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Foto: Fraunhofer ILT, Aachen

Bioprinting

Gewebe

aus dem

Mit lebenden Zellen Gewebe in 3D ausdrucken - dank
Bioprinting ist das keine so ferne Vision mehr. Ingenieure
tiifteln auch hierzulande an Fertigungsverfahren, in denen
Biotintenstrahldrucker oder laserbasierte Systeme zum
Einsatz kommen. Neben einem Gewebeersatz fiir klinische
Anwendungen ist der Biodruck auch fiir Stammzellforscher
interessant.

Labor gefertigt - noch klingt es wie Science Fiction.

Doch Wissenschaftler sind tiberzeugt, dass genau das
in Zukunft moglich sein wird. Denn additive Fertigungs-
verfahren, auch bekannt als ,3D-Druck, werden immer
raffinierter und billiger. Sie haben in innovativen Industrie-
zweigen wie der Solartechnik, der Konsumgtiter- oder der
Autoindustrie langst Einzug gehalten.

E in druckfrisches Organ, Zellschicht um Zellschicht im

Doch wie gut lassen sich biologische Materialien ausdru-
cken? Bioprinting heifdt der Forschungszweig, in dem
sich Gewebeingenieure mit dem Aufbau von biologischen
Strukturen mittels Druckverfahren beschiftigen. Die An-
wendungen sind vielfaltig: Entweder geht es darum, Zellen
direkt auf Oberfldchen zu drucken oder aber um die Fer-
tigung von Geriiststrukturen und Biomaterialien, die sich
mit Zellen besiedeln lassen.

Die passende Drucktechnik

Fir das direkte Aufdrucken von Zellen gibt es drei bedeu-
tende Verfahren: Die Inkjet-Technik, die wie ein kommer-
zieller Tintenstrahldrucker funktioniert. Ein Mix aus Zellen
und einem Hydrogel - die Biotinte-wird hierbei durch
eine feine Diise in Form winziger Tropfchen abgegeben.
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Laserdrucker

Bei einem anderen verbreiteten Verfahren, der sogenann-
ten Extrusionstechnik, wird das Material quasi aus einer
Tube nach und nach als Strang aufgetragen. Das dritte Ver-
fahren setzt auf ein laserbasiertes Verfahren. Eine solche
Laser-3D-Drucktechnik hat das Team um den Physiker Lo-
thar Koch entwickelt. Er leitet am Laser Zentrum Hannover
die Arbeitsgruppe ,Biofabrikation“ ,Wir haben eine Tech-
nik, die schon langer bei der Produktion von Solarzellen
eingesetzt wird, auflebende Zellen tibertragen®, erlautert er.

Der laserbasierte Bioprinter aus Hannover funktioniert so:
Die Zellen sind einem dickfliissigen Hydrogel beigemischt,
das als Schicht unter einer Glasplatte aufgetragen wird.
Zwischen Glasplatte und dem Biomaterial liegt eine weitere
Schicht, die die Energie eines Laserstrahls absorbieren kann.
Wird der Laser gezielt auf diese Absorptionsschicht gerich-
tet, verdampft sie explosiv in Gestalt einer Blase. Durch das
Ausdehnen erhélt das Biomaterial einen plotzlichen Schubs
und wird prazise auf eine Oberflache geschleudert.

Zellen liberleben unbeschadet

Was nach einem turbulenten Prozedere klingt, ist fiir die
Zellen offenbar vollig harmlos: ,Die Zellen gleich welchen
Typs werden durch den Prozess tiberhaupt nicht verandert,
die Uberlebensrate liegt bei 99 Prozent®, sagt Koch. Auch die
Erbsubstanz bleibe intakt und das Zellverhalten sei vollig
normal. Das Ergebnis sei deutlich besser als bei anderen
Bioprinting-Verfahren. ,Beim Laser-Verfahren kénnen wir
zudem mit hohen Zelldichten und dickfliissigen Gelen und
gleichzeitig mit einer hohen Auflésung arbeiten®, so der Phy-
siker. Auf diese Weise kdnne man die Zellen in einer Dichte
drucken, wie sie in Geweben tatsachlich vorherrschten.

LIFT éﬂ_ﬂf

LIFTSYS-Anlage (Laser induced forward Transfer) am Fraunhofer ILT zum selektiven Ubertragen von Biomaterialien
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Ein leistungsfahiges, laserbasiertes Verfahren zum Drucken
von Biomolekiilen und Zellen hat auch ein Team um Domi-
nik Riester und Martin Wehner vom Fraunhofer-Institut fiir
Lasertechnik (ILT) in Aachen entwickelt. Vor dem Transfer
kann jede einzelne Zelle mikroskopisch analysiert werden.
Das LIFTSYS genannte System ist somit darauf ausgelegt,
gezielt einzelne Zellen hochprazise und schonend in hohen
Raten auf Oberfldchen zu drucken. Dadurch kénnen In-vi-
vo-Strukturen im Labor nachgebildet werden. So sind mit
LIFTSYS zum Beispiel bereits Fibroblasten und Endothel-
zellen in vorgegebenen Mustern angeordnet worden.

Reichlich Forschungsbedarf besteht bei samtlichen Bio-
printing-Verfahren noch bei der optimalen Mixtur der
Biotinte. Ein Team um Kirsten Borchers am Fraunhofer-
Institut fiir Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik (IGB)
in Stuttgart tiiftelt zum Beispiel fiir seine Inkjet-Drucker an
Tinten, die auf Naturstoffen wie Gelatine basieren. Damit
ist es den Wissenschaftlern gelungen, Knorpelersatzgewe-
be zu drucken.

Der Weg zum kompletten Organ aus dem Labor ist indes
noch lang: Bisher haben auch die Hannoveraner Laser-
druck-Spezialisten nur relativ simple Hautgewebestiicke
oder Pflaster aus Herzmuskelzellen gefertigt. Solche Gewe-
bestiicke kénnten dereinst zu Testzwecken in der Pharma-

Stroboskopische Aufnahmen des Hydrogelstrahls/-Jets

Neue Zellen auf einem Scaffold nach
Zwei-Photonen-Polymerisation

und Kosmetikindustrie genutzt wer-
den. Die Erzeugung komplexerer
Organe scheitert bislang immer noch
am Nachbau eines leistungsfihigen
Blutgefafdsystems.

,Ein Herz zu drucken, wiirde einige Stunden dau-

ern. Danach miisste ein Gefafdsystem sofort imstande sein,
den gedruckten Herzmuskel zu versorgen®, so Koch. Auch
mit adulten und induzierten pluripotenten Stammzellen
(iPS-Zellen) haben die Forscher bereits experimentiert, in
Zusammenarbeit mit den Biomedizinern vom Exzellenz-
cluster REBIRTH (,,Von Regenerativer Biologie zu Rekon-
struktiver Therapie).

Stammazellnischenprodukte

Eine weitere laserbasierte Technik, die Zwei-Photonen-
Polymerisation, hat sich in den Handen der Forscher be-
sonders bei der Herstellung von Geriiststrukturen fiir die
Gewebeherstellung bewéahrt. ,Wir kénnen hier Strukturen
herstellen, die eine Auflosung kleiner als 100 Nanometer
aufweisen, sagt Koch. Damit lief3en sich Poren in Biomate-
rialen weiter strukturieren und eine bestimmte Mikroum-
gebung der Stammzellen, sogenannte Nischen, nachbauen,
um deren Verhalten zu beobachten und zu beeinflussen.

Wie sich mit solchen gedruckten Nischen auch die Kultivie-
rung von adulten Stammzellen verbessern lésst, studieren
zudem Bioprinting-Spezialisten um Michael Gelinsky vom
Zentrum fiir Translationale Knochen-, Gelenk- und Weich-
gewebeforschung der Technischen Universitdt Dresden.

Das Potenzial der Zellprodukte aus dem Bioprinter ist also
grofd. Und es mangelt nicht an Visionen: Boris Chichkov
vom Laser Zentrum Hannover erlduterte bei einem Vortrag
auf der zweiten GSCN-Jahreskonferenz in Heidelberg, die
Zahl der druckbaren Zellen und die Gréfie der Drucker-
zeugnisse sei theoretisch unbegrenzt. ,Mit unserer Technik
wiirde es 2 Stunden und 47 Minuten dauern, einen kom-
pletten Menschen in 3D auszudrucken®, rechnete der For-
scher augenzwinkernd vor. Text: Philipp Graf

Fotos: Laser Zentrum Hannover / Lothar Koch

Der Exzellenzcluster REBIRTH

Von Regenerativer Biologie zu Rekonstruktiver Therapie

REBIRTH wird im Rahmen der Exzellenz-
initiative seit 2006 als Exzellenzcluster
gefordert. Ziel des international renommier-
ten Zentrums fiir regenerative Medizin ist

es, innovative Therapien fiir Herz, Leber,
Lunge und Blut zu entwickeln und diese in
die klinische Anwendung zu iiberfiihren.
Dafiir arbeiten Mediziner, Physiker, Chemiker,
Biologen, Ingenieure, Juristen und Ethiker in
den Forschungsschwerpunkten Stammzell-
biologie, Reprogrammierung von Zellen fiir
Zelltherapien, Krankheitsmodelle und Tissue
Engineering zusammen.

Beteiligte Partner

» Medizinische Hochschule Hannover

¢ Leibniz Universitdt Hannover

« Laser Zentrum Hannover

« Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover

» Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und
Experimentelle Medizin Hannover

« Friedrich-Loeffler-Institut, Institut fiir
Nutztiergenetik Mariensee

» Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung
Braunschweig

» Max-Planck-Institut fiir molekulare
Biomedizin Miinster

Ebirth

Exzellenzcluster

Exzellenzcluster REBIRTH

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Stralle 1, 30625 Hannover
www.rebirth-hannover.de

Stammzell-Technologien in Deutschland





