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STUTTGART - Der 3D-Druck hat
nicht nur in der Produktion Einzug
gehalten, auch in der regenerativen
Medizin gewinnt er zunehmend an
Bedeutung: Mittels 3D-Druck las-
sen sich mafigeschneiderte biover-
trigliche Gewebegeriiste erzeugen,
die in Zukunft irreparabel geschi-
digtes Gewebe ersetzen sollen.
Auch am Fraunhofer-Institut fiir
Grenzflichen- und Bioverfahrens-
technik IGB in Stuttgart arbeitet
ein Forscherteam in Kooperation
mit der Universitit Stuttgart daran,
biologische Implantate per 3D-
Druckverfahren im Labor herzu-
stellen. Schicht fiir Schicht drucken
die Wissenschaftler Fliissigkeiten,
bestehend aus Biopolymeren wie
Gelatine oder Hyaluronséure, wiss-
rigem Ndhrmedium und lebenden
Zellen, bis ein 3D-Objekt entstan-
den ist, dessen Form zuvor pro-
grammiert wurde. Diese Biotinten
bleiben wihrend des Drucks flief3-
fahig, danach werden sie mit UV-
Licht bestrahlt, wobei sie sich zu
Hydrogelen, sprich wasserhaltigen
Polymernetzwerken, vernetzen.

Biomolekiile gezielt chemisch
modifizieren

Die Biomolekiile lassen sich
gezielt chemisch modifizieren, so-
dass die resultierenden Gele unter-
schiedliche Festigkeiten und Quell-
barkeiten aufweisen. Somit kénnen
Eigenschaften von natiirlichen Ge-
weben nachgebildet werden — von
festem Knorpel bis hin zu weichem
Fettgewebe. Das Spektrum an ein-
stellbarer Viskositdt ist breit. ,,Bei
21 Grad Raumtemperatur ist Gela-

Biologisches Gewebe aus dem 3D-Drucker

Deutsche Forscher entwickeln fiir die additive Fertigung geeignete Biotinten.
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ADbb. 2: Spritzen mit verschiedenen Biotinte-Formulierungen.

tine fest wie ein Wackelpudding —
so kann sie nicht gedruckt werden.
Damit dies nicht passiert und wir
sie unabhingig von der Temperatur

prozessieren konnen, maskieren
wir die Seitenketten der Biomole-
kiile, die dafiir zustindig sind, dass
die Gelatine geliert, erldutert Dr.

Achim Weber, Leiter der Gruppe
yPartikuldre Systeme und Formu-
lierungen, eine der Herausforde-
rungen des Verfahrens.

Ein weitere Hiirde: Damit die
Gelatine bei einer Temperatur von
etwa 37 Grad nicht fliefSt, 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 Biomo-
lekiile ein — diese Vorgehensweise
ist im Bereich des Bioprinting ein-
zigartig. ,Wir formulieren Tinten,
die verschiedenen Zelltypen und
damit auch verschiedenen Gewebe-
strukturen moglichst optimale Be-
dingungen bieten®, sagt Dr. Kirsten
Borchers, Verantwortliche fur die
Bioprinting-Projekte in Stuttgart.

In Kooperation mit der Univer-
sitdt Stuttgart ist es unlidngst gelun-
gen, zwei unterschiedliche Hydro-
gel-Umgebungen zu schaffen: Zum
einen festere Gele mit minerali-
schen Anteilen, um Knochenzellen
bestmoglich zu versorgen, und zum
anderen weichere Gele ohne mine-
ralische Anteile, um Blutgefifizel-
len die Moglichkeit zu geben, sich
in kapillardhnlichen Strukturen
anzuordnen.

Knochen- und
Vaskularisierungstinte

Auf Basis ihres verfiigbaren
Materialbaukastens konnten die
Forscher Knochentinte herstellen —
die darin verarbeiteten Zellen sol-
len in die Lage versetzt werden, das

Originalgewebe zu regenerieren,
also selber Knochengewebe zu bil-
den. Das Geheimnis der Tinte ist
eine spezielle Mischung aus dem
pulverformigen Knochenmineral
Hydroxylapatit und aus Biomole-
kiilen. ,,Die beste kiinstliche Umge-
bung fiir die Zellen ist die, die den
natiirlichen Bedingungen im Kor-
per moglichst nahekommt. Die
Aufgabe der Gewebematrix iiber-
nehmen in unseren gedruckten Ge-
weben daher Biomaterialien, die
wir aus Bestandteilen der natiirli-
chen Gewebematrix herstellen®, er-
klart die Wissenschaftlerin.

Die Vaskularisierungstinte bil-
det weiche Gele, in der sich Kapil-
larstrukturen etablieren konnten.
Hierbei werden Zellen, die Blutge-
fifle bilden, in die Tinten einge-
bracht. Die Zellen bewegen sich,
wandern aufeinander zu und for-
men Anlagen von Kapillarnetzwer-
ken aus kleinen rohrenférmigen
Gebilden. Wiirde dieser Knochen-
ersatz implantiert, so wiirde der
Anschluss des biologischen Im-
plantats an das Blutgefifsystem
des Empfingers wesentlich schnel-
ler funktionieren als bei Implan-
taten ohne kapillarihnliche Vor-
strukturen, wie in der Literatur
nachzulesen ist. ,Ohne Vaskulari-
sierungstinte ist erfolgreicher 3D-
Druck von gréferen Gewebestruk-
turen vermutlich nicht moglich®,
sagt Weber.

Quelle:
Fraunhofer-Institut fiir Grenzflichen-
und Bioverfahrenstechnik

Studie: Mundkrebs-Erkennung durch Zahnarzte nimmt signifikant zu

Kanadische Wissenschaftler sammelten elf Jahre lang Biopsiedaten von Zahnarzten in Ontario.

TORONTO - Nach der Untersu-
chung von Daten, die tiber einen
elfjahrigen Zeitraum hinweg in
einer Provinzstudie gesammelt
wurden, zieht Marco Magalhaes,
DDS, MSc, PhD, Assistenzprofes-
sor an der Zahnmedizinischen Fa-
kultdt der University of Toronto,
eine wichtiges Fazit: Zahnirzte in
Ontario stellen mehr Fille von
Mundkrebs und Vorstufen von
Krebs fest als je zuvor — und es
rettet Leben.

Magalhaes, Hauptautor der
Studie, die im Journal der American
Dental Association erschienen ist,
untersuchte mit seinem Team
63.438 Biopsien, die zwischen 2005
und 2015 durchgefithrt wurden.
»Wir wollten die Bandbreite der
oralen Biopsien von Zahnirzten
untersuchen; das, was sie in der
Praxis zu sehen bekommen®, sagt
Magalhaes iiber das Design der Stu-
die. Die Biopsiedaten wurden an-
schlieffend mit Zahlen des Krebs-
registers von Ontario verglichen,
das alle in der Provinz gemeldeten
Krebserkrankungen aufzeichnet.

Steigende Zahlen im Vergleich
Uberraschenderweise zeigten
die Daten einen starken Anstieg der

Gesamtzahl der von Zahnirzten
festgestellten Karzinome und Dys-
plasien. Insgesamt wurden 828 Fille
von Mundkrebs zwischen 2005
und 2015 sowie 2.679 pramaligne
Lisionen diagnostiziert. Im Lauf
der Jahre stieg jedoch der prozen-
tuale Anteil an Mundkrebsdiagno-
sen durch Mundgesundheitsexper-
ten signifikant an: So wurden 2005
nur 56 Fille von Mundkrebs und
99 Fille oraler Epitheldysplasie
durch eine Biopsie erkannt — bis
2015 jedoch verdoppelte sich die
Zahl und stieg auf 103 Fille von
Mundkrebs. Dysplasie-Fille verdrei-
fachten sich sogar und lagen 2015
bei 374 Diagnosen.

»Diese Zahlen sind wichtig, da
die Anzahl der diagnostizierten
Fille sowohl den Bevolkerungsan-
stieg in Ontario als auch die Zahl
der in Ontario zugelassenen Zahn-
drzte tbertraf, sagt Magalhaes.
Tatsdchlich war die Zahl der fest-
gestellten Fille signifikant hoher
als der Gesamtanstieg an oralen
Krebserkrankungen, der in der Pro-
vinz im gleichen Zeitraum ver-
zeichnet wurde — nur 30 Prozent —
verglichen mit dem Anstieg der Un-
tersuchungsstelle Toronto Oral Pa-
thology Service (kurz: TOPS) um

180 Prozent. Das Krebsregister On-
tario identifizierte zwischen 2005
und 2015 insgesamt 9.045 Fille von
Mundkrebs.
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Friiherkennung
ist der Schliissel

Was bedeutet das? Zum einen,
so argumentiert Magalhaes, spielen
Zahnirzte eine wichtige Rolle bei
der Erkennung der tddlichen
Krankheit. Umfassende Schulungs-
und Weiterbildungsprogramme fiir
Mundgesundheitsexperten konnten
den dramatischen Anstieg der Er-
kennungsraten begiinstigen. Wah-
rend fortgeschrittene orale Krebs-
erkrankungen relativ einfach zu er-
kennen seien, konnten pramaligne

Lisionen und Krebs im Friihsta-
dium ohne spezielles Training
leicht tbersehen werden. Friih-
erkennung von oralen Krebs-

erkrankungen sei fiir die Uberle-
bensraten , kritisch, erklirt er.
Diese sind in den letzten Jahr-
zehnten konstant geblieben. Das
bedeutet, so Magalhaes, dass ,,Fort-
schritte in der Behandlung die
Uberlebensraten minimal verbes-
sert haben®. Patienten, die an
Mundkrebs erkrankt sind, haben
im Anfangsstadium die hochsten
Uberlebensraten: rund 80 Prozent
iiber fiinf Jahre. Diese Statistik
sinkt innerhalb von fiinf Jahren auf
etwa 30 Prozent, wenn der Krebs im

fortgeschrittenen Stadium entdeckt
wird. ,Dies unterstiitzt die Tatsa-
che, dass die Fritherkennung hier
wirklich der wichtigste Schritt ist,

fuigt Magalhaes hinzu. Und wie die
Studie vermuten ldsst, sind regel-
mifige Kontrolluntersuchungen
beim Zahnarzt moglicherweise die
beste Verteidigungslinie.

Mit dem jetzt etablierten Zell-
system steht den Wissenschaftlern
nun ein Werkzeug zur Verfiigung,
mit dem sie die biologischen Ursa-
chen dieser Entwicklungsstorung
detaillierter untersuchen kénnen.

Quelle: University of Toronto



