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Einleitung

Biomaterialien massen in Hinblick auf ihr ErmUdungsverhalten, ihre Funktionalitat und Biokompatibilitat einer Reihe von Anforderungen genugeleisten [1,2].
In unserer Arbeit wurden neue, Uber 3-dimensionale (3D)-Inkjetverfahren verdruckbare Polymere zum Aufbau eines kinstlichen Blutgefal3systems
synthetisiert. Die Polymeroberflachen wurden mit Thioheparin funktionalisiert und mit Endothelzellen besiedelt. Die Zell-Material-Interaktion wurde in
Zellkulturexperimenten systematisch analysiert.

Material und Methoden

Es wurden verschiedene a,w-Hydroxyoligoether
unterschiedlicher Kettenlangen mit endstandigen
Acrylatgruppen synthetisiert. Die nachgeharteten
Materialien wurden in Hinblick auf ihr E-Modul, die
Viskositat und ihr Quellungsverhalten untersucht.
Die Biofunktionalisierung der Substrate erfolgte
Uber die kovalente Bindung von Thioheparinsulfat
(THS) an die acrylierte Oberflache mittels Michael-
Addition. Als Kontrolle diente unfunktionalisiertes
Heparin ohne Thiolgruppen. Die Menge an = _sunterst .
gebundenem THS wurde mittels XPS und rbeﬁ'aChe"e'ge"SChafte
ohotometrisch  Uber  einen  Toluidinblau-Test tj:ﬁ::“’e’d““"ba’e
quantifiziert. Es folgte die Aussaat von primaren 7

humanen mikrovaskularen Endothelzellen (mvEC)
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auf biofunktionalisierte und unfunktionalisierte
Substrate. Dem schloss sich die Evaluation des
Adhadasionsverhalten, der Morphologie, der
Proliferation und der Funktionalitat der Zellen
auf den neu entwickelten Polymeren mittels
Lichtmikroskopie und einem WST-1 Prolifera-
tionstests an. Zusatzlich erfolgte mittels eines
Assays die Bestimmung der acLDL (actetyliertes
Low Density Lipoprotein)-Aufnahme der Zellen.
Nach 48 h Kultivierung auf den Materialien
wurden zudem iImmunhistochemische
Farbungen der endothelzellspezifischen Marker
CD31, vWF (von Willebrand Faktor) und VE-
Cadherin angefertigt.

Ergebnisse und Diskussion

Die Herstellung der 3D-verdruckbaren Polymere mit der erwlnschten Viskositat, Oberflachenspannung, Flexibilitat und Biokompatibilitat war erfolgreich. Eine
oberflachendeckende Funktionalisierung mit THS konnte Uber den steigenden Schwefelgehalt mittels XPS und der kolorimetrischen Detektion von
Sultatgruppen mittels Toluidinblau nachgewiesen werden (Abb. 1). Endothelzellen autf thioheparinfunktionalisierten Substraten zeigten eine héhere Viabilitat
und Konfluenz, als Zellen auf den unfunktionalisierten Oberflachen (Abb. 4 und 5). FUr die auf den Substraten waschsenden Endothelzellen, konnten die
spezifischen Marker CD31, vWF und VE-Cadherin Gber Immunhistochemie angetfarbt werden (Abb.2). Die Zellfunktionalitat vitaler mvEC auf den Materialien

wurde durch den acLDL-Aufnahme Test belegt (Abb. 3).

Abb. 2 und 3 : Immunfluoreszenzfarbung
(Abb.2) und acLDL Aufnahme (Abb. 3)
von Endothelzellen nach 48h auf 3D-
verdruckbarem Polymer Abb. 2 A) Zellen
gefarbt mit anti-CD31, 2 B) mit anti-VE-
Cadherin und in 2C) mit anti-vWF. Abb. 3 A
und B: Endothelzellen nehmen acLDL auf (A
50x, B 400x VergroBerung.) Endothelzell-
marker in rot, Zellkerne in blau, acLDL in grin
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Abb. 4: Konfluenz der Endothelzellen nach 48 h. Zellen auf der THS-
Oberflache (4A) zeigen signifikant hohere Konfluenz, als auf dem
unfunktionalisierten Kontrollsubstrat. (4B)

Abb. 1: Kolorimetrische Detektion der Sulfatgruppen von THS
mit Toluidinblau. Das mit THS funktionalisierte Polymer weist
die hochste negative Ladung auf.
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Abb. 5: Viabilitat der Endothelzellen nach 48 h. Zellen auf
der THS Obertflache zeigen 14 % hdhere Viabilitat, als auf
unfunktionalisiertem Material.
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Die Untersuchung der Zell-Material-Interaktion zeigt, dass unsere Wir danken der Fraunhofer Gesellschaft und der Landesgraduierten-
neuartigen 3D-verdruckbaren Polymere fir die Herstellung von térderung Baden-W(rttemberg flr die Finanzierung des Projektes.

artifizieller Blutgetal3e geeignet sein kdnnten. Weitere Experimente
sind notwendig, um die Adhasion und Vitalitadt der Zellen auf den Kontakt
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Materialien zu verbessern. Dazu sollen die Oberflachen mit
Adhasionspeptiden und Wachstumsfaktoren funktionalisiert werden.
Weiterhin soll ein Bioreaktor fur die dynamische Kultivierung der
endothelialisierten 3D-Rdhrenstrukturen entwickelt werden.
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