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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 lassen
sich maf3geschneiderte biovertrag-
liche Gewebegeriiste erzeugen, die
in Zukunft irreparabel geschidigtes
Gewebe ersetzen sollen. Auch am
Fraunhofer-Institut fiir Grenzfli-
chen- und Bioverfahrenstechnik IGB
in Stuttgart arbeitet ein Forscher-
team in Kooperation mit der Uni-
versitit Stuttgart daran, biologische
Implantate per 3D-Druckverfahren
im Labor herzustellen. Schicht fiir
Schicht drucken die Wissenschaftler
Fliissigkeiten, bestehend aus Bio-
polymeren wie Gelatine oder Hyalu-
ronsdure, wissrigem Nahrmedium
und lebenden Zellen, bis ein 3D-
Objekt entstanden ist, dessen Form
zuvor programmiert wurde. Diese
Biotinten bleiben wihrend des
Drucks flieflfahig, danach werden
sie mit UV-Licht bestrahlt, wobei sie
zu Hydrogelen, sprich wasserhalti-
gen Polymernetzwerken, vernetzen.

Biomolekiile gezielt chemisch
modifizieren

Die Biomolekiile lassen sich ge-
zielt chemisch modifizieren, sodass
die resultierenden Gele unterschied-
liche Festigkeiten und Quellbarkei-
ten aufweisen. Somit konnen Eigen-
schaften von natiirlichen Geweben
nachgebildet werden — von festem
Knorpel bis hin zu weichem Fettge-
webe. Das Spektrum an einstellbarer
Viskositit ist breit. ,Bei 21 Grad

Biologisches Gewebe aus dem 3D-Drucker

Deutsche Forscher entwickeln fiir die additive Fertigung geeignete Biotinten.

Dr. Kirsten Borchers justiert die Druckdiise.
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Spritzen mit verschiedenen Biotinte-Formulierungen.

Raumtemperatur ist Gelatine fest
wie ein Wackelpudding — so kann sie
nicht gedruckt werden. Damit dies

nicht passiert und wir sie unabhin-
gig von der Temperatur prozessieren
konnen, maskieren wir die Seiten-

ketten der Biomolekiile, die dafiir
zustdndig sind, dass die Gelatine ge-
liert®, erliutert Dr. Achim Weber,
Leiter der Gruppe ,,Partikulédre Sys-
teme und Formulierungen®, eine der
Herausforderungen des Verfahrens.

Eine weitere Hiirde: Damit die
Gelatine bei einer Temperatur von
etwa 37 Grad nicht fliefdt, muss sie
chemisch vernetzt werden. Um dies
zu erreichen, wird sie zweifach funk-
tionalisiert: Alternativ zu den nicht
vernetzbaren, maskierenden Acetyl-
gruppen, die ein Gelieren verhin-
dern, baut das Forscherteam ver-
netzbare Gruppen in die Biomole-
kiile ein — diese Vorgehensweise ist
im Bereich des Bioprinting einzig-
artig. ,Wir formulieren Tinten, die
verschiedenen Zelltypen und damit
auch verschiedenen Gewebestruktu-
ren moglichst optimale Bedingun-
gen bieten, sagt Dr. Kirsten Bor-
chers, Verantwortliche fiir die Bio-
printing-Projekte in Stuttgart.

In Kooperation mit der Universi-
tét Stuttgart ist es unlidngst gelungen,
zwei unterschiedliche Hydrogel-Um-
gebungen zu schaffen: Zum einen
festere Gele mit mineralischen An-
teilen, um Knochenzellen bestmog-
lich zu versorgen, und zum anderen
weichere Gele ohne mineralische An-
teile, um Blutgefifizellen die Mog-
lichkeit zu geben, sich in kapillar-
dhnlichen Strukturen anzuordnen.

Knochen- und
Vaskularisierungstinte

Auf Basis ihres verfiigbaren Ma-
terialbaukastens konnten die For-

scher Knochentinte herstellen — die
darin verarbeiteten Zellen sollen in
die Lage versetzt werden, das Origi-
nalgewebe zu regenerieren, also sel-
ber Knochengewebe zu bilden. Das
Geheimnis der Tinte ist eine spezielle
Mischung aus dem pulverférmigen
Knochenmineral Hydroxylapatit
und aus Biomolekiilen. ,,Die beste
kiinstliche Umgebung fiir die Zellen
ist die, die den natiirlichen Bedin-
gungen im Korper moglichst nahe-
kommt. Die Aufgabe der Gewebe-
matrix iibernehmen in unseren ge-
druckten Geweben daher Biomateri-
alien, die wir aus Bestandteilen der
natiirlichen Gewebematrix herstel-
len®, erklart die Wissenschaftlerin.

Die Vaskularisierungstinte bil-
det weiche Gele, in der sich Kapillar-
strukturen etablieren konnten. Hier-
bei werden Zellen, die Blutgefifie
bilden, in die Tinten eingebracht. Die
Zellen bewegen sich, wandern auf-
einander zu und formen Anlagen
von Kapillarnetzwerken aus kleinen
rohrenformigen Gebilden. Wiirde
dieser Knochenersatz implantiert,
so wiirde der Anschluss des biologi-
schen Implantats an das Blutgefif3-
system des Empfingers wesentlich
schneller funktionieren als bei Im-
plantaten ohne kapillardhnliche
Vorstrukturen, wie in der Literatur
nachzulesen ist. ,Ohne Vaskulari-
sierungstinte ist erfolgreicher 3D-
Druck von grofleren Gewebestruk-
turen vermutlich nicht moglich,
sagt Weber.
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Studie: Mundkrebserkennung 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 elf-
jahrigen Zeitraum hinweg in einer
Provinzstudie gesammelt wurden,
zieht Marco Magalhaes, DDS, MSc,
PhD, Assistenzprofessor an der
Zahnmedizinischen Fakultit 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 Stu-
die, die im Journal of the American
Dental Association erschienen ist, un-
tersuchte mit seinem Team 63.438
Biopsien, die zwischen 2005 und
2015 durchgefithrt wurden. ,Wir
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wollten die Bandbreite der oralen
Biopsien von Zahnirzten untersu-
chen; das, was sie in der Praxis zu
sehen bekommen®, sagt Magalhaes
iiber das Design der Studie. Die Biop-
siedaten wurden anschliefend mit
Zahlen des Krebsregisters von Onta-
rio verglichen, das alle in der Provinz
gemeldeten Krebserkrankungen auf-
zeichnet.

Steigende Zahlen im Vergleich
Uberraschenderweise zeigten die
Daten einen starken Anstieg der Ge-
samtzahl der von Zahnirzten fest-
gestellten Karzinome und Dyspla-
sien. Insgesamt wurden 828 Fille
von Mundkrebs zwischen 2005 und
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2015 sowie 2.679 pramaligne Lisio-
nen diagnostiziert. Im Lauf der Jahre
stieg jedoch der prozentuale An-
teil an Mundkrebsdiagnosen durch
Mundgesundheitsexperten signifi-
kant an: So wurden 2005 nur 56 Fille
von Mundkrebs und 99 Fille oraler
Epitheldysplasie durch eine Biopsie
erkannt — bis 2015 jedoch verdop-
pelte sich die Zahl und stieg auf
103 Fille von Mundkrebs. Dysplasie-
falle verdreifachten sich sogar und
lagen 2015 bei 374 Diagnosen.
»Diese Zahlen sind wichtig, da
die Anzahl der diagnostizierten Fille
sowohl den Bevolkerungsanstieg in
Ontario als auch die Zahl der in On-
tario zugelassenen Zahnirzte tiber-
traf®, sagt Magalhaes. Tatsichlich
war die Zahl der festgestellten Fille

signifikant hoher als der Gesamt-
anstieg an oralen Krebserkrankun-
gen, der in der Provinz im gleichen
Zeitraum verzeichnet wurde — nur
30 Prozent — verglichen mit dem
Anstieg der Untersuchungsstelle
Toronto Oral Pathology Service
(kurz: TOPS) um 180 Prozent. Das
Krebsregister Ontario identifizierte
zwischen 2005 und 2015 insgesamt
9.045 Fille von Mundkrebs.

Frilherkennung
ist der Schliissel

Was bedeutet das? Zum einen,
so argumentiert Magalhaes, spielen
Zahnirzte eine wichtige Rolle bei der
Erkennung der todlichen Krankheit.
Umfassende Schulungs- und Wei-
terbildungsprogramme fiir Mund-

gesundheitsexperten konnten den
dramatischen Anstieg der Erken-
nungsraten begiinstigen. Wéhrend
fortgeschrittene orale Krebserkran-
kungen relativ einfach zu erkennen
seien, konnten primaligne Lisionen
und Krebs im Frithstadium ohne
spezielles Training leicht iibersehen
werden. Fritherkennung von oralen
Krebserkrankungen sei fiir die
Uberlebensraten ,,kritisch®, erkldrter.

Diese sind in den letzten Jahr-
zehnten konstant geblieben. Das be-
deutet, so Magalhaes, dass ,Fort-
schritte in der Behandlung die Uber-
lebensraten minimal verbessert
haben*.

Patienten, die an Mundkrebs er-
krankt sind, haben im Anfangssta-
dium die hochsten Uberlebensraten:
rund 80 Prozent iiber fiinf Jahre.
Diese Statistik sinkt innerhalb von
finf Jahren auf etwa 30 Prozent,
wenn der Krebs im fortgeschrittenen
Stadium entdeckt wird. ,,Dies unter-
stiitzt die Tatsache, dass die Friih-
erkennung hier wirklich der wich-
tigste Schritt ist“, fiigt Magalhaes
hinzu. Und wie die Studie vermuten
lasst, sind regelmifige Kontroll-
untersuchungen beim Zahnarzt
moglicherweise die beste Verteidi-
gungslinie.
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