Entwicklung von Textilstrukturen mit materialintrinsischem Formanderungsvermogen fiir
die regenerative Medizin (TexMedActor)
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Einleitung, Problemstellung und Zielsetzung

In Deutschland fihrt sowohl der demografische Wandel der Gesellschaft als auch Verletzungen infolge
von Traumata zu einem hohen Anteil von Personen mit behandlungsbediirftigen Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems oder Verletzungen an GefalRen und inneren Organen. Zur Behandlung von Verletzun-
gen an inneren Organen, GefdRen oder Nerven sind meist komplexe Eingriffe (Anastomosen) erforder-
lich, bei denen aufwéandige Fixierungen und Nahtfiihrungen erforderlich sind. Diese komplizierten und
aufwandigen Prozeduren sind haufig mit langen Eingriffszeiten verbunden, die wiederum direkt mit er-
héhten Komplikationsraten korrelieren [1-3]. Zur Uberbriickung solcher Defekte werden zunehmend tu-
buldre Kunststoffimplantate entwickelt, die jedoch kein Einwachsen von Gewebezellen ermdglichen und
damit dem Konzept der regenerativen Medizin entgegenstehen, das die Wiederherstellung von Kérper-
geweben und -zellen anstrebt. Darliber hinaus kommt es bei der Auffiillung der Defekte haufig zu Sto-
rungen der Regeneration durch die nicht an die Biomechanik angepassten strukturmechanischen Eigen-
schaften. Ferner verhindern die fehlende Interkonnektivitat der Porenrdume der Ersatzstrukturen das
Einwachsen von Zellen, das Zellwachstum, die Nahrstoffversorgung und den Abtransport der Stoffwech-
selprodukte.

Im Rahmen des in vitro Tissue Engineerings werden neben statischen Zellkultursystemen auch dynami-
sche Systeme entwickelt. Diese basieren beispielsweise auf kontinuierlichen oder pulsierenden Flissig-
keitsstromungen oder auf einer zyklischen Dehnung des eingespannten Zelltragersystems bzw. der Un-
terlage [4]. Eine Nachbildung der natirlichen mechanischen Wachstumsstimuli ist mit solchen Bioreak-
torsystemen jedoch nicht moglich, da sich insbesondere in gréBeren Strukturen eine lokal erhdhte Stro-
mungsgeschwindigkeit entlang der groRten Durchgangsporen bzw. lediglich eine Uberstrémung des ge-
samten Zelltragersystems einstellt und in mechanisch stimulierten Systemen unerwiinschte Spannungs-
spitzen und undefinierte Verzerrungen im Bereich der Klemmen und Auflagen auftreten.

Da der native Aufbau der vier wichtigsten Gewebetypen (Binde- und Stiitzgewebe, Nerven-, Muskel- und
Epithelgewebe) aus denen Organe, wie Knochen, Blutgefalle, Muskeln, Sehnen und Bander, gebildet
sind, aus faserartigen Konstrukten besteht, lassen sich diese mit textilen Strukturen besonders gut bio-
mimetisch nachbilden. Mithilfe vorbedachter Faseranordnungen kénnen dreidimensionale, komplexe
Geometrien mit interkonnektierenden Porenrdumen aufgebaut werden, an der sich Zellen in ihrer
Wachstumsrichtung orientieren kdnnen [5]. Deshalb sind faserbasierte High-Tech Strukturen zur Uber-
windung der Limitationen aktuell verfligbarer Implantate besonders pradestiniert.

Daher wurden im Rahmen des IGF-Forschungsvorhabens TexMedActor (21022 BR/1) neuartige Textil-
strukturen mit materialintrinsischem Formanderungsvermdgen fir die regenerative Medizin mit einer
Vielzahl von unterschiedlichen Anwendungsfeldern, insbesondere der Anastomose, entwickelt. Das ver-
folgte Konzept sieht hierbei die textiltechnologische Realisierung von Strukturen mit einem Formge-
dachtniseffekt vor. Die Textilien sollen gezielt vorbestimmte Geometrien annehmen kénnen, um sich an
Defekte interaktiv anzupassen und um komplexe Eingriffe zum Uberbriicken bzw. zum Stiitzen von De-
fekten an inneren Organen wie GefdRRen und Nerven zu vereinfachen. Ein weiterer Wirkmechanismus
soll dartiber hinaus die elektromechanische Stimulation mit dem Ziel der aktiven, gezielten Anregung des
Zellwachstums ermdglichen. Somit soll die Regeneration beschleunigt bzw. iberhaupt erst ermdoglicht
werden, da die erforderlichen Stimuli zur gewebe- und zellangepassten Wachstumsanregung insbeson-
dere bei schwach bzw. nicht durchbluteten Kérpergeweben, wie Knorpeln, Sehnen, Bandern, oder bei
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Wundheilungsstérungen oder chronischen Wunden fehlen. Es sollen weiterhin neuartige Bioreaktoren
mittels intrinsischen Eigenschaften der textilen Strukturen entwickelt werden, die den Wirkmechanismus
zur elektromechanischen Stimulation nutzen, um selbst in hochkomplexen und grofRskaligen Zelltra-
gerstrukturen die Zellen an jeder Stelle gleichméRig zu stimulieren. Die mechanischen Reize gehen hier-
bei vom Material selbst aus. Diese materialintrinsische Stimulation stellt eine neue Methode fiir die op-
timale Zellkultivierung dar, sodass die Zellen auf den textilen Zelltragerstrukturen unter Verzicht auf ex-
tern angelegte Fllssigkeitsstromungen oder mechanische Verformungen stimuliert werden kénnen. Da-
mit sollen zwei anerkannte medizintechnische Probleme behoben werden: 1) Komplizierte, aufwandige
und mit minimalinvasiven Verfahren schwer oder nicht zu realisierende Operationen an innenliegenden
Organen, GefdlRen oder Nerven sowie 2) fehlende gewebe- und zellangepassten Stimuli zur Anregung
des Wachstums seitens der bisher verwendeten Ersatzstrukturen und -materialien sowie derzeit verfiig-
barer dynamischer Zellkultursysteme.

Ausgewabhlte Ergebnisse

Entwicklung von thermoplastischen Formgedachtnisgarnen und -geweben

Zunachst war es notwendig, Garne mit einem materialintrinsischen Formanderungsvermogen zu ent-
wickeln, deren Aktivierungstemperatur im Bereich der Korperkern- (37 °C) bzw. der Kérperoberfla-
chentemperatur (~20 — 25 °C) liegt. Hierzu wurde ein thermoplastisches Urethan (TPU) mit Polycapro-
lacton (PCL) verschiedener Molekulargewichte (1250 g/mol und 80000 g/mol) verblendet. Uber die
thermische Differenzkalorimietrie (DSC) wurden Phasenumwandlungstemperaturen und den dabei ge-
nerierten Warmefluss bestimmt. Anhand der Mengenanteile des zugemischten PCL sowie dessen Mo-
lekulargewicht konnte sowohl die Aktivierungstemperatur des Formgedachtniseffekts, als auch die da-
bei umgesetzte Warme eingestellt werden (Abb. 1). Insbesondere die Verwendung niedrigmolekula-
ren PCLs (1250 g/mol) fihrte zu anwendungsspezifischen Aktivierungstemperaturen.
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Abbildung 1: DSC-Kurven der untersuchten TPU-PCL-Blends sowie der Einzelkomponenten

Die Garnherstellung wurde zunachst mittels Schmelzspinnen erprobt. Es wurde gezeigt, dass TPU er-
folgreich in reproduzierbarer Qualitat mit einer Feinheit von 42 tex erspinnbar ist. Jedoch konnten die
Blendmaterialien nur bedingt verarbeitet werden. Auf Grund der geringen Molmasse des PCL war bei
Temperaturen von ca. 200 °C, die fur das aufschmelzen des TPU zwingend erforderlich sind, bereits
eine beginnende Zersetzung des Polymers einsetzt. Deshalb wurde ein Lésungsmittelnassspinnprozess



etabliert, mit dem PCL-Anteile von bis zu 33 % im Garn zersetzungsfrei realisierbar sind. Dabei wurden
die Polymerblends bei Raumtemperatur in DMF geldst und in Wasser koaguliert.

Die generierten schmelzgesponnenen sowie nassgesponnenen Garne wiesen ausgepragte Formge-
dachtniseigenschaften mit Aktivierungstemperaturen auf Niveau der Kérperkern- bzw. Kérperoberfla-
chentemperatur (abhangig vom PCL-Gehalt) auf und konnten somit nach einer vorangehenden Pro-
grammierung hohe Kontraktionsraten erreichen. Fiir die Therapie von Hohlorganen ist jedoch keine
einfache Kontraktion, sondern eine 3D-Rollung notwendig. Daher wurde bei der Verarbeitung als Ge-
webe ein gradierter Bindungsaufbau von einer Leinwand- liber eine Koéper- hin zu einer fiinfbindigen
Atlasbindung gewahlt (Abb. 2A). Dabei sind in den verschiedenen Gewebelagen die Schussféid\en un-
terschiedlich stark eingebunden, sodass es zu Reibungsdifferenzen und damit zu einer unterschiedlich
starken Kontraktion der Formgedachtnisgarne nach Aktivierung kommt. Somit konnte eine Rollung der
Gewebe bei Koérpertemperatur realisiert werden (Abb. 2B+C).
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Abbildung 2: (A) Bindungsaufbau der entwickel-
ten Formgedachtnisgewebe, (B) flaches Gewebe
bei Raumtemperatur, (C) gerolltes Gewebe nach
Aktivierung des Formgedachtniseffekts bei 37 °C

Entwicklung von piezoelektrischen Garnen

Elektroaktive Garne wurden auf Basis von PVDF mittels einem Schmelzspinnverfahren entwickelt. Das
Polymer weist ausgepragte piezoelektrische Eigenschaften in seinen polaren Kristallphasen (vornam-
lich B und y) auf. Fir einen Einsatz als textile Bioreaktorsysteme ist jedoch eine Steigerung der piezoe-
lektrischen Eigenschaften notwendig, um moglichst groBe mechanische Stimulationen bei fiir Zellen
unschadlichen sehr geringen Stromstdrken im pA Bereich zu realisieren. Daher wurden Methoden



durch spezifische Einstellungen der Spinnparameter, des Melt-Draw-Ratios (MDR), sowie der Nachver-
streckung entwickelt, um den polaren Phasenanteil der PVDF-Garne zu steigern. Die Phasenanteile
wurde Uber eine quantitative Auswertung Fourier-transformierter Infrarotspektren ermittelt. Dabei
konnte eine Steigerung der polaren B- und y-Phasen von ca. 45 % auf liber 60 % festgestellt werden.

Charakterisierung der Textilstrukturen mit materialintrinsischem Formanderungsvermégen

Die Formgedachtniseigenschaften der schmelz- bzw. nassgesponnenen Garne wurden unter Verwen-
dung der Zugprifmaschine Zmart.Pro 2100 (ZwickRoell GmbH & Co. KG, Deutschland) in Kombination
mit einer Warmekammer untersucht. Dabei wurde das Dehnungsfixierungs- und Dehnungsriickstell-
verhalten bei 300 % maximaler Dehnung und thermischer Aktivierung zyklisch bestimmt. Die Kenn-
werte wurden anhand folgender Gleichungen berechnet:

(1) Re(n) = (€f(n) — €p(n = 1)) / (&m — €p(n — 1)) Rf .. Dehnungsfixierung

Rr ... Dehnungsriickstellung
(2) Rr(n) = (em — €p(n)) / (€Em — €p(n - 1)) £f ..  fixierte Dehnung

€p .. initiale Dehnung

€m ... maximale Dehnung

Anhand der dabei generierten Kraft-Dehnungs-Verldufe sowie den damit berechneten Kennwerten
wird ersichtlich, dass sowohl das Spinnverfahren, als auch der PCL-Anteil einen erheblichen Einfluss
auf den Formgedachtniseffekt aufweisen, insbesondere die aufgenommene Kraft und die Dehnungsfi-
xierung (Abb. 3). Schmelzgesponnene Garne kdnnen eine bessere Dehnungsfixierung erreichen, je-
doch deutlich verminderte Krafte aufnehmen als nassgesponnene Garne. Durch die Zugabe von PCL
kann ebenfalls das Dehnungsfixierungsverhalten verbessert werden, wobei die aufgenommene Kraft
reduziert wird. Es wurden vier Dehnungs- und Kontraktionszyklen getestet, bei denen mit Ausnahme
des ersten Konditionierungszyklus eine perfekte Dehnungsriickstellung von 100 % erreicht werden
konnte. Uber den Untersuchungszeitraum wurde keine Hysterese des Formgedachtnisverhaltens beo-
bachtet.
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Abbildung 3: Kraft-Dehnungs-Verlaufe der schmelzgesponnenen (A) und nassgesponnenen (B) TPU-
Garne sowie nassgesponnenen TPU-PCL-Blends (D) und dazugehérige Kennwerte (C)



Flr die Entwicklung von textilen Zelltragerstrukturen mit integrierter mechanischer Zellstimulation
wurden zunachst Leinwandgewebe mit variierender PorengrolRe tiber das das Einstellen der Kett- und
Schussfadendichte generiert. Dabei wurden als Schussfaden die entwickelten piezoelektrischen PVDF-
Garne verwendet. Fir eine erfolgreiche Zellstimulation sind Mikrobewegungen der Gewebefasern in
Frequenzen von 1 — 3 Hz erforderlich. Dies konnte durch die Integration der Gewebe in ein alternie-
rendes elektrisches Feld realisiert werden. Bei einer Beaufschlagung von Spannungen im Kilovolt-Be-
reich wurden dabei Strome von einstelligen A gemessen. Die in-situ Charakterisierung der Porengro-
Ren in Abhangigkeit des beaufschlagten E-Felds erfolgte mit Hilfe des Kapillar-Flissigkeits-Porosime-
ters PSM165 (Topas GmbH, Deutschland) sowie eines entwickelten Adapters fiir die Integration des
Messgerats in ein E-Feld. Anhand der dabei ermittelten Daten (Abb. 4, hier beispielhaft fiir eine Kett-
dichte von 14 Garnen/cm) konnte gezeigt werden, dass sich die PorengréBenverteilung im E-Feld &n-
dert. Dabei wurde eine PorengréRe von 10 um als Grenzwert fiir die sichtbaren Effekte definiert, da
dieser Wert den Grenzwert zwischen der Porositdt des Multifilamentgarns und des Gewebes bildet.
Verdeutlicht wird dies dadurch, dass in der Probe auBerhalb des E-Felds keine Poren zwischen ~8 um
und 10 um detektiert wurden. Mit steigender Feldstarke erhohte sich der Anteil Poren < 10 um deut-
lich. Die kann lediglich auf den aktivierten piezoelektrischen Effekt und die damit einhergehende Ver-
formung des PVDF-Garns zuriickgefiihrt werden.
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Abbildung 4: PorengréRenverteilung der elektroaktiven Gewebe, hier exemplarisch fiir ein Gewebe
mit Kettdichte 14 Garne/cm. Die rote Linie markiert den selbstdefinierten Grenzwert von 10 pm. In
der Tabelle sind Porenanteile unter- und oberhalb dieses Grenzwertes in Abhangigkeit des beauf-
schlagten elektrischen Feldes dargestellt

Zusammenfassung

Im IGF-Projekt 21022 BR/1 ,TexMedActor” wurden Gewebe auf Basis von Formgedachtnis- bzw. Elekt-
roaktiven-Garnen entwickelt, die in der Lage sind, einerseits Defekte an Hohlorganen zu umschlieRen
und andererseits durch Mikrobewegungen Zellen stimulieren zu konnen. Dafiir wurden Einflisse von
Spinnverfahren und Materialzusammensetzung auf das Formgedachtnisverhalten TPU-basierter Garne



charakterisiert und insbesondere die Aktivierungstemperatur auf Werte der Kérperkern- und Kérper-
oberflichentemperatur eingestellt. Weiterhin wurde piezoelektrische PVDF-Garne entwickelt, deren
Anteil polarer Kristallphasen durch die Spinnparameter und Nachbehandlung deutlich erhéht war,
wodurch auch das piezoelektrische Verhalten des Materials gesteigert werden konnte. Damit konnten
dynamische Veranderungen der PorengroRe in situ nachgewiesen werden, die eine stimulierende Wir-
kung auf Zellen entfalten kénnen. Die Ergebnisse bieten mit einem neuen Verfahren und einer neuen
Produktgruppe (Textilien mit intrinsischem, aktivem Formadnderungsvermogen) nicht nur bei Medizin-
produkten ein hohes Innovationspotenzial, sondern auch bei einer Vielzahl von lukrativen Anwendun-
gen in einer Vielzahl von Nischen, z. B. Sporttextilien und Filtertextilien. Diese kdnnen weiterhin als
Basis zur Entwicklung von extrakorporalen Medizinprodukten wie Kompressionstextilien, Bandagen
und Orthesen genutzt werden.
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