PRAXIS MODERNE MEDIZIN

Gewebe aus dem
3D-Drucker

Knorpel- oder Muskelgewebe auszudrucken - das ist zwar nur schwer
vorstellbar, aber bereits Realitat. Bis allerdings ganze 3D-Organe in Menschen
transplantiert werden kénnen, wird noch einige Zeit vergehen.

ioprinting - das ist
dreidimensionales

Drucken mit orga-

nischen Substanzen,
die als sogenannte ,Biotinte®
bezeichnet werden. Fir den
Schichtaufbau wird, dhnlich wie
im Papierdruck, das Tinten-
strahl-Verfahren angewandt:

Zwei Diisen spritzen abwech-

selnd Hydrogel, ein Geriist aus
zéhfliissigem Polymer, und le-
bende Zellen, also Korperzel-
len oder Stammzellen, die mit
Wachstumsfaktoren angerei-
chert sind. Forschern der Ju-
lius-Maximilians-Universitat
Wiirzburg gelang es erst kiirz-
lich, ein mechanisch besonders
stabiles Thermogel zu synthe-
tisieren. Die neue Biotinte aus
Polymer und Bindegewebs-
vorstufen, den Fibroblasten,
ist bei Raumtemperatur flis-
sig und bei Erwdrmung gelar-
tig. Die schwammartige Netz-
struktur besitzt durchgidngige
Kanile, die fiir das Zellwachs-
tum forderlich sind. Bioprin-
ting wird in der regenerativen
Medizin angewandt, um Kno-
chendefekte zu heilen. Auch
Prothesen stammen mittler-
weile aus dem Drucker. So wer-
den 90 Prozent der Otoplastik,
der mafigefertigten Verbindung
zwischen Ohr und Horhilfe,
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auf diese Weise hergestellt. Bei
Augen- und Handprothesen
ist die Qualitat allerdings noch
nicht so gut wie bei manuell ge-
fertigten Teilen. Was die For-
scher besonders herausfordert,
ist die Versorgung mit Blutge-
faflen und die Ausbildung von
Nervenverbindungen.

Kiinstliche Haut Anders bei
Geweben: Ein Madrider For-
schungsverbund stellte kiirzlich
eine zweilagige Haut aus
menschlichem Blutplasma vor.
In der verwendeten Biotinte be-
fanden sich menschliche Fi-
broblasten, die zur Kollagen-
produktion beféihigt sind, sowie
Blutplasma und Keratinozyten.
Diese bilden die Oberhaut und
die Epidermis. Nach Aussage
der Forscher ldsst sich die ge-
druckte Haut viel schneller her-
stellen als im aufwindigen
Hand-Verfahren und ist von
Laborhaut nicht zu unterschei-
den. Die Kunsthaut ist frei von
tierischem Kollagen und eignet
sich fir Tests von Kosmetik,
Chemikalien oder Arzneimit-
teln. Schon vor einigen Jahren
gelang es Wissenschaftlern des
Weill Cornell Medical College
in New York, ein vollstindiges
Ohr auszudrucken. Zuerst fer-
tigte der Drucker nach einem
3D-Scan eine dreidimensionale
Form, die dann mit Knorpelzel-
len und Kollagen aufgefiillt
wurde. Das so hergestellte
Organ, das einem echten Ohr
sehr dhnlich sah, wurde auf eine
Ratte verpflanzt und lebte dort
weiter.

Ein Problem bei kiinstli-
chen Knorpeln ist die man-
gelnde Stabilitdat im Vergleich
zu natiirlichem Gewebe. Das
versuchten US-amerikanische
Forscher des Wake Forest Insti-
tute in Winston-Salem zu l6sen,
indem sie abwechseln diinne
Polymerfiden und Knorpel-
zellen bis zu einer Dicke von
0,4 Millimetern ausdruckten.

Acht Wochen nach der Ver-
pflanzung in Méuse bildete das
Knorpelgewebe die mechani-
schen Eigenschaften und die
Belastbarkeit eines natiirlichen
Knorpels aus.

Versorgung durch Mikro-
kanédle Der Forschungsgruppe
gelang es auch, mit Hilfe von
Gewebe-Organ-Druckern sta-
bile Konstrukte im mensch-
lichen Mafistab herzustellen.
Datfiir wurden zellbeladene Hy-
drogele mit abbaubaren Bio-
polymeren gedruckt und auf
Hydrogelen befestigt. Die kor-
rekte Form erreichte man,
indem die Bilddaten eines ana-
tomischen Defektes in ein Pro-
gramm ubersetzt wurden. Die-
ses kontrollierte die Bewegung
der Druckerdiisen, die die Zel-
len an die richtigen Orte ver-
teilte. Dann wurden Mikro-
kanile inkorporiert, die die
Diffusion von Nihrstoffen zu
den Zellen erleichterten. Nor-
malerweise besteht bei einer
Schichtdicke von iiber 200 Mi-
krometern ein Diffusionslimit,
das die Versorgung der Zellen
verhindert.

Ausgebildete BlutgefaBe
Mit Hilfe von Gewebe-Organ-
Druckern konnten die Wis-
senschaftler auch Knochen von
Unterkiefer und Schideldach
herstellen sowie Knorpel und
Skelettmuskulatur. Die Proben
wurden erfolgreich in Mause
und Ratten verpflanzt. Ein
Stiick kiinstliches Schiadeldach
wurde vom umgebenden Ge-
webe mit Blutgefiflen versorgt.
Knorpelgewebe in der Form
eines Sduglingsohrs wuchs auf
dem Riicken von Maiusen an
und behielt seine Gestalt. Im-
plantierte Muskelstiicke wur-
den nicht nur mit Blutgefaf3en,
sondern auch mit Nervenver-
bindungen versorgt.

Dennoch hat man es bei Knor-
peln und Ohrmuscheln mit ein-

fach gebauten Organen zu tun
und die Ergebnisse von Klein-
saugern lassen sich nicht ohne
weiteres auf den Menschen
tibertragen. In Zukunft sollen
jedoch auch komplexere Ge-
webe und Organe entwickelt
werden, die sich fiir den Einsatz
am oder im Menschen eignen.
Dazu ist eine Form und innere
Struktur noétig, in die die leben-
den Zellen eingesetzt werden.
Wichtig dabei ist, die richtigen
Zellen an die richtigen Stellen
zu platzieren. Schliefilich muss
das kiinstliche Organ auch
durchblutet werden. Dafiir ent-
wickelten Forscher der Uni-
versity of Pennsylvania in Phi-
ladelphia ein ausdruckbares
Geriist aus verschiedenen Koh-
lenhydraten, in dem sich Blut-
gefifle ansiedeln sollten. Um
die Stiitzhilfe wurden lebende
Zellen gruppiert. Nach der Auf-
l6sung des Geriistes blieb im
Zellmedium eine Struktur aus
zukiinftigen Blutgefdflen und
Gewebe tibrig.

Und in Zukunft? In zehn
bis zwanzig Jahren konnte die
Bioprinting-Technologie For-
schung und Anwendung revo-
lutionieren. Gedrucktes, kiinst-
liches Gewebe konnte dann
fiir Arzneimittel-Wirkstofftests
zur Verfiigung stehen - ganz
ohne Tierversuche. Vor kurzem
wurde in Oxford ein Netzwerk
aus lipidumbhiillten Wassertrop-
fen erschaffen, das elektrische
Signale iiber Poren weiterlei-
tet. In diesem Netzwerk finden
auch Osmoseprozesse statt, so-
dass Formdnderungen bis hin
zu einer kugelférmigen Gestalt
moglich sind. Somit konnte das
Modell fiir den Transport von
Medikamenten genutzt wer-
den. Aktuell arbeitet eine For-
schungsgruppe an der Klinik
fiir Plastische und Handchirur-
gie des Universititsklinikums
Freiburg daran, Knochenge-
webe mit bereits angelegten

Blutgefiflen zu drucken. Das
Fernziel ist es, lebensrettende
Organe bei Verbrennungen,
Fehlbildungen oder schweren
Krankheiten bereit zu stellen. In
diese Richtung gehen auch die
Ergebnisse eines US-amerika-
nischen Unternehmens, dem es
gelang, per Druckvorgang eine
diinne Schicht aus Leberzellen
aufzubauen, die von Stammzel-
len oder aus der menschlichen
Leber stammten. Der Drucker
setzte die speziell praparierten
Zellen Schicht fir Schicht in
eine Form. Anschlieflend ver-
banden sich die Zellen zu ei-
nem funktionsfahigen Gewebe,
das Cholesterol bildete und
eine induzierbare Cytochrom
P 450-Aktivitait aufwies. Auf
die gleiche Weise wurden auch
kleine Proben von kiinstlichem
Muskel-, Lungen- und Herz-
gewebe sowie Blutgefif3e her-
gestellt, die sich vor allem fir
Laborversuche eignen.

Ob Arzneimitteltests, Gewebe-
aufbau nach Brustkrebs oder
kiinstliche Organe als Ersatz
fiir Spenderorgane - die Mog-
lichkeiten des Bioprintings sind
vielfiltig. Wie der Mensch als
Empfinger auf die 3D-Gewebe
reagiert, muss allerdings noch
genauer erforscht werden. So
bietet die Universitit Wiirz-
burg seit dem Wintersemes-
ter 2015 den internationalen
Master-Studiengang ,,Biofabri-
kation“ an. Denn Spezialis-
ten sind noétig, wenn es um die
medizinische Versorgung einer
immer élter werdenden Gesell-

schaft geht. M

Dr. rer. nat. Christine Reinecke,
Diplom-Biologin
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