microTEC

Stdwest

Pressemitteilung

Mikrosystemtechnik kann... : 3D-Bioprinting

Kiinstlich erzeugte Ersatzgewebe und individuelle Medikamente ohne Tierversuche —
Zukunftsvisionen dank Mikrosystemtechnik

Renate hat heute etwas Besonderes vor. Einige Wochen musste sie warten aber das Warten hat sich
definitiv gelohnt. Seit ihrem schweren Unfall im vergangenen Jahr, bei dem ihre Leber gerissen war
und sie sich schwere Vernarbungen am Arm zugezogen hatte war sie nicht mehr die Gleiche. Um ihr
Organ nicht weiter zu schadigen, wurde ihr eine strikte Didt und damit der Verzicht auf Alkohol
nahegelegt. Dabei war Renate in ihren jungen Jahren Freiburger Weinkonigin und sie hatte ein
besonderes Verhaltnis zum leckeren Rebensaft. Aber selbst, wenn es erlaubt wére, konnte sie das
Trinkgefald eh nicht mehr mit ihrer gewohnten Hand greifen, da die Schmerzen im vernarbten Arm
das nicht zulassen wiirden. Aber das soll sich heute alles andern. Ihr Arzt hatte sich vorige Woche
gemeldet: , lhre Leber wurde heute fertig gedruckt. Und das beschadigte Stlick Haut ist wunderbar
nachgewachsen. Wir kdnnen die notwendigen Operationen gerne zeitnah durchfiihren.”

So oder so dhnlich kdnnte sich ein Anruf in der Zukunft anhoren. Expert:innen gehen davon aus,
dass bereits in einigen Jahrzehnten Gewebe, Haut und Knochen aus dem 3D-Biodrucker
bereitgestellt werden kdnnen. Bis hoch komplexe Organe wie Herz oder Leber aus dem 3D-
Biodrucker oder im Labor ,im Glas” geziichtet werden kdnnen und ganz ohne lange Wartezeiten auf
ein Spenderorgan, verpflanzt werden, wird sicher noch mehr Zeit vergehen. Der Vorteil bei all
diesen Prozessen: Die Gewebe und Organe werden aus den eigenen Zellen des spateren Empfangers
geziichtet. Die Transplantation erfolgt somit ohne die tblichen Vertraglichkeits-Probleme bzw.
Abstossungs-Gefahr. Moglich wird dies durch die hochkomplexe Technologie des 3D-Bio-Drucks —
ein Zusammenspiel aus Mikrosystemtechnik, Mikrofluidik und biologischer Expertise.

So viele Anwendungen waren moglich. Nicht nur der Ersatz von Organen, auch die Nachbildung
einzelner Kérper- oder Organfunktionen zur Erprobung von Medikamenten und Therapien bieten
sich an. Tierversuche wirden zu groBen Teilen Gberflissig werden. Behandlungen speziell fir den
Patienten entwickelt werden kénnen.

Das alles wird moglich werden. Vielleicht nicht in zwei oder drei Jahren. Aber die Jiingeren von uns
werden diesen Meilenstein in der Medizin sicher noch erleben.

Krankheiten und Medikamente besser verstehen — ohne Tierversuche

Um Krankheitsmechanismen zu verstehen, Medikamente auf ihre Wirksamkeit oder
Nebenwirkungen zu testen und neue Therapieanwendungen entwickeln zu kénnen, werden
geeignete Modellsysteme bendtigt. Noch immer werden hierfiir meist Tiermodelle genutzt. Die
Nachteile liegen neben dem ethisch kaum vertretbaren hohen Verbrauch an Versuchstieren auch in
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der begrenzten Vergleichbarkeit und Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen. Eine der
vielversprechendsten Alternativen hierzu sind sogenannte Organ-on-Chip-Systeme, einem Biochip
zur Simulation von Organen in einer Zellkultur. Auf einem mit feinen Kandlen durchzogenen
Glasplattchen werden zum Beispiel menschliche Leber-Zellen so gezlichtet und kultiviert, dass sie
sich ebenso verhalten wie ihr Pendant, eine echte Leber im menschlichen Kérper. Wenn man nun
verschiedene Medikamente in fliissiger Form durch die feinen Kanale leitet, kommen die Zellen
damit in Kontakt und reagieren darauf. Wie sich die Zellen verhalten, wird in Echtzeit mittels
Mikrosystemtechnik gemessen, z.B. Uiber eingebettete Sensoren fir Sauerstoff-Verbrauch, Glukose-
Umsatz und so weiter. So kann man ganz ohne Tierversuche neue Wirkstoffe testen.

Es geht darum, die aktiven Teile menschlicher Organe so gut wie moglich nachzubilden, so dass die
Zellhaufen dhnlich der Natur mit Nahrflussigkeit oder Blut durchspilt werden. Die Idee ist, dass mit
korpereigenen Zellen die Vorhersagbarkeit oder Vertraglichkeit von Medikamenten verbessert wird.
Daruber hinaus soll es moglich werden, neue, individuelle Therapien zu entwickeln, z.B. bei
Tumoren. So kann man Krebszellen, die zum Beispiel im Rahmen einer Biopsie dem Patienten
entnommen wurden, vermehren und in Bio-Chips auf ihre Sensitivitdt gegeniiber verschiedenen
Chemotherapeutika testen. Haufig reichen fiir diese Testungen keine einfachen Zellkulturen, da der
Tumor eine spezielle Umgebung bendtigt um gut wachsen zu kénnen. Es gilt also dieses Mikromilieu
so genau wie moglich nachzubilden, um unter Bedingungen testen zu knnen, die der Wirklichkeit
sehr nah kommen.

Haut und Knochen nach Unfallen und Erkrankungen nachbilden

Organe und Gewebe drucken — diese Moglichkeit weckt groBe Hoffnungen in einer alternden
Gesellschaft, in welcher der Bedarf an Organersatz bisher nicht ausreichend gedeckt werden kann.
Noch steht die Forschung am Anfang dieser Technologie. Weitere Gewebe, die fiirs Drucken in Frage
kommen und gleichzeitig weniger komplex sind als ein ganzes Herz oder andere Organe, sind
Knochen und Knorpel. Anwendungsgebiete liegen in der Behandlung grofRer Knochendefekte die
2.B. durch Tumore oder Unfélle entstanden sind, und durch herkdmmliche Methoden nicht oder nur
schwer behandelbar sind. Als Ausgangsmaterial flir das spatere Ersatzgewebe kénnen verschiedene
Arten von Stammzellen genutzt werden.

3D-Druck in der Medizin — Unterschiede und Gemeinsamkeiten zum Modellbau

Der 3D-Druck, auch additive Fertigung genannt, gewinnt auch in der Medizin und Medizintechnik
zunehmend an Bedeutung. Bei der konventionellen additiven Fertigung werden insbesondere
Polymere aber auch andere Materialien wie z.B. Metallpasten Schicht fiir Schicht gedruckt, um das
gewiinschte Produkt herzustellen. Die Vorteile dieser Technik liegen darin, dass das Material
effizient eingesetzt wird, weil durch das Verfahren weniger Abfall entsteht. Das Verfahren ist schnell
und ermoglicht beliebige Geometrien — auch mit integrierten Hohlraumen. Typische Produkte sind
z.B. Zahnimplantate oder personalisierte Miniatur-Horgerate.

Der dreidimensionale Druck von lebenden Zellen zu funktionalen Geweben und Organen wird in der
Fachsprache 3D-Bioprinting genannt. In den letzten Jahren wurde das Bioprinting intensiv erforscht,
verbessert und bereits in verschiedenen Bereichen eingesetzt. Zukiinftige Hauptanwendungsgebiete
sind beispielsweise die Gewebekonstruktion bzw. Gewebeziichtung und die regenerative Medizin,
das Arzneimittel- und Toxikologie-Screening, aber auch die Lebensmitteltechnologie.
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Das Bioprinting stellt sich gegenliber dem herkémmlichen 3D-Druck als deutlich schwieriger dar.
Eine groRe Herausforderung besteht darin, dass beim Drucken von lebendem Gewebe und (Mikro-)
Organmodellen eine groRe Vielfalt von lebenden Zellen, verschiedenen Materialien sowie eine
Vielzahl verschiedener Verarbeitungs- und Druckverfahren beherrscht werden miissen. Ein
wesentlicher Bestandteil im Prozess ist auch die Bertlicksichtigung strenger regulatorischer
Anforderungen fir klinische Anwendungen.

Die Geriststrukturen (Scaffolds) dienen als eine Art GefaR, in das die Zellen gedruckt werden. Diese
Geriststrukturen bieten nicht nur Halt und Stabilitat, sie stellen auch sicher, dass die Zellen an der
vorgesehenen Stelle im Gesamtkonstrukt verbleiben. Die Qualitat des Gerists wird durch seine
Biokompatibilitdt und seine biologische Abbaubarkeit beeinflusst. Dariiber hinaus unterstiitzen
diese Konstrukte mit miteinander verbundenen Poren und groRen Oberfldchen die Zellanhaftung,
das Wachstum, die interzellulare Kommunikation und den Austausch von Gasen und Nahrstoffen.

Damit die Zellen wahrend des Druckvorgangs keinen Schaden nehmen und auch in der sich daran
anschlieRenden Inkubation in einem natirlichen Milieu ,wohlfiihlen” kdnnen, bendtigt man
geeignete Biotinten, in diese die Zellen eingebettet werden. Ein grundlegendes Material fiir diese
Biotinten sind Hydrogele. Hydrogele sind Biomaterialien auf Kunststoffbasis, die strukturelle
Ahnlichkeiten mit der natiirlichen Umgebung im menschlichen Kérper aufweisen und sich dadurch
perfekt fir die Einbettung von Zellen eignen. Je nach Typus stellen die Hydrogele ein formstabiles
Druckergebnis sicher und schiitzen zugleich die Zellen vor zu groRen Scherkraften wahrend des
Druckens.

Inzwischen gibt es bereits eine Vielzahl an verschiedenen Hydrogelen mit unterschiedlichsten
Eigenschaften. Entscheidend bei der Entwicklung von Hydrogelen ist, dass sie sehr gut biologisch
vertraglich sind, gut gedruckt werden kénnen und eine schiitzende Funktion Gbernehmen, damit die
Zellen wahrend des Druckens nicht beschadigt werden und sich im spateren Konstrukt wohlfiihlen.
Einfluss darauf haben beispielsweise die PorengréRe und Steifigkeit. Die Verfestigung der Gele kann
unterschiedlich erreicht werden. Haufig kommt die Polymerisation mittels Lichts zum Einsatz. Auch
»selbstheilende” Hydrogele, d.h. Hydrogele die nach dem Druckvorgang spontan neue Bindungen
ausbilden, kommen zum Einsatz.

Einige Methoden sind bereits (iber ihre ersten Erprobungen hinaus und werden, auch mit
Unterstiitzung von microTEC Siidwest, weiter forciert. Im BMBF geférderten Projekt 3D-Bio-Net
wurde bereits jetzt ein Bioprinting-Verfahren entwickelt, das erste erfolgreiche Ergebnisse liefert.
Sowohl beim Druckprozess als auch bei den Biochips ist die Mikrosystemtechnik eine
Schliisseltechnologie. Die Mikrosystemtechnik stellt die notwendigen Technologien bereit, um
neuartige Druckkdpfe mit minimalen MalRen bereitzustellen, die den Anforderungen an den Druck
gerecht werden. Auch die Biochips fiir Organ-on-Chip-Anwendungen werden basierend auf
Mikrosystemtechnik entwickelt. Darliber hinaus finden Mikrosensoren Verwendung, um den
Zustand der Zellen Uber den Sauerstoff- oder Glukose-Gehalt zu Giberwachen.

Die Mikrosystemtechnik bietet darliber hinaus ein breites Spektrum an Technologien fiir weitere
medizinische und medizintechnische Anwendungen. So setzt sich die Fachgruppe
»Mikromedizintechnik” fir die Erforschung, Entwicklung, Zulassung und Erstattung von Produkten
fiir spezifischere Diagnoseverfahren, wirksamere Therapien und alltagstaugliche Hilfsmittel fir die
Rehabilitation ein. Ankniipfungspunkte ergeben sich auch zu den Fachgruppen Oberflachen und
Drucktechnologien von microTEC Siidwest.
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Bild 1: Dieser Bioprinter ermdoglicht es, mehrere Materialien zu drucken, auch lebende Zellen. Der
Bioprinter-Protoyp der Firma Biofluidix GmbH (© 2019, Biofluidix GmbH)

Bild 2: Modell fur den schichtweisen Druck von Knochenvorlauferzellen (blau) und Endothelzellen
(rot), die sich spater zu BlutgefaRen verbinden (© 2019, Fritz Koch, Institut fiir Mikrosystemtechnik -
IMTEK)
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O 3

Bild 3: Umsetzung des Modells als gedruckter Wirfel mit BlutgefdlRen zur Herstellung von
Knochengewebe (© 2020, Prof. Dr. G. Finkenzeller, Uniklinik Freiburg)

Uber microTEC Stidwest

Der Spitzencluster microTEC Sudwest ist das Kompetenz- und Kooperationsnetzwerk fiir intelligente Mikrosystemtechniklésungen fir
Europa und der Ansprechpartner fiir Mikrosystemtechnik in Baden-Wirttemberg. Der zentrale Service flr die Mitglieder sind
technologisch und anwendungsbezogene Fachgruppen, in denen microTEC Stidwest seine Kompetenzen biindelt, um gemeinsam
Innovationen auf dem Gebiet der Mikrosystemtechnik hervorzubringen. Als Bindeglied zwischen Wissenschaft, Wirtschaft und Politik
unterstitzt microTEC Stidwest die Mitglieder bei Fordervorhaben und der damit verbundenen Partnervermittlung.

Der Spitzencluster microTEC Stidwest ist eines der grofRten Technologie-Netzwerke in Europa. Im Bereich der Anwendungen fokussiert das
Clustermanagement seine Arbeit derzeit auf zwei Felder: Gesundheit (Smart Health) und Produktion (Smart Production), kann aber
durchaus auch in anderen Bereichen, wie z. B. Mobilitat, Energie, Textilien und smarte Home-L&sungen aktiv werden.

Die mehr als 110 Mitglieder des Fachverbands kommen aus Unternehmen, Forschungseinrichtungen und Hochschulen. Darunter finden
sich Global Player wie Bosch, Festo, Roche Diagnostics, ABB, Zeiss, Endress+Hauser, Sick, Balluff und Testo sowie viele innovative klein-
und mittelstandische Unternehmen. Zu den Forschungseinrichtungen zahlen die Institute der Innovationsallianz Baden-Wirttemberg
(innBW) sowie verschiedene Fraunhofer-Institute. Im Bereich der Hochschulen und Universitaten finden sich unter anderem das Institut
far Mikrosystemtechnik (IMTEK) der Universitdt Freiburg sowie das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT).

Das komplette Service-Angebot von microTEC Siidwest finden Sie unter: www.microtec-suedwest.de
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