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Bioprinting

Biologisches Gewebe aus dem 3D-Drucker

Die Medizin der Zukunft ist biologisch: Zerstortes Gewebe wird kiinftig durch
biologisch funktionelles Gewebe aus dem 3D-Drucker ersetzt. Ein Forscherteam
des Fraunhofer-Instituts fiir Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB entwi-
ckelt und optimiert seit Jahren in Kooperation mit der Universitat Stuttgart Bio-
tinten, die sich fiir die additive Fertigung eignen. Indem die Forscherinnen und
Forscher die Zusammensetzung des Biomaterials variieren, kénnen sie ihr Port-
folio um Knochen- und Vaskularisierungstinten erweitern. Damit haben sie
Grundlagen fiir die Herstellung knochenartiger Gewebestrukturen mit Anlagen
zu Kapillarnetzwerken erarbeitet.

Der 3D-Druck hat nicht nur in der Produktion Einzug gehalten, auch in der regenerati-
ven Medizin gewinnt er zunehmend an Bedeutung: Mittels 3D-Druck lassen sich mafB-
geschneiderte biovertragliche Gewebegertiste erzeugen, die in Zukunft irreparabel ge-
schadigtes Gewebe ersetzen sollen. Auch am Fraunhofer IGB in Stuttgart arbeitet ein
Forscherteam daran, biologische Implantate per 3D-Druckverfahren im Labor herzustel-
len. Schicht flr Schicht drucken die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler Flissig-
keiten, bestehend aus Biopolymeren, wie Gelatine oder Hyaluronsaure, wassrigem
Nahrmedium und lebenden Zellen, bis ein 3D-Objekt entstanden ist, dessen Form zuvor
programmiert wurde. Diese Biotinten bleiben wahrend des Drucks flieBfahig, danach
werden sie mit UV-Licht bestrahlt, wobei sie zu Hydrogelen, sprich wasserhaltigen Poly-
mernetzwerken, vernetzen.

Biomolekiile gezielt chemisch modifizieren

Die Biomolekdle lassen sich gezielt chemisch modifizieren, sodass die resultierenden
Gele unterschiedliche Festigkeiten und Quellbarkeiten aufweisen. Somit konnen Eigen-
schaften von natrlichen Geweben nachgebildet werden — von festem Knorpel bis hin
zu weichem Fettgewebe. Das Spektrum an einstellbarer Viskositat ist breit. »Bei 21
Grad Raumtemperatur ist Gelatine fest wie ein Wackelpudding — so kann sie nicht ge-
druckt werden. Damit dies nicht passiert, und wir sie unabhangig von der Temperatur
prozessieren kdnnen, maskieren wir die Seitenketten der Biomolekdile, die dafr zu-
standig sind, dass die Gelatine geliert«, erlautert Dr. Achim Weber, Leiter der Gruppe
»Partikuldre Systeme und Formulierungen, eine der Herausforderungen des Verfah-
rens.
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Ein weitere Hirde: Damit die Gelatine bei einer Temperatur von etwa 37 Grad nicht
flieBt, muss sie chemisch vernetzt werden. Um dies zu erreichen, wird sie zweifach
funktionalisiert: Alternativ zu den nicht vernetzbaren, maskierenden Acetylgruppen, die
ein Gelieren verhindern, baut das Forscherteam vernetzbare Gruppen in die Biomole-
kile ein — diese Vorgehensweise ist im Bereich des Bioprinting einzigartig. »Wir formu-
lieren Tinten, die verschiedenen Zelltypen und damit auch verschiedenen Gewebestruk-
turen moglichst optimale Bedingungen bieten«, sagt Dr. Kirsten Borchers, Verantwortli-
che fur die Bioprinting-Projekte in Stuttgart.

In Kooperation mit der Universitat Stuttgart ist es unlangst gelungen, zwei unterschied-
liche Hydrogel-Umgebungen zu schaffen: Zum einen festere Gele mit mineralischen
Anteilen, um Knochenzellen bestmaglich zu versorgen und zum anderen weichere Gele
ohne mineralische Anteile, um BlutgefaBzellen die Mdglichkeit zu geben, sich in kapil-
larahnlichen Strukturen anzuordnen.

Knochen- und Vaskularisierungstinte

Auf Basis ihres verfligbaren Materialbaukastens konnten die Forscherinnen und For-
scher Knochentinte herstellen — die darin verarbeiteten Zellen sollen in die Lage versetzt
werden, das Originalgewebe zu regenerieren, also selber Knochengewebe zu bilden.
Das Geheimnis der Tinte ist eine spezielle Mischung aus dem pulverférmigen Knochen-
mineral Hydroxylapatit und aus Biomolekilen. »Die beste kinstliche Umgebung fir die
Zellen ist die, die den natlrlichen Bedingungen im Kdérper moglichst nahekommt. Die
Aufgabe der Gewebematrix Ubernehmen in unseren gedruckten Geweben daher Bio-
materialien, die wir aus Bestandteilen der nattrlichen Gewebematrix herstellen«, erklart
die Wissenschaftlerin.

Die Vaskularisierungstinte bildet weiche Gele, in der sich Kapillarstrukturen etablieren
konnten. Hierbei werden Zellen, die BlutgefaBe bilden, in die Tinten eingebracht. Die
Zellen bewegen sich, wandern aufeinander zu und formen Anlagen von Kapillarnetz-
werken aus kleinen réhrenférmigen Gebilden. Wirde dieser Knochenersatz implantiert,
so wirde der Anschluss des biologischen Implantats an das BlutgefaBsystem des Emp-
fangers wesentlich schneller funktionieren, als bei Implantaten ohne kapillarahnliche
Vorstrukturen, wie in der Literatur nachzulesen ist. »Ohne Vaskularisierungstinte ist er-
folgreicher 3D-Druck von gréBeren Gewebestrukturen vermutlich nicht maglich«, sagt
Weber.

Jingstes Forschungsprojekt des Stuttgarter Forscherteams ist die Entwicklung von Mat-
rices fUr die Regeneration von Knorpel. »Fir alle Kérperzellen, die wir aus Gewebe iso-
lieren und im Labor vermehren, mussen wir dazu eine Umgebung schaffen, in der sie
ihre spezifischen Funktionen auch Uber langere Zeit erfiillen kénnen«, schildert Lisa
Rebers, Zellbiologin im Team.

Im Stuttgarter Leistungszentrum »Mass Personalization« treibt das Fraunhofer IGB ge-
meinsam mit dem Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnik und Automatisierung IPA
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und der Universitat Stuttgart seine Forschungsarbeiten voran. In der Querschnitts-Ar- FORSCHUNG KOMPAKT
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lien flr das Bioprinting.

Abb. 1  Dr. Kirsten
Borchers justiert die
Druckdiise.
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Formulierungen.
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