  target  for  a  variety  of 
physiological  conditions  such  as  inflammation,  infection,  tumor  progression  and 
tissue regeneration. In this paper we will give an overview on different strategies to 
improve  vascularization  during  bone  regeneration.  We  will  propose  tissue 
engineering technologies how to use human adult stem cells, such as blood derived 
outgrowth  endothelial  cells  (OEC)  and  mesenchymal  stem  cells  (MSC)  to  create 
functional vascular structures after the implantation. Furthermore we will show how 
we can apply advanced cell culture technologies to assess the impact of biomaterials 
and bioactive compounds on the cellular and molecular level aiming to optimize the 
implant surfaces and the design of implant materials for bone regeneration.   

 

Introduction 
The vascularization process  is of central  importance  for bone repair. On the cellular 
and molecular level, the processes in vascularization are to a large extend controlled 
by  the  interaction of endothelial cells and bone  forming cells, as well as circulating 
cells  via  paracrine  factors,  extracellular  matrix  components  and  direct  cell 
communication mechanisms.  Interactions  of  endothelial  cells  and  osteogenic  cells 
have  a  direct  impact  on  the  formation  of  new  blood  vessels  but  also  on  the 
differentiation and maturation of bone  forming cells. On  the other hand circulating 
inflammatory cells and circulating pre‐osteoclasts of myeloid origin enter the site of 
bone repair via the bloodstream and the differentiation  is guided by the  interaction 
of these cells with endothelial cells or bone forming cells, respectively. Accordingly, a 
better understanding of  these cellular and molecular processes might also  result  in 
new  therapeutical  approaches  to  improve  vascularization  and  bone  healing  in 
general.  In  contrast,  the  inhibition  of  angiogenesis  provides  a mean  to  counteract 
tumor growth in osteosarcoma for instance. 


