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zur Anpassung an Belastungen und Regene-
ration [6, 7].

Die Erzeugung von lebendigem Gewebe ist 
in konventionellen Bioreaktoren in ihrer Grö-
ße begrenzt, da der Transport von Nährstof-
fen und Sauerstoff zu den Zellen sowie der 
Abtransport von zellulären Stoffwechselpro-
dukten hauptsächlich über passive Diffusion 
geregelt wird. Die Größenbeschränkung 
ergibt sich aus den Stoffwechselbedürfnissen 
der eingebetteten Zellen [8]. Das Überleben 
dieser Zellen ist auf einen begrenzten 
Bereich von 150–200 μm von der nächsten 
Kapillare oder Gefäß beschränkt [7]. Nur in 
diesem Bereich werden die Zellen ausrei-
chend mit Sauerstoff, Nährstoffen und 
Wachstumsfaktoren versorgt [9].

In voluminösen Konstrukten, denen ein 
Gefäßnetzwerk fehlt, tritt in tieferen Berei-
chen aufgrund der fehlenden Nährstoffver-
sorgung der Zelltod ein und das Gewebe 
nekrotisiert [10]. Darüber hinaus stellen die 
Blutgefäße nicht nur die Versorgung des 
Gewebes mit Nährstoffen sicher, sondern 
ermöglichen auch die Entsorgung der Abfall-
produkte des Zellstoffwechsels, die sich 
sonst bis zu toxischen Konzentrationen 
anreichern können [9, 11].

Daher ist für die Generierung funktioneller 
Gewebe in klinisch relevanten Größen (meh-
rere cm3) die Einbeziehung eines funktionel-
len Gefäßsystems zwingend erforderlich. Es 
wurden bereits verschiedene Ansätze ver-
folgt, um Gefäßstrukturen in konstruierte 
Gewebekonstrukte zu integrieren [12]. Die 
vorgeschlagenen Methoden umfassen die 
Induktion der Vaskularisierung in biokom-
patiblen Hydrogelen wie Fibrin, Kollagen 
und Gelatine [13, 14], die Integration angio-
gener Faktoren zur Bildung von Kapillarnetz-
werken in heterotypischen Gewebekonstruk-
ten [15, 16] oder die Schaffung von Gefäß-
strukturen durch Adhäsion von Endothelzel-
len an der Oberfl äche von Kanälen in Hydro-
gelen [17, 18]. Im menschlichen Körper 
bestehen Gewebe aus einer Vielzahl ver-
schiedener Zellen, die normalerweise in 
Schichten angeordnet sind und von einer 
gemeinsamen mehrschichtigen Gefäßstruk-
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ó Tissue Engineering (TE) hat das Potenzial, 
die menschliche Gesundheitsversorgung zu 
revolutionieren. Das Ziel beim TE ist die 
Erzeugung von künstlichen Organen oder 
Organteilen für medizinische Anwendungen 
[1-4]. Gerade in der Unfallchirurgie, in der 
häufi g große Knochendefekte aufgefüllt wer-
den müssen, könnte diese Methode weitrei-
chende Fortschritte bringen. Wesentlich für 
den Erfolg des Tissue Engineerings ist die 
Entwicklung geeigneter Bioreaktoren. Dank 

ihrer enormen Vielseitigkeit werden Bio-
reaktoren bereits in vielen Branchen einge-
setzt, darunter in der biologischen, biomedi-
zinischen, pharmazeutischen, Lebensmittel-, 
Abwasserbehandlungs-, Chemie- und 
 Fermentationsindustrie [5]. Für die Entwick-
lung von Bioreaktoren für die Herstellung 
von Knochen müssen die Besonderheiten des 
Gewebes beachtet werden: hohe mechani-
sche Stabilität bei gleichzeitiger Elastizität, 
starke Durchblutung, hoher interner Umbau 

Künstliche Gewebekonstrukte

Bioreaktoren für vaskularisiertes 
Knochen-Tissue-Engineering

˚ Abb. 1: Aufbau des Bioreaktorsystems. Der Bioreaktor wird im 3D-Druckverfahren erstellt und 
an das gewünschte Gewebevolumen angepasst. Anschließend wird der Reaktor über Silikonver-
bindungen (blau) an einen künstlichen Kreislauf angeschlossen. Das Hydrogel wird durch den 
 Silikondeckel injiziert und ausgehärtet. Die erhaltenen TE-Konstrukte werden im Anschluss mit 
Zellkulturmedium „durchblutet“, bis der gewünschte Gewebereifegrad erreicht ist.
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des Gewebes für mehrere Tage/Wochen kul-
tiviert werden. Das Hydrogel nimmt dabei 
kontinuierlich das Medium durch den Perfu-
sionskanal auf und versorgt so die Zellen mit 
Nährstoffen (Abb. 2). Gleichzeitig nimmt es 
die Stoffwechselprodukte der Zellen auf und 
gibt sie über das künstliche Gefäßsystem ab.

Dies ermöglicht eine schnelle und kosten-
günstige Herstellung maßgeschneiderter 
3D-Konstrukte mit enthaltenem Gefäßmo-
dell. Eine Anpassung von diversen Parame-
tern wie Länge, Breite, Dicke der Hydrogel-
konstrukte sowie Durchmesser der vaskulä-
ren Struktur sind möglich, ohne dass kompli-
zierte Fähigkeiten oder spezielle Geräte 
erforderlich sind. Die Durchfl ussrate und 
Kulturzeit können je nach Bedürfnis ange-
passt werden. Die Eigenschaften unseres 
Hydrogelsystems sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Aktuell werden diese Bioreaktoren noch 
hauptsächlich für die Bearbeitung grundla-
genwissenschaftlicher und anwendungsbe-
zogener Fragestellungen zur Biologie des 

der sich die Zellen einbetten können und 
einen 3D-Verbund bilden. Wir haben biolo-
gisch basierte Hydrogelsysteme (z. B. Fibrin) 
und chemisch modifi zierte Polymere (z. B. 
Polyethylenglykol-Diacrylat, PEGDA; Chond-
roitinsulfat-Methacrylat, CSMA und Hyalu-
ronsäure-Methacrylat, HAMA) als Gerüst für 
humane MSCs analysiert und ihre Handha-
bungserfahrung, chemischen Eigenschaften 
und biologischen Wirkungen (z. B. Zellmor-
phologie) verglichen. PEGDA hat sich dabei 
durch seine einfache Handhabung, schnelle 
Aushärtezeit sowie gute Biokompatibilität als 
sehr geeignet erwiesen. Im Zusammenspiel 
mit unserem Bioreaktorsystem können 
durchströmte Knochengewebekonstrukte bis 
zu einer Größe von mindestens 1 cm × 1 cm 
× 1 cm erstellt werden. Dafür werden geeig-
nete humane Zellen mit dem fl üssigen Hyd-
rogel vermischt, in den Bioreaktor injiziert 
und dort polymerisiert. An das Perfusions-
system angeschlossen, kann das Gewebe mit 
einer Durchfl ussrate von 0,5–35 Milliliter 
pro Minute je nach gewünschtem Reifegrad 

tur versorgt werden, die verschiedene Arten 
spezialisierter Zellen umfasst (z. B. Endothel-
zellen, Fibroblasten, glatte Muskelzellen 
(smooth muscle cells, SMCs)) [19–21]. Um 
solche Gefäßstrukturen in Zukunft zu ver-
wirklichen, haben wir eine neuartige Strate-
gie unter Verwendung von 3D-Druckverfah-
ren entwickelt, um mehrschichtige vaskula-
risierte Hydrogelkonstrukte in transparenten 
Bioreaktoren herzustellen [7] und für die 
Züchtung von Knochengewebe zu optimieren 
(Abb. 1).

Unser Bioreaktor ist etwa 4 × 4 cm groß 
und wird im 3D-Druckverfahren hergestellt. 
Zunächst wurde das Modell mit einem FDM-
Drucker (fused deposition modeling) aus 
einem auf Polymilchsäure basierenden Mate-
rial (PLA) gedruckt. Dieses Material wies 
angemessene mechanische Eigenschaften 
auf und erwies sich während unserer Tests 
als unbedenklich für unsere Proben. Um 
unseren Bioreaktor weiterzuentwickeln, 
wurde die Drucktechnik auf die PolyJet-Tech-
nologie umgestellt, die die Möglichkeit bie-
tet, mehrere Materialien gleichzeitig zu dru-
cken, und zwar mit einem breiten Spektrum 
an Eigenschaften und mit einer wesentlich 
höheren geometrischen Aufl ösung. Unsere 
derzeitige Version wird aus zwei Materialien 
gedruckt: Auf der einen Seite wird die 
 Hauptgeometrie aus starrem, transparentem 
Harz (MED620, Stratasys, Israel) hergestellt, 
auf der anderen Seite wird die scheiben-
förmige Struktur, die den Hohlraum ver-
schließt, aus fl exiblem, transparentem Harz 
(MED625FLEX, Stratasys, Israel) gedruckt. 
Die Transparenz, die diese Materialien bie-
ten, ermöglicht es, den inneren Hohlraum auf 
einfache Art und Weise zu beobachten. 
Außerdem dient die scheibenförmige Struk-
tur als Fenster zum Bioreaktorkanal, der die 
Injektion von Substanzen in den Hohlraum 
ermöglicht. Die Flexibilität des verwendeten 
Materials sorgt dafür, dass die Punktion 
anschließend nicht undicht wird. Diese spe-
zielle Struktur wurde entwickelt, um die Rol-
le des Siliziums in unserer vorherigen Versi-
on zu erfüllen, wobei sie jedoch komplett an 
Ort und Stelle hergestellt wird, was die Vor-
bereitungszeit und die Möglichkeit der 
Erzeugung von Defekten drastisch reduziert. 
Unsere Bioreaktoren sind einfach zu handha-
ben und können ohne komplizierten Aufbau 
direkt an kontinuierliche Perfusionssysteme 
oder Zellkulturpumpen angeschlossen wer-
den. Um die Zellen in 3D kultivieren zu kön-
nen werden Scaffold-Materialien verwendet, 
die am Anfang eine 3D-Struktur vorgeben, in 

˚ Abb. 2: Darstellung der verwendeten Hydrogele. PEGDA wurde im Reaktor ausgehärtet und 
 bildet ein klares Hydrogel (in diesem Fall 8 × 8 × 5 mm). Zwei Stunden nach Durchströmung ist 
erkennbar, dass das PEGDA-Hydrogel das Medium (DMEM, rote Einfärbung) aufgenommen hat.

Tab. 1: Eigenschaften des Bioreaktorsystems.

Informationen Bioreaktorsystem

Größe Beliebig (z. B. 1 cm × 1 cm × 1 cm)

Durchfl ussrate 0,5–35 ml/min

Sterilisation UV oder alkoholische Desinfektion

Mögliche Hydrogele Alle Hydrogele, die fl üssig appliziert werden können wie:
– 2-Komponenten-Hydrogele (z. B. Fibrin/Thrombin)
– Methacrylate (z. B. PEGDA, HEMA, ColMA)

Kulturzeiten Minuten (Diffusionstests) bis mehrere Wochen (osteogene Differenzierung)
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nichts anderes ergibt. Sofern das betreffende Material nicht unter der 
genannten Creative Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung nicht 
nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist für die oben aufgeführten 
Weiterverwendungen des Materials die Einwilligung des jeweiligen 
Rechteinhabers einzuholen. Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der 
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de.
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vaskularisierten Knochens genutzt. Auf die-
se Weise können Artefakte vermieden wer-
den, die durch die gewebeuntypische Kulti-
vierung auf zweidimensionalen Plastikscha-
len entstehen können. Das Ziel in der nahen 
Zukunft ist es, die Systeme soweit zu stan-
dardisieren, dass sie es ermöglichen, in vivo-
Systeme besser abzubilden und damit man-
che Tierversuche ersetzen können. Das Fern-
ziel ist die MDR(Medical Device Regulation)-
konforme Herstellung von vaskularisiertem 
Knochengewebe für die Reparatur großer 
Knochendefekte von Verletzten und Tumor-
patienten. ó
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