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Modulation von Bakterien und Zellen
durch Ultra-Prazisions-Oberflachen

Andreas Ulm

Zahlreiche lebende Organismen nutzen mikro- und nano-
strukturierte Oberflachen, um sich an ihre Umwelt anzupassen.
Solche Oberflachenstrukturen haben eine nachweisliche
Wirkung auf Anhaftung, Zellwachstum und Zellsterben oder
ko&nnen antibakteriell wirken. Auch kunstlich hergestellte struk-
turierte Oberflachen kdnnen diese Wirkungen hervorrufen.
Das Fraunhofer IPT und das NMI beschéaftigen sich seit Jahren
intensiv mit der Forschung im Bereich der Mikro- und Nano-
strukturierung und deren Anwendungsgebiete, wie dem Ein-
satz von Strukturen fUr Implantate oder der Herstellung von

kUnstlichem Gewebe.

Dr. Hanna Hartmann

Zahlreiche Pflanzen und Lebewesen nutzen mi-
kro- und nanostrukturierte Oberflachen, um mit
ihrer Umwelt zu interagieren und sich an diese
anzupassen. Solche Oberflachenstrukturen ha-
ben unter anderem eine nachweisliche Wirkung
auf Anhaftung, Vermehrung oder Absterbever-
halten von Keimen und Erregern, sie kbnnen so
bspw. antibakteriell wirken. Genauso reagieren
menschliche Kérperzellen auf die Geometrie
ihrer Umgebung, in dem sie bestimmte Eigen-
schaften ausbilden. Auch kinstlich hergestellte

26 // ReinRaumTechnik 5/2023

mikro- und nanostrukturierte Oberfléchen kénnen
unter bestimmten Bedingungen diese Wirkungen
hervorrufen. Die Oberflachenstrukturierung auf
industriellem MaBstab ist Gegenstand aktueller
Forschung und birgt groBes Potenzial aufgrund
der vielseitigen Anwendungsbereiche in der Medi-
zintechnik. Ziel dieser Forschung in dem Bereich
der Herstellung von Implantaten, hygienischen
Oberflachen und kinstlichen Gewebe (Tissue
Engineering) ist es, verbesserte Produkte und
neue Therapiemethoden zu entwickeln.

Erh6hung der Lebensdauer von Implantaten
durch Funktionalisierung

Beim Einbringen eines medizinischen Implantats
reagieren die Zellen des menschlichen Kdrpers
auf den Fremdkdrper. Die genaue Reaktion ist
von Mensch zu Mensch verschieden und hangt
auch von den Charakteristiken des Implantats
ab, ebenso spielen die chemische Zusammen-
setzung des Materials und die Beschaffenheit der
Oberflache eine groBe Rolle. Letzteres hat auch
Einfluss auf die Aktivierung des Immunsystems,
abhangig davon, ob Zellen eine eher bekannte
oder unbekannte Oberflachenstruktur vorfinden.
Die Aktivierung des Immunsystems auBert sich
fUr den Patienten als Entztindungsreaktionen, die
zu chronischen Entziindungen oder aseptischen
Lockerungen des Implantats fuhren kénnen. Fol-
geoperationen kénnen notwendig werden.

Materialwissenschaft und
Oberfléchentechnik

Durch die Wahl geeigneter Materialien und Ober-
flachen kann die Biokompatibilitédt von Implanta-
ten gesteigert werden. Aktuelle Forschungen
haben das Ziel, die Immunantwort zu modulie-
ren und so ein AbstoBen des Fremdkorpers zu
verhindern. Ergebnisse zeigen, dass Mikro- und
Nanostrukturen hohen Einfluss auf das Einwachs-
verhalten und die Gewebeheilung haben. Eine
verbesserte Vertraglichkeit und Langzeitstabilitat



rte Oberflachen bergen groBes Potenzial fiir die

Herstellung von Implantatemund kiinstlichem Gewebe mit gezielter Wirkung

‘ Mikro- und nanostrukt

von Implantaten kénnte also durch geeignete
Strukturierung erreicht werden. Daraus folgt eine
erhohte Patientensicherheit und ein Beitrag zur
Reduktion der Kosten im Gesundheitssektors.
Die genauen Zusammenhénge zwischen einer
Oberflache und einem Organismus sind jedoch
sehr material- und geometriespezifisch. Eine sys-
temische Analyse war bislang nicht méglich und
Wirkungen wurden ausschlieBlich fir bestimm-
te, sehr abgegrenzte Bereiche, ausreichend be-
schrieben. Da Immunantworten je nach Patienten
unterschiedlich sind, bedeutet das eine Vielzahl
an noétigen Tests fUr eine bestimmte Kombinati-
on von Material und Struktur, ehe eine individuell
haltbare Aussage getroffen werden kann. Oft
scheitert die Oberflachenstrukturierung in der me-
dizinischen Anwendung auch an der Herstellung
der Geometrie, Ubertragbarkeit in ein Zielmaterial
oder an der kostengunstigen Vervielféltigung.

Herstellung und Charakterisierung

von Mikro- und Nanostrukturen

Das Fraunhofer IPT beschéaftigt sich seit einigen
Jahren intensiv mit der Forschung im Bereich der
Mikro- und Nanostrukturierung und mit deren An-
wendungsgebieten. Neben Feinzerspanungstech-
niken, wie dem Ultra-Prézisionsdrehen oder dem
Ultra-Prazisionsschneiden, werden am Standort
in Aachen Laserablation und Zwei-Photonen Po-
lymerisation eingesetzt. Diese Technologien bieten

auf menschliche Zellen sowie Bakterien.

bei der Strukturerstellung hohe Designfreiheiten,
dabei werden Aufldsungen bis zu 100 nm erreicht.
Um eine ausreichende Anzahl an Produkten mit
Mikro- und Nanostrukturen zu versehen, wird ein
groBer Fokus auf die Replikation gelegt. Ziel weite-
rer Forschung ist die Herstellung und Bereitstellung
von medizinisch relevanten Mikro- und Nanostruk-
turen im Bereich der Implantate, der Zellmanipula-
tion und des Tissue Engineerings. Neue Produkte
werden getestet sowie neue Prozessketten flir
eine kostengunstige Herstellung entwickelt.

Am NMI Naturwissenschaftlichen und Me-
dizinischen Institut in Reutlingen kénnen diese
Strukturen physikochemisch analysiert werden.
Dabei kommen etablierte Methoden wie z.B. die
Photoelektronenspektroskopie (XPS), WeiBlicht-
konfokal-, Elektronenmikroskopie und die Mes-
sung der Oberflachenbenetzbarkeit zum Einsatz.
Dies allein ist allerdings noch nicht ausreichend,
da die gesammelten Oberflachen-Informationen
mit immunbiologischen Daten korreliert werden
muUssen. Die Messung von Zytokinen, als wichtige
Botenstoffe von peripheren Blutzellen oder speziell
Makrophagen, lieferte im Leuchtturmprojekt For-
schungscampus BioMedTech dazu interessante
Erkenntnisse. Diese wurden bereits publiziert ().

Tissue Engineering
Beim Tissue Engineering werden unter anderem
Stammzellen aus Patienten entnommen und diese
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MEDIZINTECHNIK

durch mehrstufige Prozesse in das gewlnschte
Gewebe differenziert. Hierbei spielen biologische
und chemische Zusatzstoffe eine Rolle, um das
Verhalten der Stammzellen gezielt zu steuern. Die
Zusatzstoffe sind oft teuer und Ruckstande kon-
nen auf dem menschlichen Korper toxisch wirken.
Um diese Nachteile zu umgehen, wird versucht,
Zusatzstoffe durch den Einsatz von Mikro- und
Nanostrukturen zu reduzieren, um die Zellen auf
ahnliche Weise zu beeinflussen. Am Fraunhofer
IPT wurde im Rahmen eines Kooperationsprojekts
die Descemet Membrane, eine corneale Schicht
des Auges, nachgebildet, die eine regenerative
medizinische Behandlung von cornealer Blindheit
ermdglichen soll. Die patentierte Struktur wurde

mit Zwei-Photonen Polymerisation hergestelit und
in ein biologisches Material Ubertragen, um eine
mechanotransduktive Stimulation von Stamm-
zellen zu erreichen. Ahnliche Ansétze werden flir
neuronale Zellen und Muskelzellen verfolgt.

Potenziale fiir die Wirtschaft

Die Medizintechnikbranche in Deutschland ist
auch nach Angaben des Bundesverbands Me-
dizintechnologie (BVMed) eine Schlisselindustrie
mit hoher Innovationskraft. Diese Entwicklung
birgt hohes Potenzial fir neue Maschinenkon-
zepte und -umrUstungen fur Hersteller von
Ultra-Prazisionsanlagen. Die aktuell strengen
regulatorischen Anforderungen in Deutschland

Abb. 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme: Blutzellen interagieren mit einer Polyelektrolytmultilagen-

beschichteten Oberflache (Billing et al., 2021).
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Abb. 2: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme Mlttels Zwel Photonen Polymerlsatlon hergestellte Mikro-
strukturen: Pyramiden mit unterschiedlichen Orientierungen (li.) sowie Mikroséulen und welligem Untergrund (re.).
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stellen allerdings flr Innovationen in Betrieben
der Medizintechnik eine groBe Herausforderung
dar. Die auBeruniversitére Forschung am Fraun-
hofer IPT und deren Partnern haben sich zum
Ziel gesetzt, Unternehmen bei der Entwicklung
neuer medizinischer Oberflachen zu unterstitzen
und Entwicklungszeiten zu verkirzen. Auch am
NMI wurde in den letzten Jahren verstéarkt regu-
latorisches Know-how aufgebaut, um durch das
MDR & IVDR-Kompetenzzentrum Unternehmen
bei der Umsetzung der neuen Medizinprodukte-
verordnung zu unterstitzen. (Ergénzung der Re-
daktion: Europaische Verordnung fUr Medizinpro-
dukte (MDR); Verordnung fur In-vitro-Diagnostika
(IVDRY)).

Bessere Implantate durch
Abformung und Personalisierung
Die Arbeiten zur Mikro- und Nano-
strukturierung in der Medizin sind in
manchen Bereichen fortgeschritten, in
manchen stehen diese jedoch noch am
Anfang. So ist die Ubertragbarkeit bzw.
Abformung der Struktur auf Implantate
mit komplexen Formen, wie z.B. bei
Zahnimplantaten mit Gewinden, eine
aktuelle Herausforderung. Ein weiteres
verfolgtes Ziel ist die personalisier-
te, medizinische Behandlung. Durch
schnelle und glnstige Tests sollen die
immunologischen Wirkungen relevanter
Strukturen auf den Patienten im Vor-
feld einer Operation untersucht wer-
den kdnnen. Die am besten geeignete
Struktur kénnte dann aus einem Repo-
sitorium ausgewahlt werden und bspw.
fur die Modifikation eines Implantats
verwendet werden. Dieses Vorgehen
wurde Behandlungen durch héhere
Erfolgschancen deutlich verbessern
und Kosten langfristig senken.
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