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Zusammenfassung 
 

 

Innovative Biomaterialkonzepte nehmen heutzutage eine immer einflussreichere Rolle im 

medizinischen Sektor ein. Dabei zählen zu den wichtigsten Anforderungen eine exzellente 

Biokompatibilität, Non-Toxizität, gute mechanische Eigenschaften und im besten Fall eine 

Resorbierbarkeit nach erfolgreicher Implantation. Da diese Eigenschaften von synthetischen 

Materialien oder Metallwerkstoffen nicht oder nur teilweise erfüllt werden, rücken 

Biomaterialien natürlichen Ursprungs vermehrt in den Fokus der aktuellen Forschung. 

Besonders im breit gefächerten Arbeitsgebiet der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie gehört 

der Einsatz von regenerativen Biomaterialien nach Traumata, chirurgischen Eingriffen oder 

ästhetischen Anwendungen zum Standardverfahren, um die Regeneration und Wundheilung 

nachhaltig zu fördern und zu optimieren.  

Im Rahmen dieser Dissertation wurden Seidenproteine von den Kokons des 

Maulbeerseidenpinners Bombyx mori (B. mori) umfassend charakterisiert und evaluiert. Dazu 

wurden die beiden Proteine Fibroin und Sericin durch einen schonenden Löseprozess isoliert 

und im Anschluss versatil in Formen wie Membranen oder Vliese überführt. Die Vorteile von 

Seidenfibroin als Biomaterial sind seine hohe Festigkeit, Feuchtigkeitsspeicherung, Flexibilität, 

Biokompatibilität, Bioresorbierbarkeit, Sauerstoffdurchlässigkeit und hämostatische Fähigkeit. 

Des Weiteren ist die Degradations- und Freisetzungskinetik von Produkten aus Seidenfibroin 

exakt steuerbar. Der Grundstein dieser Arbeit liegt auf der experimentellen in-vitro-Studie, 

welche sich mit reiner Fibroinlösung als innovative Beschichtungstechnik von 

Implantatmaterialien auseinandersetzt und diese in Hinblick auf die Minimierung möglicher 

Fremdkörperabstoßungsreaktionen hin untersucht. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der 

Beurteilung des antibakteriellen Verhaltens von Seidenstrukturen in der oralen Wundheilung. 

Hier werden Seidenmembranen und –vliese mittels Gentamicin und Silber funktionalisiert und 

in Verbindung mit dem oralen Mikrobiom gebracht, um eine spätere klinische Anwendung als 

Wundauflage in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie zu realisieren. Da sich die 

Kombination von Additiven und seidenfibroinhaltigen Trägerstrukturen als vielversprechender 

Ansatz für den Bereich der Wundheilung und Regeneration herauskristallisiert hat, wird in 

einem letzten Schritt eine gezogene Fibroinmembran mit Extrazellulären Vesikeln (EVs) 

funktionalisiert, um die Regeneration im Kopf-Hals-Bereich mit Hilfe eines bioaktiven 

resorbierbaren Materials nachhaltig zu verbessern. 
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Abstract 
 

 

Innovative biomaterial concepts are playing an increasingly influential role in the medical sector 

today. The most important requirements include excellent biocompatibility, non-toxicity, good 

mechanical properties and, in the best case, absorbability after successful implantation. As 

these properties are not or only partially fulfilled by synthetic materials or metal materials, 

biomaterials of natural origin are increasingly becoming the focus of current research. The use 

of regenerative biomaterials after trauma, surgical interventions or aesthetic applications is a 

standard procedure, particularly in the broadly diversified field of oral and maxillofacial surgery, 

in order to sustainably promote and optimise regeneration and wound healing.  

As part of this dissertation, silk proteins from the cocoons of the mulberry silkworm Bombyx 

mori (B. mori) were comprehensively characterised and evaluated. For this purpose, the two 

proteins fibroin and sericin were isolated by a gentle dissolution process and subsequently 

versatilised into forms such as membranes or nonwovens. The advantages of silk fibroin as a 

biomaterial are its high strength, moisture retention, flexibility, biocompatibility, bioresorbability, 

oxygen permeability and haemostatic ability. Furthermore, the degradation and release 

kinetics of silk fibroin products can be precisely controlled. The cornerstone of this work is the 

experimental in-vitro study, which deals with pure fibroin solution as an innovative coating 

technique for implant materials and examines it with regard to the minimisation of possible 

foreign body rejection reactions. Another focus is on the evaluation of the antibacterial 

behaviour of silk structures in oral wound healing. Here, silk membranes and fleeces are 

functionalised using gentamicin and silver and brought into contact with the oral microbiome 

in order to realise a later clinical application as a wound dressing in oral and maxillofacial 

surgery. As the combination of additives and silk fibroin-containing carrier structures has 

emerged as a promising approach for the area of wound healing and regeneration, the final 

step will be to functionalise a pulled fibroin membrane with extracellular vesicles (EVs) in order 

to sustainably improve regeneration in the head and neck area with the help of a bioactive 

resorbable material.  
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1 Einleitung  

 

Seide ist eine natürliche Hochleistungsfaser und gewinnt als innovatives Biomaterial seit 

einigen Jahren vor allem im Bereich der biomedizintechnischen Forschung immer mehr an 

Bedeutung (Jindal et al., 2014; Fitzpatrick et al., 2021; Parivatphun et al., 2022). Besonders 

die Seide der domestizierten Maulbeerspinnerraupe B. mori, welche sich ausschließlich von 

den Blättern des Maulbeerbaumes ernährt, ist kommerziell breit verfügbar und findet am 

häufigsten Anwendung in der Medizintechnik. Als resorbierbare Alternative zu herkömmlichen 

Materialien wie Kollagen oder Bio-Polymeren vereint Seide zahlreiche Vorteile wie eine 

versatile Weiterarbeitung und exzellente Biokompatibilität bei sehr guter mechanischer 

Festigkeit (Santin et al., 1999; Zuo, Dai and Wu, 2006; Seo et al., 2007; Kopp, Schunck, et al., 

2020; Jaya Prakash, Wang and Kandasubramanian, 2023). Produziert von bestimmten 

Insekten- und Spinnentierarten hat Seide bereits eine lange Tradition in der Textilindustrie 

(Naskar, R. R. Barua, et al., 2014). Dabei besteht Rohseide aus zwei parallelen Fibroinfasern 

(hydrophob und wasserunlöslich), welche von einer kompakten, äußeren Schicht aus 

Seidensericin (wasserlösliches Protein) ummantelt wird (Zhou et al., 2001; Altman et al., 2003; 

Jin et al., 2005; Kopp, Schunck, et al., 2020). Die aus den Kokons des B. mori gewonnene 

Seide besitzt nicht nur enorme Zugfestigkeiten von bis zu 740 MPa, sondern weist darüber 

hinaus weitere biologische Schlüsselkomponenten wie eine verminderte Immunogenität und 

eine einstellbare biologische Degradation auf (Shao and Vollrath, 2002; Zuo, Dai and Wu, 

2006; Kopp et al., 2019a; Kopp, Schunck, et al., 2020). Abbildung 1 stellt schematisch die 

Wertschöpfungskette des B. mori und die anschließende Überführung der Seidenkokons in 

die Medizintechnik dar. In der Biomedizinischen Technik kann Seide sowohl im unveränderten, 

natürlichen Zustand als auch in verändertem, regenerierten Zustand zur Anwendung kommen 

(Koh et al., 2015a; Kopp, Schunck, et al., 2020). Neben Nahtmaterialien oder Wundverbänden 

kann Seide als weitere Komponente im Bereich des Tissue Engineering eingesetzt werden 

(Kundu et al., no date; Wray et al., 2011; Zhu et al., 2011; Kasoju and Bora, 2012a; Farè et 

al., 2013; Kuboyama et al., 2013; Koh et al., 2015a; Kopp, Schunck, et al., 2020). Nach der 

Regeneration und Verarbeitung von Seide in reines Fibroin können daraus verschiedenste 2D- 

und 3D-Modelle (unter anderem Filme, Schäume und makroporöse Schwämme) hergestellt 

werden, welche ein breites Anwendungsspektrum abdecken und insbesondere als Ersatz 

menschlichen Gewebes wie Knorpel, Hornhaut, Knochen oder Haut angewendet werden 

(Nazarov, Rina; Jin, Hyoung-Joon; kaplan, 2004; Yang et al., 2007; Chao et al., 2010; Harkin 

et al., 2011a; Zhu et al., 2014; Bhardwaj et al., 2015; Koh et al., 2015a; Kopp, Schunck, et al., 

2020; Kopp, Smeets, et al., 2020, 2020).  
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Abbildung 1: Eigene Darstellung der Wertschöpfungskette von Seidenkokons des 

Maulbeerseidenspinners B. mori in Anlehnung an Fibrothelium GmbH (Fibrothelium GmbH, 2022). 

 

Besonders aufgrund des immerwährenden Fortschritts im Bereich der modernen Medizin 

nimmt der Bereich der Regeneration und Wundheilung sowie die Wiederherstellung der 

Funktionalität von verloren gegangenem Gewebe eine zunehmend wichtigere Rolle ein 

(Chouhan and Mandal, 2020).  

Vor allem Defekte im Bereich der Rekonstruktion von Weichgewebe oder Knochen, z.B. nach 

einer Tumor-/ Traumaoperation, weisen aufgrund der Morbidität des Patientenkollektivs eine 

hohe Prävalenz für eine verlangsamte oder ausbleibende Geweberegeneration auf. Aktuelle 

Präparate zeigen sich sowohl im Handling, der Stabilität, als auch in der Stimulation der 

Geweberegeneration nicht für jede Indikation ideal, sodass letztendlich oft ein autologes 

Transplantat, d.h. die Entnahme gesunden Gewebes an anderer Stelle im Körper, der 

Goldstandard bleibt. Deshalb sollen auf Basis von funktionalisiertem Seidenfibroin, welches 

sich im Körper auflöst (resorbiert) und durch stimuliertes Zielgewebe ersetzt wird, 

verschiedene Produkte für die Regeneration und Wundheilung getestet werden, welche durch 

geeignete Herstellungsverfahren selbstexpandierend wirken und eine individuell 

anwendungsbezogene Porosität bzw. Stabilität, sowie stimulierende Eigenschaften aufweisen 

(Wenk, Merkle and Meinel, 2011; Kasoju and Bora, 2012a; Wang and Zhang, 2013; Sun et al., 

2014; Luo et al., 2015; Thangavel et al., 2017; Wang, Liu and Fan, 2017; Cheng et al., 2018; 

Smeets, Henningsen, et al., 2022). 
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Maulbeerblätter
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Zur Beantwortung der Forschungsfrage dieser kumulativen Dissertation wurden vier Studien 

publiziert, welche sich mit der Charakterisierung von Seidenfibroin sowohl in Form einer 

wässrigen Lösung als auch in unterschiedlichen Ausprägungen mit verschiedensten 

Funktionalisierungen beschäftigen. 

In Fuest et. al. 2023 lag der Schwerpunkt auf der Biologisierung von verschiedenen 

Implantatoberflächen mittels regeneriertem Seidenfibroin als zukunftsorientierte Möglichkeit 

zur Optimierung der Osseointegration im Weichgewebsinterface (Fuest et al., 2023). 

Basierend auf ausgewählten Prozessparametern konnte in dieser experimentellen in-vitro-

Studie eine gleichmäßige und homogene Schicht aus Seidenfibroin auf verschiedenen 

Implantatmaterialien (Titan, Magnesium und Poly-Methyl-Metha-Crylat (PMMA)) durch eine 

sogenannte Layer-by-Layer Beschichtungstechnik erzielt werden und diese mikroskopisch 

und in der Zellkultur charakterisiert und evaluiert werden (Fuest et al., 2023). 

In Schaefer et. al. (Schäfer et al., 2022) wurden Vliese und Membranen auf Seidenbasis 

antibakteriell mit Silberionen und Gentamicin beladen und für den Einsatz in der Mund-, Kiefer- 

und Gesichtschirurgie/ Oralchirurgie/ Implantologie evaluiert. Aus Seidenfibroin gegossene 

Membranen und elektrogesponnene Vliese wurden auf ihre Biokompatibilität und 

antibakterielle Wirksamkeit gegen typische Erreger der Mundflora (u.a. Streptococcus mutans) 

untersucht (Schäfer et al., 2022). Im Rahmen eines systematischen Reviews wurde die 

Fragestellung untersucht, ob die beiden Seidenproteine Fibroin und Sericin intrinsische 

antibakterielle Eigenschaften besitzen oder wie das Biomaterial entsprechend funktionalisiert 

werden kann, um diese Eigenschaften langfristig zu erzielen (Schäfer et al., 2023).  

In einer weiterführenden Studie nach Fuest et. al. 2024 (Fuest et al., 2024) lag der Fokus auf 

der Erforschung einer proof-of-concept-Verbundstruktur in Form einer Fibroin-Membran und 

Extrazellulären Vesikeln (EVs) aus einer immortalisierten Gingivafibroblasten-Zelllinie für den 

regenerativen Ansatz im Kopf-Hals-Bereich. Hierbei lag das Hauptaugenmerk auf der 

Evaluierung der Möglichkeit, native EVs in ein resorbierbares Biomaterial einzubetten und dies 

zu charakterisieren.  

 

Publikationsübergreifend werden im Rahmen dieser Dissertation die Ergebnisse in Bezug auf 

die zugehörigen Forschungsfragen umfangreich evaluiert und diskutiert. Im Anschluss daran 

wird ein Fazit gezogen und Empfehlungen für die zukünftige Arbeit gegeben.   
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2 Grundlagen 

2.1 Seidenarten 

 

Seide wird von den unterschiedlichsten Insekten- und Spinnenarten produziert, um Netze oder 

Kokons für den Metamorphosezyklus herzustellen (Harkin et al., 2011b). Die Kokonseide des 

Maulbeerseidenspinners B. mori gehört zu den bekanntesten Seidenarten weltweit und 

stammt aus der Familie der bombycidae, welche gemeinsam mit der Familie der saturniidae 

zu den am häufigsten verwendeten Seidenarten gehört (Harkin et al., 2011b; Meng, Zhu and 

Chen, 2017). Domestiziert wurde die Seidenraupe vom Wildseidenspinner Bombyx 

mandarina, der vor allem im Norden Indiens, Nordchina, Korea, Japan und den fernöstlichen 

Regionen Russlands zu finden ist. Das Alleinstellungsmerkmal des B. mori liegt in der 

einfachen Zucht der Raupen und Ernährung durch die Blätter des Maulbeerbaums.  

 

Der Metamorphosezyklus des Seidenspinners vom Ei zum ausgebildeten Kokon beginnt mit 

dem Legen der Eier (Naskar, R.R. Barua, et al., 2014; Li et al., 2023). Dabei legt der weibliche 

Falter zwischen 300-400 Eier, die er bereits beim Schlupf aus dem Kokon im Hinterleib trägt 

und die während der Puppenruhe heranreifen. Das Weibchen signalisiert seine 

Paarungsbereitschaft durch Austreten eines Duftmoleküls aus dem Hinterleib. Nach 

erfolgreicher Partnersuche erfolgt die Befruchtung der Eier durch das Faltermännchen 

(Omenetto and Kaplan, 2010; Wang, Liu and Fan, 2017). Die Eier werden anschließend für 

rund zehn Tage inkubiert bis die Larven schlüpfen, welche dann für ca. 30 Tage ausschließlich 

mit den Blättern des Maulbeerbaums gefüttert werden. Sobald die Larven sich zu einer Raupe 

entwickelt haben, beginnt die Seidenproduktion und damit der Aufbau der Kokons. 

Bemerkenswert ist, dass die Spinndrüsen mehr als die Hälfte des Körpergewichts der Raupe 

ausmachen. Durch gezielte Kopfbewegungen beim Austreten des Materials legt der B. mori 

Windung für Windung einen Faden um seinen Körper. Dabei spannt die Raupe zuerst 

elastische Haltefäden, dann schlingt sie den Faden in der Form einer „Acht“ um ihre eigene 

Achse. Dieser Vorgang wiederholt sich bis zu 230.000 Mal, bis die Struktur des Kokons 

vollständig ausgebildet ist (Drinic, 2019).  

 

Der Kokon selbst besteht dabei nur aus einem einzigen Faden, der je nach Größe eine Länge 

zwischen 700-1500 Metern annehmen kann (Ude et al., 2014; Drinic, 2019). Um den Kokon 

vollständig auszubilden dauert es zwei bis drei Tage. Der Kokon bietet in erster Linie Schutz 

vor Fressfeinden und Witterungsverhältnissen. Nach 15-20 Tagen ist der Falter 

ausgewachsen und produziert ein chemisches Lösungsmittel, mit dem er den Kokon lokal 

zerfressen und schlüpfen kann. Danach beginnt der Zyklus von neuem (Takeda, 2009; Anitha, 
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2011; Ude et al., 2014; Colomban and Jauzein, 2018; Drinic, 2019). Abbildung 2 stellt den 

Methamorphosezyklus des B. mori vom Ei bis zum Falter noch einmal grafisch dar. 

 

Abbildung 2: Eigene Darstellung des Lebenszyklus des B. mori angelehnt an (Omenetto and Kaplan, 

2010; Wang et al., 2017). 

 

 

2.2 Synthese und Morphologie der Seide des B. mori 

 

Das verspinnbare Seidenmaterial wird zuerst durch dünne Ausführungsgänge zu der im 

Kopfbereich gelegenen Spinnwarze und von dort aus dem Körper geleitet. Das Spinnorgan 

selbst besteht dabei aus zwei großen Drüsen, die seitlich unter dem Nahrungskanal angelegt 

sind (s. Abb. 3 (A)). Der Drüsenapparat besteht aus einem vielfach gewundenen Schlauch, 

der in die drei Segmente untergliedert werden kann (Nwekwo, 2015; Drinic, 2019):  

 

➢ Posterior (15 cm, 500 Sekretionszellen, Fibroin-Ausscheidung) 

➢ Median (7 cm, 300 Sektetionszellen, Sericin-Ausscheidung) 

➢ Anterior (2 cm, 25 Sekretionszellen, Sericin-Ausscheidung) 
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Abbildung 3: Aufbau des Drüsenapparats: (A) Aufbau der einzelnen Drüsensegmente; (B) 

Schematischer Aufbau der Spinndüse (Fang et al., 2015). 

 

In den posterioren Segmenten werden die heavy- und light-chain-Abschnitte des Fibroins und 

das Glykoprotein P25 synthetisiert, welches die Selbstassemblierung des Fibroins und den 

intrazellulären Transport unterstützt (Asakura et al., 2007; Drinic, 2019). Das Protein Fibroin 

wird anschließend in den median-Abschnitt weitergeleitet. Hier werden die ersten Sericin-

Proteine synthetisiert. Dabei wird die Synthese des Sericins durch das anteriore Segment 

ergänzt und kleidet das Fibroin bei dem eigentlichen Spinnvorgang aus (Naskar, R. R. Barua, 

et al., 2014; Fang et al., 2015; Drinic, 2019). Der Spinnkanal selbst wird aus der Drüse anterior 

und der Spinndüse zusammengesetzt. Die anterioren Kanäle münden in einem großen Kanal, 

in welchem die zwei sogenannten Filippi-Drüsen liegen (s. Abb. 3 (B)). Die genaue Funktion 

derer ist umstritten, es wird angenommen, dass diese die Umgebungstemperatur einstellen, 

um die einzelnen synthetisierten Seiden-Bestandteile zusammenzufügen. Der eigentliche 

Spinndruck wird über eine dorsal und ventral gelegene Muskulatur reguliert. Zentral im Lumen 

befindet sich die Kutikula-Platte (Sutherland et al., 2010; Wang et al., 2016; Drinic, 2019). 

Entlang des Segments anterior wird der pH-Wert der Spinnlösung durch eine Vielzahl von 

Protonenpumpen gehemmt, welche eine moderate Ionenkonzentration im Lumen erzeugen 

und den Wasseranteil regulieren (Andersson, Johansson and Rising, 2016). Durch die hohe 

Viskosität kann ein kontinuierlicher Spinnprozess ohne Kapillaraufbruch gewährleistet werden 

(Sutherland et al., 2010).  

 

Die Struktur der Seide besteht aus zwei natürlichen Proteinen. Neben zwei parallel 

verlaufenden Fibroinfasern wird die Seidenfaser von Sericin, einem kleberartigen Protein, 

zusammengehalten und erhält dadurch seine Form und Struktur (Cao and Wang, 2009; Koh 

et al., 2015b). Der Rohseidenfaden weist einen Durchmesser zwischen 15-25 µm auf. Die 

prozentualen Anteile an Proteinen in jeder einzelnen Seidenfaser betragen zwischen 70 – 

1 cm Anterior

Median

Posterior

A

Fillipi

Drüse

Kutikula-
Platte

Muskulatur

Spinnwarze

B

Kanäle anterior
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80 % bei Fibroin und 20 – 50 % bei Sericin (Sobajo et al., 2008; Kopp et al., 2019a). Während 

Sericin einen hydrophilen und amorphen Charakter hat und wasserlösliche Eigenschaften 

besitzt, weist Seidenfibroin eine nanofibrillenartige hydrophobe Proteinstruktur auf, welche aus 

drei Komponenten besteht, die für Flexibilität, Elastizität und Integrität sorgen (Cao and Wang, 

2009; Hardy and Scheibel, 2010; Naskar, R.R. Barua, et al., 2014). Neben dem hydrophoben 

heavy chain (h.c.) Fibroin, welches unter anderem für die Ausbildung der Beta-Faltblattstruktur 

verantwortlich ist, wird die Struktur ergänzt durch das light chain (l.c.)  Fibroin und das P25-

Glycoprotein (P25). Das l.c. Fibroin ist in seinem molekularen Aufbau hydrophil und über eine 

Disulfid-Brückenbindung mit dem h.c. Fibroin verbunden (Molverhältnis zwischen h.c. – l.c. – 

P25: 6:6:1) (Tanaka, Inoue and Mizuno, 1999; Horan et al., 2005; Cao and Wang, 2009; Hardy 

and Scheibel, 2010; Naskar, R.R. Barua, et al., 2014). In Abbildung 4 ist der Aufbau der 

Fibroin-Komposition noch einmal schematisch dargestellt.  

 

 

Abbildung 4: Eigene Darstellung der Fibroin-Komposition in Anlehnung an Lang 2015 (Gregor Lang, 

2015). 

 

2.1.2 Materialeigenschaften der Seide  

 

Seide weist im Vergleich zu anderen biologischen Materialien zahlreiche positive mechanische 

und biologische Eigenschaften auf, detailliert aufgelistet in Tabelle 1. Die Seidenfaser weist 

eine Zugfestigkeit von 300 – 740 MPa auf und zeigt sich mit diesen mechanischen Kennwerten 

robuster als Kevlar (Poly-Paraphenylen-Terephthalamid) oder Nylon (Hardy and Scheibel, 

2010; Kundu et al., 2013a; Koh et al., 2015b; Kopp et al., 2019a; Kopp, Schunck, et al., 2020). 

Dabei wird die Festigkeit und Steifigkeit der Seide hauptsächlich durch die Beta-

Faltblattstruktur bestimmt, dessen Bestandteile in erster Linie Wasserstoffbrückenbindungen, 

Van-der-Vaals-Kräfte sowie hydrophobe Wechselwirkungen sind (Koh et al., 2015a; Shen et 

al., 2018; Yin et al., 2021; Yu et al., 2021; Smeets, Tauer, et al., 2022). Darüber hinaus 
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variieren die mechanischen Werte je nach Varianz der Eigenschaften des Kokons, da diese 

als natürliches Produkt immer anders ausfallen. Nach Studien von Liivak et. al. 1998 (Liivak et 

al., 1998) besteht eine log-lineare Beziehung zwischen der Struktur einer einzelnen 

Seidenfaser und seinen mechanischen Eigenschaften (Liivak et al., 1998). Ausgehend von 

diesen beeindruckenden mechanischen Eigenschaften kann die Familie der Seidenproteine 

für eine ganze Reihe von Materialoptionen versatil verwendet werden (Altman et al., 2003). 

Wichtig zu erwähnen ist jedoch, dass die mechanischen Kennwerte in regenerierten 

Seidenfibroin-Strukturen deutlich niedriger sind als dies bei Rohseide der Fall ist. Der Grund 

hierfür liegt in der mangelnden Ausbildung der Sekundärstruktur (Beta (β) – Faltblätter) sowie 

einer instabileren Proteinstruktur insgesamt (Cao and Wang, 2009; Kundu et al., 2013a; Kopp, 

Smeets, et al., 2020). Gerade in regenerierten Seidenstrukturen findet sich vermehrt die 

sogenannte Silk I-Konfiguration wieder, in welcher amorphe Bereiche sowie nicht erkennbare 

β-Faltblatt-Bereiche dominieren (Kopp et al., 2019a; Kopp, Schunck, et al., 2020; Kopp, 

Smeets, et al., 2020). Die mechanische Festigkeit von regenerierten Seidenstrukturen 

resultiert jedoch aus den kristallinen Bereichen und der Sekundärstruktur der Polypeptidketten 

(Silk II-Konfiguration) (Kopp, Smeets, et al., 2020). Diese kann unter anderem durch eine 

chemische Nachbehandlung (Alkohole wie zum Beispiel Ethanol (C2H5OH) oder Methanol 

(CH3OH)) erzielt werden, in welcher die Sekundärstruktur in die β-Faltblattanordnung 

konvertiert wird und sich bisher nicht vernetzte Polypeptidketten zu kristallinen Bereichen 

umwandeln. Diese Nachbehandlung resultiert in wasserunlöslichen Fibroinstrukturen, 

wodurch sich die Steifigkeit und Bruchrate erhöht (Kim et al., 2003; Bayraktar et al., 2005; Ha, 

Tonelli and Hudson, 2005; Danielle N Rockwood et al., 2011; Numata, 2014; Kopp et al., 

2019a; Kopp, Smeets, et al., 2020; Schäfer et al., 2022; Fuest et al., 2023). Alternative 

Methoden wie die Einwirkung von Wasserdampf über einen gewissen Zeitraum erhöhen 

ebenfalls den Kristallinitätsgrad des Fibroins und überführen die Seiden in einen 

wasserunlöslichen Zustand (Chen et al., 2006; Jiang et al., 2007; Kopp, Smeets, et al., 2020; 

Fuest et al., 2023). Um die mechanischen Eigenschaften von Fibroin für regenerative 

Anwendungen zu optimieren, bieten der Literatur zufolge die Additivierung natürliche Polymere 

wie Hyaluronsäure, Chitosan und Alginate immer mehr Alternativen (Um et al., 2001; D.-H. 

Roh et al., 2006; Garcia-Fuentes et al., 2008; Lu et al., 2008; Arnon et al., 2015; Srivastava et 

al., 2015). Darüber hinaus können hygroskopische Weichmacher (Plasticizers) wie Sorbitol, 

Glycerol und Glucose die Stabilität des Fibroins mit einhergehender Flexibilität deutlich 

erhöhen (Srivastava et al., 2015).  

Seide und im besonderen Fibroin als Biomaterial erweist sich als äußerst biokompatibles 

Protein (Altman et al., 2003). Ein Biomaterial ist dabei „…jede Substanz (außer einem 

Arzneimittel) oder Kombination von Substanzen synthetischen oder natürlichen Ursprungs, die 

jederzeit als Ganzes oder als Teil eines Systems verwendet werden kann, das ein Gewebe, 



9 
 

ein Organ oder eine Funktion des Körpers behandelt, ergänzt oder ersetzt“ (Recum and 

Laberge, 1995; Cao and Wang, 2009). Seidenfibroin wurde besonders wegen seiner 

kontrollierbaren proteolytischen (pH-neutralen) Abbaubarkeit, seiner Fülle an versatilen 

Formen und seiner Biokompatibilität vor allem im biomedizinischen Bereich umfassend 

untersucht (Horan et al., 2005; Wang et al., 2008; Biggi et al., 2020). Resultierend konnte 

festgestellt werden, dass es sich um ein biologisches, harmloses und ungiftiges, nicht 

zytotoxisches Naturmaterial handelt (Wadbua et al., 2010; Kasoju and Bora, 2012c; Li and Li, 

2014; Wong, Chan and Chrzanowski, 2014; Chen et al., 2018). Neben einer ausgewiesenen 

Biokompatibilität stimulieren aus Seidenfibroin hergestellte Medizinprodukte die Interaktion 

des Gewebes, ohne dabei schädliche Reaktionsprodukte zu erzeugen. Darüber hinaus zeigt 

sich Fibroin als äußerst permeabel und durchlässig für Wasserdampf und Sauerstoff. Mit der 

einhergehenden thermischen Stabilität (bis zu 250 °C) kann Seide als Trägerstruktur hohen 

Temperaturen standhalten und so für medizinische Anwendungen sterilisiert werden (Um et 

al., 2001; Min et al., 2004; Amiraliyan, Nouri and Kish, 2009; Cao and Wang, 2009; Hofmann 

et al., 2014; Koh et al., 2015a; Wang et al., 2015). Trotz dieser durchaus positiven Datenlage 

birgt Seidenfibroin auch einige Nachteile, unter anderem ein leicht sprödes Verhalten, 

Fragmentierungsprobleme sowie Schwierigkeiten bei der Herstellung eines einheitlichen 

skalierbaren Herstellungsprozesses verschiedener Seidenprodukte (Lamboni et al., 2015; 

Chen et al., 2018; Sultan, Lee and Kim, 2018). 
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Tabelle 1: Eigene Darstellung der biologischen und mechanischen Merkmale von Seide in Anlehnung 

an (Frich et al., 1997; Pins et al., 1997; Vollrath and Knight, 2001; Fu, Shao and Fritz, 2009; Omenetto 

and Kaplan, 2010; Koh et al., 2015b). 

 

 

 

2.1.3 Fibroinrekombination und Designausprägungen 

 

Die Struktur der Rohseide birgt zahlreiche Vorteile und wird bereits seit vielen Jahren in der 

Medizin als chirurgisches Nahtmaterial eingesetzt (Altman et al., 2003). Für eine 

bedarfsgerechte Anwendung können die beiden Seidenproteine Fibroin und Sericin durch 

verschiedenste Verfahren initial getrennt sowie individuell und patientenspezifisch 

weiterverarbeitet werden. Die Basis dafür bildet der sogenannte „Degumming“-Prozess, in 

welchem die beiden Proteine voneinander getrennt werden. Im Anschluss daran wird die reine 

Fibroin-Watte mittels „Ajisawa´s reagent“ gelöst, einem proteinschonenden Lösemittel auf 

Wasser- und Salzbasis (Ajisawa, 1997; Kopp et al., 2019a, 2019b; Kopp, Smeets, et al., 2020). 

Andere Degumming-Methoden auf Enzym- und Säurebasis werden im Rahmen dieser 

Dissertation nicht weiterverfolgt, da diese den Löseprozess enorm verlängern und die 

mechanischen Eigenschaften der Seide erheblich verschlechtern (Chopra and Gulrajani, 

1994; Ajisawa, 1997; Khan and Tsukada, 2014). In einem weiteren Schritt entsteht über einen 

Dialyseprozess die fertige, rekombinierte Fibroinlösung zum weiteren individuellen Gebrauch 

(Danielle N. Rockwood, Gil, et al., 2011; Huang et al., 2018; Sultan, Lee and Kim, 2018). In 

Biologische Merkmale

Biokompatibilität Geringe Immunogenität

Permeabel für O2 und H2O-Dampf Einstellbare Degradation

Bioaktiv Zytokompatibilität

Mechanische Merkmale

Material
E-Modul 

[GPa]

Festigkeit 

[MPa]

Dehnbarkeit

[%]

Zähigkeit 

[MJm-3]
Referenz

B. Mori 10-17 300-740 28 150
Koh et. al. 

2015 

Nylon 1,8-5 430-950 18 80
Fu et. al. 

2009

Kevlar 130 3600 2,7 50
Fu et. al. 

2009

Baustahl 200 1500 0,8 6
Omenetto

et. al. 2010

Kollagen
0,0018-

0,046
0,9-7,4 24-68 -

Koh et. al. 

2015, Pins 

et. al. 1997
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Abbildung 5 ist die Prozesskette vom Kokon zur Lösung noch einmal grafisch dargestellt. 

Weiteren Studien von Wöltje et. al. (Wöltje et al., 2021) zufolge kann eine reine Fibroinlösung 

mittlerweile innerhalb von vier Stunden hergestellt werden.  

 

Abbildung 5: Eigene Darstellung der Prozesskette vom Seidenkokon zur fertigen Fibroinlösung in 

Anlehnung an (Fibrothelium GmbH, 2022). 

 

Durch die vielseitigen Gestaltungsmöglichkeiten der Seide sind eine Reihe von Ausprägungen 

für die Anwendung in der Biomedizinischen Technik entstanden (Thurber, Omenetto and 

Kaplan, 2015; Patil, Reagan and Bohara, 2020; Sun et al., 2021). 

Die morphologische Variabilität von Fibroin ermöglicht es, neben Seidenlösungen auch 

Fasern, 3D-Scaffolds, Hydrogele oder nanoporöse Vliese sowie Membranen/ Folien entstehen 

zu lassen, siehe Abbildung 6. Diese können dabei individuell funktionalisiert oder beladen 

werden. Der Fokus dieser Doktorarbeit liegt neben der Charakterisierung der Fibroinlösung 

auch auf den Strukturen Membran und nanoporöses Vlies. Diese werden unter anderem im 

Folgenden näher erläutert: 

 

 

Abbildung 6: Eigene Darstellung der versatilen Weiterverarbeitungsmöglichkeiten von Seidenfibroin in 

Anlehnung an Fibrothelium GmbH (Fibrothelium GmbH, 2022). 

 

 

 

 

 

 

Kokon Zerkleinern Degumming Trocknen Lösen Dialyse Fibroinlösung
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➢ Fibroinlösung: 

 

Die Fibroinlösung stellt eine wichtige Grundlage für die Weiterverarbeitung zu verschiedensten 

seidenbasierten Strukturen dar (Tao, Kaplan and Omenetto, 2012; Baumann, 2017). Bedingt 

durch das schonende Herstellungsverfahren unter Raumtemperatur ist es möglich, eine pH-

neutrale Fibroinlösung zu generieren. Diese Bedingungen werden genutzt, um sensitive 

Medikamente in Seidenimplantate zu inkorporieren (Karageorgiou et al., 2006; Baumann, 

2017). Darüber hinaus können auch andere organische (Proteine, Enzyme, Zellen) und 

anorganische Stoffe (u.a. Laserfarbstoffe) in die Fibroinlösungen eingebracht werden, um 

beispielsweise die Biointegration von photonischen und elektronischen Sensoren zu 

optimieren (Kundu et al., 2013a; Baumann, 2017). Aber auch nicht-funktionalisierte 

Fibroinlösungen erweisen sich als vielversprechende Möglichkeit als Beschichtungsmaterial 

für Implantate zu fungieren und können die körpereigene Immunantwort nachweislich 

verringern (Fuest et al., 2023). 

 

➢ Membranen/ Folien: 

 

In der Medizintechnik wird das Biomaterial Seide als Membran oder Folie genutzt. Sie bieten 

aufgrund Ihrer porenlosen Struktur eine Barrierefunktion und können somit okklusiv oder semi-

okklusiv gestaltet werden (Sultan, Lee and Kim, 2018). Die einfachste Methode, eine 

Seidenmembran herzustellen, stellt das Abgießen der Seidenlösung in ein planes Gefäß mit 

anschließender Trocknung dar. Um homogenere Membrandicken zu generieren, kann 

alternativ auf maschinelle Geräte wie ein Filmziehrakel oder spezielle Gießvorrichtungen 

zurückgegriffen werden. Zusätzlich kann die Dicke der Folie durch die Seidenkonzentration 

angepasst werden und erlaubt darüber hinaus eine poröse Gestaltung (Danielle N. Rockwood, 

Gil, et al., 2011). Seidenmembranen finden ihren Nutzen vor allem in Wundmodellen der Haut, 

und glänzen mit Eigenschaften wie einer guten Wundheilungsrate und geringer 

inflammatorischer Antwort (Sugihara et al., 2000, 2008). In der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde 

gibt es aktuelle Studien, die Fibroin Membranen als Trommelfellersatz evaluieren (Kim et al., 

2010). Die Vorteile für diese Indikation liegen im transparenten, elastischen und adhäsiven 

Verhalten der Fibroinmembran. Im mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Bereich sind 

Seidenmembranen unter anderem im Bereich der Guided-Bone-Regeneration (GBR) und 

Guided-Tissue-Regeneration (GTR) einsetzbar. In einem präklinischen Knochendefekt-Modell 

an New-Zealand-White-Rabbits erwiesen sich Oberflächen-modifizierte Seidenmembranen 

(bioaktiviert mit β-TCP/Hydroxylapatit-Keramik) als äußerst regenerationsfördernd und zeigten 

eine gute Knochenreifung für β-TCP (Smeets, Knabe, et al., 2017). In einer klinischen Studie 

mit n= 71 Patienten erzielte die Behandlung von Spalthautentnahmestellen mit einer Membran 
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auf Seidenbasis eine 17,65 % verbesserte Heilungs- und Reepithelisierungsrate verglichen 

mit den Standardpräparaten (Zhang et al., 2017). Für Seidenmembranen gibt es diverse 

weitere Anwendungsmöglichkeiten, entweder in Ihrer reinen Form ohne additive Zusätze oder 

als Komposite mit Polyvinylalkohol (PVA) oder antibakteriellen Substanzen wie 

Silbernanopartikeln (AgNPs) (Patil, Reagan and Bohara, 2020; Schäfer et al., 2022). Die 

Biofunktionalisierung von Seidenmembranen mittels EVs zur Optimierung der 

Regenerationsfähigkeit wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit untersucht (Fuest et al., 2024). 

 

➢ Nanoporöse Vliese: 

 

Abhängig vom Herstellungsverfahren können je nach Anwendungsfall nanoporöse Vliese 

mittels Elektrospinning hergestellt werden. Im Elektrospinnverfahren werden Polymerfasern 

im Nanometerbereich aus Fibroinlösung durch die Einwirkung eines elektromagnetischen 

Feldes erzeugt. Besonders im Bereich des Tissue Engineering werden Trägerstrukturen für 

die Zellmigration zur unterstützenden Regeneration von beschädigtem Gewebe eingesetzt 

(Kopp, Smeets, et al., 2020). Die Verspinnbarkeit von Seidenfibroin stellt bislang allerdings 

eine Herausforderung dar. Gerade die Viskosität hat einen großen Einfluss auf die 

Morphologie der Faser, die Größe der Faser und die mechanischen Eigenschaften (He et al., 

2008). Diese ist abhängig von den einzelnen Bestandteilen in der Lösung. Ist die Viskosität zu 

gering, erhöht sich das Risiko eines Kapillaraufbruchs während des Elektrospinning-Prozess 

aufgrund der zu niedrigen Oberflächenspannung. Mittels zusätzlicher Komponenten wie 

Gelatine oder Poly-(ethylene-oxide) (PEO) konnte eine verspinnbare Viskosität der 

Seidenlösung erreicht werden (Wang et al., 2004; Zaitoon and Lim, 2020). Weitere Additive 

(Zusatzstoffe) wie beispielsweise EVs, antibakterielle Substanzen, Nanopartikel oder 

Medikamentenwirkstoffe können darüber hinaus individuell der Spinnlösung beigemischt 

werden (Kasoju, Bhonde and Bora, 2009; Wang et al., 2018). Die strukturellen Vorteile 

nanoporöser Vliese liegen in der großen spezifischen Oberfläche, die mit einer verbesserten 

Zelladhäsion und -proliferation einhergehen (Unger et al., 2004). Ein einzigartiger Vorteil ergibt 

sich aus den geringen Faserdurchmessern mit einhergehender hoher Porosität, wodurch die 

Durchlässigkeit für Nebenprodukte und Nährstoffe sowie das Einwachsverhalten in das 

umliegende Zellgewebe optimiert werden können (Ayutsede, Jonathan; Gandhi, Milind; Ko, 

Frank; Micklus, Michael; sukigara, 2003; Kim et al., 2003; Chen et al., 2006; Amiraliyan, Nouri 

and Kish, 2009; Cao and Wang, 2009). Aufgrund der versatilen Variationsmöglichkeiten der 

nanoporösen Vliese durch die einstellbaren Prozessparameter können Wundauflagen und 

Trägergerüste für regenerative medizinische Indikationen realisiert werden (Cao and Wang, 

2009; Haghi, A.; Zaikov, 2011).  
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➢ 3D-Scaffolds: 

 

Für die dreidimensionale Gestaltung von Proteinen auf Seidenbasis gibt es kaum 

„Limitationen“. So können 3D-Scaffolds unter anderem durch die Zugabe von porogenen 

räumliche Strukturen annehmen, welche im Anschluss jedoch in zum Teil aufwendigen 

Dialyseschritten ausgewaschen und entgast werden müssen (Nazarov, Jin and Kaplan, 2004; 

Sultan, Lee and Kim, 2018; Patil, Reagan and Bohara, 2020). Den einfachsten und 

zeitsparendsten Weg stellt die sogenannte „freeze-thawing“ Methode dar, bei welchem sich 

das poröse Seidengeflecht über mehrmalige Tau- und Gefrierprozesse ausbildet. Das 

gemeinsame Ziel aller Herstellungsverfahren besteht in der Ausbildung einer realitätsnahen 

Extrazellulärmatrix-Struktur (EZM-Struktur) mit einhergehend variablen Porengrößen und 

Dichten. Durch die Zugabe von organischen und anorganischen Stoffen als Komposite können 

ähnliche blended/ hybrid materials geschaffen werden, welche in ihren Bestandteilen jedoch 

untereinander kompatibel sein müssen, da inhomogene Gemische entstehen können, die eine 

gegenteilige Wirkung aufweisen (Kundu et al., 2013a). Das Ziel des 3D-Konstruktes liegt 

aufgrund der großen Oberfläche in einer begünstigten Zelladhäsion und Gewebeintegration 

(Sultan, Lee and Kim, 2018). Durch die poröse Oberflächenstruktur und Interkonnektivität 

weisen 3D-Scaffolds sehr gute Bedingungen für proliferierende Zellen auf (Danielle N. 

Rockwood, Gil, et al., 2011; Danielle N. Rockwood, Preda, et al., 2011; Patil, Reagan and 

Bohara, 2020). Im Bereich der Wundheilung und Regeneration konnte Seide im 

Zusammenhang mit Alginaten als eine Art Wundschwamm die Regenerationszeit der Wunde 

von zwölf auf sechs Tage reduzieren und erzeugte im Vergleich zu konventionellen Produkten 

eine signifikant höhere Reepithelialisierung (D. H. Roh et al., 2006). In einer weiteren 

präklinischen Studie konnte gezeigt werden, dass verschiedene 3D-Scaffold Typen (Salz/ 

Wasser oder Saccharose/ Hexafluoroisopropanol) in der Zellkultur-Testung mit Chondrozyten 

suffiziente Knorpelmatrix ausbildeten und gleichzeitig unterschiedliche Degradationszeiträume 

aufzeigten (Makaya et al., 2009).   

 

2.1.4 Seidensericin:  

 

Wie bereits im Kapitel „Synthese und Morphologie der Seide des B. mori“ (S. 5) erwähnt, 

besteht der Rohseidenfaden aus den zwei Fibroinsträngen und einer Ummantelung aus 

Sericin, welche die Fibroinfasern zusammenhält und dem Kokon seine Struktur und Festigkeit 

verleiht (Meinel and Kaplan, 2012; Nguyen et al., 2019). Studien zufolge konnte belegt werden, 

dass Sericin bemerkenswerte biologische Eigenschaften aufweist, welche allerdings in 

Kombination mit Fibroin zu allergischen Reaktionen führt (Thurber, Omenetto and Kaplan, 

2015; Gautam, Jain and Kapoor, 2017; Gholipourmalekabadi et al., 2020). Aufgrund seiner 
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exzellenten Gerinnungs- und Feuchthalteeigenschaften wird Sericin besonders in 

kosmetischen Präparaten wie Cremes oder Gelen verwendet. Hinzu kommen Studien zufolge 

ein antioxidatives Verhalten, eine antikarzinogene Wirkung sowie herausragende UV-

Schutzeigenschaften (Aramwit, Siritientong and Srichana, 2012; Lamboni et al., 2015). Silva 

et. al. 2022 beschreibt darüber hinaus die Verbesserung der Osteoblastenproliferation und 

damit einhergehenden Knochenregeneration unter Anwendung von Seidensericin (Noosak et 

al., 2022; Silva et al., 2022). 

 

2.2 Seide in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie 

 

Besonders nach schweren Traumata oder Tumoren im Gesichtsbereich mit einhergehendem 

Verlust von Hart- und Weichgewebe resultiert dies in erheblichen funktionellen und 

ästhetischen Beeinträchtigungen für den Patienten (Zhang and Yelick, 2018; Emara and Shah, 

2021; Smeets et al., 2023). Zur Wiederherstellung von fehlendem Gewebe kommen 

Transplante zum Einsatz, die überwiegend autolog, allogen oder xenogen sind (Smeets et al., 

2023): 

 

➢ Autolog: vom eigenen Organismus stammend  

➢ Allogen: von einem Individuum gleicher Spezies stammend 

➢ Xenogen: von anderen Lebewesen stammend 

 

Autolog bezeichnet dabei Transplantate, die von derselben Person stammen (Rentsch et al., 

2012; Smeets, Henningsen, et al., 2017). Bei allogenen Transplantaten handelt es sich bei 

Spender und Empfänger nicht um dieselbe Person, aber um dieselbe Spezies (Smeets, 

Henningsen, et al., 2017). Kommen xenogene Transplantate zum Einsatz, sind diese 

üblicherweise vom Rind oder Schwein (Smeets et al., 2014; Smeets, Henningsen, et al., 2017).  

All diese Ansätze stellen zwar nach wie vor den Goldstandard dar, weisen aber auch 

Komplikationen auf, unter anderem Abstoßungsreaktionen und Infektionen, die eine erhöhte 

Morbidität und verlängerte Krankenhausaufenthalte mit sich bringen (Smeets et al., 2023). Die 

Herausforderung besteht also nicht nur in der Entwicklung innovativer Werkstoffkonzepte, 

welche kostengünstig und skalierbar produziert werden können, sondern auch in der 

Verträglichkeit und defektfüllenden Funktionalität des Materials (Smeets et al., 2023). Zudem 

muss die Herstellung solcher Materialien den Richtlinien des Arzneimittelgesetzes unterliegen 

und die Bedingungen der Guten Herstellungspraxis (GMP) erfüllen. Zur Qualitätssicherung 

gelten regelmäßige Kontrollen post implantationem als unerlässlicher Nachweis. 

Die Weiterentwicklung geeigneter Biomaterialtechnologie für die Hart- und 

Weichgeweberegeneration zur Umgehung der oben aufgeführten Problematiken ist aktueller 
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Stand der Forschung in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. Der Schwerpunkt liegt dabei 

auf den folgenden Themenfeldern, siehe Abbildung 7.  

 

 

Abbildung 7: Eigene Darstellung der aktuellen Forschungsschwerpunkte von innovativen 

Biomaterialtechnologien in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. 

 

Im implantologischen Bereich, u.a in der orofazialen Rekonstruktion, gilt das sogenannte „All-

in-one-Prinzip“, welches besagt, dass Hart- und Weichgewebe gemeinsam regeneriert oder 

rekonstruiert werden müssen (Zhang and Yelick, 2018; Smeets et al., 2023). Obwohl somit 

eine optimale Durchblutung des Gewebes sichergestellt werden kann, zeigen Studien, dass 

Weichgewebe im Vergleich zum Hartgewebe eine schnellere Wachstums- und höhere 

Migrationsrate aufweist. Dies bringt nicht nur ein schnelleres Einwachsen von Bindegewebe 

in den jeweiligen Defekt mit sich, sondern sorgt auch dafür, das eine erfolgreiche 

Knochenheilung und Knochenneubildung verhindert wird (Zhang and Yelick, 2018; Smeets et 

al., 2023). Um dieses Problem zu verhindern, werden vor Implantation dentaler Implantate 

inerte Barriere-Membranen (Guided Bone Regeneration (GBR)/ Guided Tissue Regeneration 

(GTR)) unter die Schleimhaut und auf den Kieferknochen (Defektspalt) gelegt. Diese 

verhindern nicht nur das Einwachsen von Bindegewebe, sondern stabilisieren auch 

eingebrachtes partikuläres Material durch Schaffung eines Hohlraums (Smeets, Henningsen, 

et al., 2022; Smeets et al., 2023). Besonders die Barriere- und Leitfunktion ist von sehr 

wichtiger Bedeutung, um ein Absinken der Membran in den Kieferdefekt, zu verhindern und 

im Sinne eines Platzhalters zu fungieren (Toffler, 2014; Lu et al., 2015; Smeets, Knabe, et al., 

2017). Die Anwendung von seidenbasierten Membranen zur Rekonstruktion von 

Kieferkammdefekten und für die GBR/ GTR stellt eine innovative Materialtechnologie dar, 

indem sie nicht nur die oben aufgeführten Risiken fast gänzlich ausschließt, sondern darüber 

hinaus mit weiteren Biomaterialien funktionalisiert werden kann. Der aktuelle 

Forschungsschwerpunkt liegt hierbei auf einem vollständig resorbierbaren Augmentations-Kit, 

welches neben einer resorbierbaren Membran auf Fibroin-Basis kombiniert wird mit einem 

Versteifungselement aus Magnesium und resorbierbaren Magnesium Pins zur Fixierung der 

Membran am jeweiligen Defekt. Gerade in dieser Kombinationsvariante soll Magnesium als 

stützende Struktur für mehr Formstabilität sorgen. Magnesium kommt bereits als natürliches 

Element im humanen Organismus vor und ist für viele physiologische Abläufe verantwortlich 

Implantologie Parodontologie Wundheilung
Ästhetische 

Chirurgie
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(Saris et al., 2000; Kim et al., 2014). Durch die Freisetzung von Magnesium Ionen können 

Entzündungs -und Abstoßungsreaktionen gelindert und der Knochenaufbau unterstützt 

werden (Saris et al., 2000; Kim et al., 2014). Jüngste Studien haben zudem bewiesen, dass 

Magnesium als Knochenersatzmaterial eingestuft werden kann. So zeigten sich neben hohen 

Mineralablagerungsraten auch eine erhöhte Knochenmasse und eine verbesserte Neubildung 

des Knochengewebes in Verbindung mit Magnesium (Saris et al., 2000; Witte et al., 2005; 

Kopp et al., 2019a).  

Im Bereich parodontaler Defekte kommen Okklusivmembranen ebenfalls zu Anwendung, um 

zu verhindern, dass die umgebende Mukosa in die Defektstelle eindringen kann (Gamal and 

Iacono, 2013; Zhang and Yelick, 2018; Emara and Shah, 2021; Smeets et al., 2023). Die 

modifizierbaren Eigenschaften des Seidenfibroins bringen auch für den Bereich der 

Wundheilung und ästhetischen Chirurgie entscheidende Vorteile mit sich, die im Kapitel 2.3 

„Anforderungen der Seide an Regenerations- und Wundheilungsprozesse“ (S. 17) näher 

erläutert werden. 

 

2.3 Anforderungen an Seide bei Regenerations- und Wundheilungsprozessen 

 

Die Regeneration einer Wunde stellt einen physiologischen Prozess dar. Dabei setzt, 

abhängig vom Ausmaß der Wunde, ein individueller und sequenzieller Heilungsprozess ein, 

welcher unterschiedlich lange andauern kann (Flanagan, 2000; Koh and DiPietro, 2011; 

Srivastava et al., 2015; Gonzalez et al., 2016; Singh, Young and McNaught, 2017; Patil, 

Reagan and Bohara, 2020). Die Nutzung einer geeigneten Wundabdeckung zum Schutz vor 

Keimen und extensiver Austrocknung stellt demnach ein seit Jahrhunderten anerkanntes 

Prinzip dar (Wigger-Alberti et al., 2009; Shah, 2011; Broussard and Powers, 2013; Farahani 

and Shafiee, 2021). Allerdings gibt es je nach Wundsituation verschiedenste Anforderungen 

an das zu benutzende Material. Im Bereich der natürlichen Biomaterialien gibt es bereits seit 

Jahren diverse Polymere, welche neben einer ausreichenden Biokompatibilität eine einfachen 

Herstellung und Handhabung vereinen (Ninan et al., 2015; Üstündağ Okur et al., 2019; Juncos 

Bombin, Dunne and McCarthy, 2020; Patil, Reagan and Bohara, 2020; Wang et al., 2023). 

Neben Chitosan und verschiedenen Polysacchariden wie Stärke oder Alginate finden auch 

Kollagen und proteinbasierte Materialien weitverbreitet Anwendung (D.-H. Roh et al., 2006; Lu 

et al., 2008; Rouabhia and Allaire, 2010; Patil, Reagan and Bohara, 2020). Um Gewebedefekte 

entsprechend gut versorgen zu können, sind neben einer exzellenten Biokompatibilität auch 

gute mechanische Verhältnisse sowie ein entsprechendes Degradationsverhalten von großer 

Bedeutung (Agarwal, Wendorff and Greiner, 2008; Wang et al., 2010; Huang et al., 2012, 2018; 

Patil, Reagan and Bohara, 2020). Um die Regeneration des Defekts so optimal wie möglich 

zu gestalten, sollte der Gewebeersatz möglichst der Extrazellulärmatrix des natürlichen 

Gewebes entsprechen und darüber hinaus die Zell-Interaktion durch eine makro- oder 
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nanoporöse Struktur unterstützen (Gil et al., 2011; Li et al., 2013; Huang et al., 2018). Weitere 

Anforderungen für den Bereich Wundheilung und Regeneration sind in der folgenden 

Abbildung 8 noch einmal schematisch dargestellt. Obwohl die Palette an Materialkonzepten 

vielfältig scheint, sind einige dieser Werkstoffe aufgrund ihrer Verarbeitungsmöglichkeiten, 

strukturellen Degradation oder Immunogenität für den uneingeschränkten Einsatz in der 

Regeneration und Wundheilung limitiert (Lehmann et al., 2022; Smeets, Henningsen, et al., 

2022). Seidenfibroin schafft hier aufgrund seiner exzellenten mechanischen Eigenschaften mit 

einhergehender einstellbarer Degradierbarkeit einen entscheidenden Vorteil zur Optimierung 

innovativer Materialkonzepte (Smeets, Henningsen, et al., 2022). Besonders im Bereich der 

Wundheilung konnten Studien belegen, dass Fibroin die Leukozytenanzahl und die Dauer der 

Entzündung essentiell verringert hat (Gholipourmalekabadi et al., 2020). Fibroin beschleunigt 

die Proliferation humaner Zellen sowohl in vitro als auch in vivo, was eine Deckung der 

Defektstelle mit einhergehender Neovaskularisierung von nativem Gewebe zur Folge hat 

(Napavichayanun and Aramwit, 2017; Chouhan and Mandal, 2020; Patil, Reagan and Bohara, 

2020; Schäfer et al., 2022). Park et al. 2018 haben in einer Studie die Korrelation zwischen 

einer beschleunigten Wundheilung und einer vermehrten Ausschüttung des 

Transkriptionsfaktors NF-ĸB im Zusammenhang mit Seidenfibroin gezeigt (Park et al., 2018). 

Hierbei wird deutlich, wie eng der Prozess der Wundheilung mit der Ausbildung von 

Wachstums- und Proliferations-stimulierenden Faktoren zusammenhängt (Chouhan and 

Mandal, 2020). Die Funktionalität von Seidenfibroin im Bereich der Regeneration und 

Wundheilung hat demnach also positive Auswirkungen auf die Proliferation und Interaktion mit 

dem umliegenden Gewebe (Brown and Badylak, 2014; Hodgkinson and Bayat, 2014; Sultan, 

Lee and Kim, 2018; Patil, Reagan and Bohara, 2020; Schäfer et al., 2022; Smeets, 

Henningsen, et al., 2022). Die beim protelolytischen Abbau des Fibroins entstehenden 

Peptidfragmente zeigen sich Studien wie Yamada et. al. 2004 zufolge ebenfalls Proliferations-

stimulierend (Yamada et al., 2004).  
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Abbildung 8: Eigene Darstellung der Anforderungen an Wundheilung und Regeneration in Anlehnung 

an (Huang et al., 2018; Patil, Reagan and Bohara, 2020). 
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3 Zielstellung dieser Doktorarbeit 
 

Das übergeordnete Ziel dieser Dissertation lag in der „Funktionalisierung und 

Charakterisierung von Biomaterialien auf Seidenfibroin-Basis für eine spätere Anwendung im 

Bereich der Regeneration und Wundheilung in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie“.  

Um einen besseren Überblick über die Forschungsschwerpunkte geben zu können, wurden in 

Abbildung 9 ein Schaubild erstellt, welches die Forschungsfrage dieser Dissertation einmal 

grafisch darstellt und darüber hinaus 3 inkrementelle Hypothesen verfasst, die als Leitfaden 

der in dieser Arbeit fokussierten Schwerpunkte dienen: 

 

Hypothese 1: Kann Seidenfibroin als Beschichtung auf Implantatmaterialien 

aufgetragen werden und inwieweit beeinflusst diese 

Fremdkörperabstoßungsreaktionen? (Veröffentlichung I) 

 

Hypothese 2: Besitzen Strukturen auf Seidenbasis ein inhärentes antibakterielles 

Verhalten und können antibakteriell beladene Seidenmatrices eine wichtige Rolle in der 

Wundheilung einnehmen? (Veröffentlichung II und III) 

 

Hypothese 3: Können Fibroin Membranen mittels EVs funktionalisiert werden, um die 

Regenerative Medizin im Kopf-Hals-Bereich zu optimieren? (Veröffentlichung IV) 

 

Die Basis aller Publikationen bildet der Isolationsprozess des Seidenfibroins gemäß der 

PureSilk® (Fibrothelium GmbH, 2022) Technologie  aus den Kokons des 

Maulbeerseidenspinners B. mori. Ein Schwerpunkt lag dabei zu Beginn auf der 

Charakterisierung von regeneriertem Seidenfibroin als Layer-by-Layer Beschichtung von 

Implantatmaterialien, um die Fremdkörperabstoßungsreaktion besser regulieren und u.a. die 

Osteogenese stimulieren zu können (Fuest et al., 2023). Nachdem die Funktionalität von 

Seidenfibroin als Lösung belegt werden konnte, wurde in einem nächsten Schritt die 

Ausbildung verschiedener Seidenstrukturen fokussiert und der Schwerpunkt auf die 

Funktionalisierung jener Strukturen gelegt, um die Regenerationsfähigkeit und Wundheilung 

zu verbessern und damit einhergehend bakterielle Infektionen im Bereich der Zahnheilkunde 

wie eine periimplantäre Mukositits oder eine Periimplantitis zu vermindern. Zur Anwendung 

kamen hier in einem ersten Schritt antibakterielle Substanzen und EVs (Schäfer et al., 2022, 

2023; Fuest et al., 2024) zur Optimierung der Regeneration und der Wundheilung in der Mund-

, Kiefer- und Gesichtschirurgie. Abbildung 9 stellt die durchgeführten Arbeiten und daraus 

resultierenden Veröffentlichungen dieser Dissertation noch einmal grafisch dar.  
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Abbildung 9: Eigene Darstellung der im Rahmen dieser Dissertation durchgeführten Arbeiten und 
daraus resultierenden Veröffentlichungen.  
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3.1 Veröffentlichung I: „Layer-by-Layer Deposition of Regenerated Silk 
Fibroin─An Approach to the Surface Coating of Biomedical Implant Materials.“ 
 

Fuest, S., Smeets, R., Gosau, M., Aavani, F., Knipfer, C., Grust, A. L. C., Kopp, A., Becerikli, M., 

Behr, B., & Matthies, L. (2023). Layer-by-Layer Deposition of Regenerated Silk Fibroin ─ An Approach 

to the Surface Coating of Biomedical Implant Materials. ACS biomaterials science & engineering, 

9(12), 6644–6657.  

 

Beschichtungstechniken bieten große Vorteile für moderne Therapiekonzepte. Das 

übergeordnete Ziel dieser Studie lag in der Charakterisierung von Seidenfibroin-basierten 

Beschichtungen auf den Implantatwerkstoffen Titan (Ti6-AL-4V), Magnesium (WE43) und 

Polymeren (Poly-Methyl-Metha-Crylat (PMMA)), die häufig für orthopädische und andere 

knochenbezogene Implantate verwendet werden. Diese Art der Oberflächenmodifikation 

durch funktionale Beschichtungen wird als innovative Möglichkeit in Betracht gezogen, um 

unter anderem die Osseointegration und Weichgeweberegeneration von Implantatmaterialien 

nachhaltig zu verbessern. Hierfür wurden die Kokons des Maulbeerspinners B. mori in einem 

schonenden Verfahren in eine wässrige Fibroinlösung überführt und im Anschluss daran die 

regenerierte Fibroinlösung mittels Dip-Coating Verfahren auf die Oberfläche der 

Implantatmaterialien aufgetragen. Die Werkstoffe Titan und Magnesium wurden vorab mittels 

Plasmaelektroylischer Oxidation (PEO) in einen superhydrophilen Zustand überführt, um eine 

bessere Adhäsion des Fibroins an der Oberfläche zu gewährleisten. Mit Hilfe von 

Rasterelektronenmikroskopie (REM), Kontaktwinkelmessung und Fourier-Transform-

Infrarotspektroskopie (FTIR) wurde die aufgebrachte Schicht untersucht und im Rahmen von 

Zyto- und Hämokompatibilitätstestungen evaluiert (s. Abbildung 10). Die Charakterisierung der 

drei Probengruppen ergab, dass die zusätzliche PEO-Behandlung auf den Titan- und 

Magnesiumproben zu deutlich kleineren Kontaktwinkeln führte, was für eine Benetzbarkeit und 

Hydrophilie spricht. Die FTIR Analyse ergab einen höheren Gehalt an β-Faltblättern nach 

zusätzlicher Nachbehandlung der Seidenschichten. Die Bewertung der Hämokompatibilität 

wurde durch die zusätzliche Seidenfibroin-Schicht nicht verändert; darüber hinaus zeigten die 

Zytokompatibilitätstestungen, dass Fibroin eine signifikante entzündungsfördernde Reaktion 

hervorruft, welche bei einer Reihe von physiologischen Prozessen, einschließlich der 

Osteogenese eine wichtige Rolle spielt. 

Die dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die Beschichtung von Implantatmaterialien mittels 

Seidenfibroin ein großes Potenzial für den Einsatz als Medizinprodukt aufweisen (Fuest et al., 

2023).  
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Abbildung 10: Eigene Darstellung des Versuchsaufbaus und der experimentell durchgeführten 
Versuche in Fuest et. al. 2023 (Fuest et al., 2023). 
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3.2 Veröffentlichung II: „Antibacterial properties of functionalized silk fibroin and 
sericin membranes for wound healing applications in oral and maxillofacial 
surgery.“ 
 

Schäfer, S., Smeets, R., Köpf, M., Drinic, A., Kopp, A., Kröger, N., Hartjen, P., Assaf, A. T., Aavani, 

F., Beikler, T., Peters, U., Fiedler, I., Busse, B., Stürmer, E. K., Vollkommer, T., Gosau, M., & Fuest, 

S. (2022). Antibacterial properties of functionalized silk fibroin and sericin membranes for wound 

healing applications in oral and maxillofacial surgery. Biomaterials advances, 135, 212740.  

 

Die optimale Versorgung oraler Wunden mit geeigneten antibakteriellen Verbänden stellt bis 

heute eine enorme Herausforderung dar. Ziel dieser Studie lag deshalb in der 

Charakterisierung und Evaluierung von Membranen und Vliesen auf Seidenproteinbasis, 

welche mit den antibakteriellen Substanzen Silbernitratlösung (AgNO3) und Gentamicin 

funktionalisiert wurden. Zu Beginn wurden die Proteine Fibroin und Sericin aus den Kokons 

des B. mori voneinander getrennt und mittels eines speziellen Gießverfahrens und 

Elektrospinning zu Membranen und Vliesen weiterverarbeitet und mit antibakteriellen 

Substanzen beladen. Im Anschluss daran wurden die Probekörper mittels künstlichem 

Speichel versehen und mit einem anaeroben Bakterienstamm kultiviert. Die antibakterielle 

Wirkung wurde im Anschluss anhand der Lebendbakterienzahl und der Gesamtbakterienzahl 

ermittelt. Darüber hinaus wurde die Zytokompatibilität mittels direkter und indirekter Testreihen 

(Zellproliferation (XTT) und Zytotoxizität (LDH)) bestimmt und die Probekörper unter dem REM 

charakterisiert, siehe Abbildung 11.  

Die mikroskopischen Aufnahmen stellten die glatte Membranstruktur und die verwobene 

Struktur der Vliese gegenüber.  

Die Ergebnisse wiesen auf ein signifikant geringeres Wachstum der Bakterienkolonien und 

eine geringere DNA-Zahl für gegossene Membran mit Silbernitratlösung hin, mit einer 

Verringerung der Bakterienzahl um 3 logarithmische Werte (99,9 %) im Colony-Forming-Unit 

(CFU) und Real Time Quantitative PCR (qrt-PCR) - Assay im Vergleich zu unbehandelten 

Kontrollmembranen und mit Gentamicin funktionalisierten Membranen und Vliese (p < 0,001). 

Ebenso erbrachten Gentamicin-behandelte Vliese im Vergleich zu silberbehandelten Vliesen 

und der Kontrollgruppe (p < 0,001) signifikant niedrigere DNA- und Koloniewachstumszahlen. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Membranen mit Silber im Vergleich zu Vliesen mit 

Gentamicin eine um 1 log höhere antibakterielle Aktivität aufweisen, während Vliese mit 

Gentamicin eine bessere Zytokompatibilität für L929-Zellen zeigen. 

Somit konnte gezeigt werden, dass die Beladung von Seidenstrukturen mit antibakteriellen 

Substanzen erfolgreich war und eine antibakterielle Wirksamkeit erzielt werden konnte was 

einen Grundstein für die erfolgreiche Anwendung von Seidenmaterialien in der oralen 

Wundheilung darstellt (Schäfer et al., 2022).  
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Abbildung 11: Darstellung des antibakteriellen Versuchsaufbaus aus Schäfer et. al. 2022 (Schäfer et 
al., 2022). 
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3.3 Veröffentlichung III: „Silk proteins in reconstructive surgery: Do they 
possess an inherent antibacterial activity? A systematic review.“ 
 

Schäfer, S., Aavani, F., Köpf, M., Drinic, A., Stürmer, E. K., Fuest, S., Grust, A. L. C., Gosau, M., & 

Smeets, R. (2023). Silk proteins in reconstructive surgery: Do they possess an inherent antibacterial 

activity? A systematic review. Wound repair and regeneration: official publication of the Wound 

Healing Society [and] the European Tissue Repair Society, 31(1), 99–110.  

 

Der Sektor der rekonstruktiven Chirurgie beinhaltet ein breites Spektrum an chirurgischen 

Verfahren und regenerativen Ansätzen zur Behandung unterschiedlichster Gewebearten. Da 

jeder chirurgische Eingriff nicht nur ein erhöhtes Risiko einer Infektion mit sich bringt, sondern 

auch eine finanzielle Belastung für den Patienten darstellt, wird gerade im kieferchirurgischen 

Bereich an innovativen Materialkonzepten geforscht, die neben einer exzellenten 

Biokompatibilität weitere Vorteile wie eine einstellbare Abbaubarkeit und eine minimale 

Immunogenität mit einhergehenden antibakteriellen Eigenschaften mit sich bringen. Diese 

Voraussetzungen können mit dem Biomaterial Seide erfüllt werden. Das Ziel dieses 

systematischen Reviews lag in der Erstellung einer systematischen Übersicht zu folgender 

Forschungsfrage: Besitzen Seidenproteine (Fibroin & Sericin) eine intrinsische antibakterielle 

Eigenschaft und wie können diese so modifiziert werden, dass eine solche Eigenschaft erzielt 

wird (Schäfer et al., 2023)?  

 

Die in diese Recherche eingeschlossenen Search-Terms lauten (Schäfer et al., 2023): 

 

(Seidenfibroin) ODER (Seidensericin) ODER (Seidenprotein) UND (antibakteriell) ODER 

(antimikrobiell) ODER (bakterientötend) 

 

Einschlusskriterien waren hier (s. Abbildung 12): 

 

1- Originalarbeiten (präklinisch und klinisch) 

2- Indikation: klinische Anwendung 

3- Bestandteil der zu untersuchenden Materialien Fibroin oder Sericin 

4- Schwerpunkt liegt auf antibakterieller Analyse 

5- Kontrollgruppe ohne antibakterielle Funktionalisierung 
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Abbildung 12: Flussdiagramm gemäß der PRISMA Richtlinien für systematische Reviews (Page et al., 

2021; Schäfer et al., 2023).  
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3.4 Veröffentlichung IV: „Doping of casted silk fibroin membranes with 
extracellular vesicles for regenerative therapy – a proof of concept.“ 
 

Fuest, S., Salviano-Silva, A., Maire, C. L., Xu, Y., Apel, C., Grust, A. L. C., Delle Coste, A., Gosau, 

M., Ricklefs, F. L., & Smeets, R. (2024). Doping of casted silk fibroin membranes with extracellular 

vesicles for regenerative therapy: a proof of concept. Scientific reports, 14(1), 3553.  

 

Bioaktive Materialkonzepte für den gezielten Einsatz sind seit Jahren ein wichtiger 

Forschungsschwerpunkt in der regenerativen Medizin. Ziel dieser Studie war es, eine proof-

of-concept-Verbundstruktur in Form einer Membran aus natürlichem Seidenfibroin (SF) und 

extrazellulären Vesikeln (EVs) aus dem Überstand einer immortalisierten Gingiva-Fibroblasten 

(GF)-Zelllinie zu untersuchen. EVs haben vielfältige Fähigkeiten, auf ihre Zielzellen 

einzuwirken, und können daher sowohl in der Physiologie als auch in der Regeneration eine 

entscheidende Rolle spielen. Als Trägermaterial werden pH-neutrale, abbaubare Membranen 

auf Seidenfibroinbasis verwendet, die hervorragende zell- und gewebespezifische 

Eigenschaften aufweisen. Durch einen alkoholbasierten, schonenden Löseprozess können die 

Kokons des B. mori in eine wässrige Lösung überführt werden. Im Anschluss daran wird die 

reine Fibroinlösung mit den EVs funktionalisiert und im Anschluss in die Form einer Membran 

überführt, grafisch dargestellt auch in Abbildung 13.  

Die Charakterisierung der Vesikel ergab einen Größenbereich zwischen 120-180 nm und eine 

hohe Expression der üblichen EV-Marker (z.B. CD9, CD63 und CD81), gemessen mittels 

Nanopartikel-Tracking-Analyse (NTA) und Einzel-EV-Flow-Analyse (IFCM). Eine anfängliche 

Integration der EVs in die SF-Membran wurde mit Hilfe der Raster- und 

Transmissionselektronenmikroskopie (SEM und TEM) analysiert und die Vesikel wurden 

erfolgreich nachgewiesen, auch wenn sie nicht homogen in der Membran verteilt waren. Die 

Proliferation von L929-Zellen war auf den mit EVs funktionalisierten Membranen erhöht 

(p>0,05). Durch direkte und indirekte Tests konnte die Zytokompatibilität der Membranen mit 

und ohne EVs nachgewiesen werden und zeigte signifikante Unterschiede im Vergleich zur 

toxischen Kontrolle (p<0,05). 
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Abbildung 13: Eigene Darstellung der durchgeführten Experimente in Fuest et. al. 2024 (Fuest et al., 
2024). 
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4 Material & Methodik  
 

Tabelle 2: Eigene Darstellung der in dieser Dissertation verwendeten Materialien und Methoden. 
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5  Gesamtdiskussion  
 

Seide als Biomaterial natürlichen Ursprungs erhält in der orofazialen Medizin seit Jahren 

immer mehr Aufmerksamkeit (Kopp et al., 2019a; Kopp, Schunck, et al., 2020; Molinnus et al., 

2021; Smeets, Henningsen, et al., 2022; Fuest et al., 2023, 2024; Smeets et al., 2023). 

Seidenmaterialien lassen sich aufgrund ihrer versatilen Formgebung ideal als 

Trägermaterialien für verschiedenste klinische Applikationen funktionalisieren (Schäfer et al., 

2022; Fuest et al., 2024). Aber auch Fibroin in Form einer regenerierten Lösung als 

Beschichtungsmaterial stellt eine sinnvolle Alternative zu herkömmlichen Beschichtungen dar.  

Allem voraus geht die Überführung der Seidenkokons des B. mori in eine wässrige 

Fibroinlösung. Dieser Vorgang beinhaltet bei allen hier aufgeführten Publikationen stets die 

gleiche Prozessroute unter Verwendung des Lösemittels „Ajisawa´s reagent“, welches durch 

seine Bestandteile Wasser, Ethanol und Calcium einen sehr schonenden Löseprozess im 

Vergleich zu toxischen Alternativen wie Lithiumbromid oder Ameisensäure darstellt (Ajisawa, 

1997). Der Entbastungsprozess, bei dem die beiden Proteine Fibroin und Sericin mittels 

Natriumcarbonat (Na2CO3) voneinander getrennt werden, erwies sich wie auch in der Literatur 

beschrieben als erfolgreich. Einen milderen Trennprozess konnte die Studie von Yamada et. 

al. 2001 zeigen, welche die beiden Proteine sowohl in 8 M Harnstoff als auch in 0,05 % Na2CO3 

erhitzte und mittels SDS-Page eine intaktere Fibroinstruktur auf molekularer Ebene beim 

Löseprozess mit 8 M Harnstoff evaluierte (Yamada et al., 2001). Mittels unterschiedlicher 

Kristallisierungsmethoden ist es möglich, die Proteinkonformation der wasserlöslichen Seide I 

in eine wasserunlösliche Seide II Struktur umzuwandeln (Fuest et al., 2023). Die Struktur der 

Seide I gilt als weniger komprimierte Struktur, weist dadurch aber auch einen sehr instabilen 

Charakter auf. Mit Hilfe von organischen Lösemitteln oder thermischen Behandlungen kann 

die Proteinstruktur der Seide umgewandelt werden und es entsteht eine sogenannte β-

Faltblattstruktur (Seide II). Nach Angaben der Literatur beeinflusst die Konzentration der 

Behandlungslösung die Geschwindigkeit der Kristallisation (Wang et al., 2005; Terada et al., 

2016). Alkoholkonzentrationen von 90% oder 100% verlangsamen die Kristallisation extrem 

(Wang et al., 2005; Terada et al., 2016). Aus diesem Grund wurde in der Studie nach Fuest 

et. al. 2023 eine 70 Vol% Ethanolkonzentration verwendet (Fuest et al., 2023). Vergleichend 

dazu wurde als weitere Methode die Nachbehandlung mittels temperaturgesteuerter 

Behandlung gemäß Hu et. al. 2011 mittels Wasserdampf etabliert (Hu et al., 2011). Diese 

Technik stellt eine schonendere und wirksamere Methode, wenn auch zeitaufwendigere 

Methode zur Kontrolle der molekularen Struktur und des Kristallisationsgrades dar. Die 

Wassermoleküle mit ihrer vergleichsweise kleinen Größe dringen in die Ansammlung der 

Seidenproteinketten ein und „plastifizieren“ die Proteinstruktur zu einem Netzwerk mit höherer 

Kettenbeweglichkeit bei gleichbleibender Flexibilität der Fibroin-Strukturen (Tanaka, Inoue and 

Mizuno, 1999; Guo et al., 2019; Fuest et al., 2023). Weiteren Studien zufolge können auch 
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Ultraviolettes Licht (UV-Licht) oder Glycerol zur Ausbildung des Kritsallisationsgrades bei 

gleichbleibender Flexibilität der Seidenstruktur beitragen (Wang et al., 2015).   

Seidenfibroin erfüllt als innovatives Biomaterial die meisten Anforderungen von 

konventionellen Beschichtungsmaterialien und bietet somit eine einfache, vielseitige und 

leichte Beschichtung von Implantatmaterialien mit dem Ziel, diese zu funktionalisieren und die 

Interaktion von Zellen und Gewebe positiv zu beeinflussen (Fuest et al., 2023). Obwohl 

verschiedene Techniken entwickelt wurden, Seidenfibroin auf Substratoberflächen 

aufzutragen und diese zu charakterisieren (Guo et al., 2019; Saha, Pramanik and Biswas, 

2019), fehlen bis heute systematische Bewertungskriterien einer einheitlichen Seidenfibroin-

Beschichtung durch Layer-by-Layer (LbL) auf relevanten Implantatmaterialien (Saha, 

Pramanik and Biswas, 2019). Trotz zahlreicher Fortschritte bei den Beschichtungsmaterialien 

wurde beobachtet, dass nach der Implantation schwere allergische Reaktionen auftreten 

können (Luthringer, Feyerabend and Römer, 2014). Die Anwendung von reinem Fibroin als 

Beschichtung auf den Implantatmaterialien Titan, Magnesium und PMMA wurde von Fuest et. 

al. 2023 charakterisiert (Fuest et al., 2023) und evaluierte u.a. ihre Eigenschaften im Hinblick 

auf Fremdkörperreaktionen. Es konnte beobachtet werden, dass die 

Benetzungseigenschaften der beiden metallischen Werkstoffe durch eine vorhergehende 

PEO-Modifizierung optimiert werden konnten und eine hydrophilere Oberfläche erzielt werden 

konnte, die sich für Magnesium von 73° auf 18° und für Titan von 58° auf 17° reduzierten. 

Besonders im Biomedizinischen Bereich hat sich gezeigt, dass Oberflächenmodifikationen wie 

PEO die Verträglichkeit von Blut erhöhen (Tang, Thevenot and Hu, 2008). Vergleichende 

Ergebnisse zeigten auch Mingo et. al. und Echeverry-Rendón et. al. (Echeverry-Rendón et al., 

2017; Mingo et al., 2018). In der vorliegenden Studie wurde die LbL-Methode verwendet, um 

etablierte Implantatmaterialien mit Seidenfibroin zu beschichten. Die Gruppe von Saha et al. 

hat die Beschichtung von Seidenfibroin auf TiO2-Nanoröhrchen (Titan Grad 4 Legierung) 

durchgeführt (Saha, Pramanik and Biswas, 2019). Hier wurden Kontaktwinkel von 83° bis 90° 

gemessen. Die LbL-Methode konnte erfolgreich für Seidenfibroin-Beschichtungen auf 

Materialoberflächen etabliert werden. Es kann die Hypothese abgeleitet werden, dass die 

Schichtdicke des Fibroins mit steigender Anzahl an Tauchgängen zunimmt. Allerdings 

erwiesen sich die Schichtdicken nicht immer als homogen auf der Oberfläche verteilt und 

erzielten Schichtdicken von durchschnittlich ~ 2,22 µm bzw. 5,14 µm für Magnesium und Titan. 

Die dünnste Schicht wurde für PMMA erzielt mit ca. 0,41 µm und zum Teil unbeschichteten 

Bereichen. Diese Daten passten mit den Daten aus der Literatur überein, siehe u.a. Guo et. 

al. 2019 und Ghumatkar et. al. 2016 (Ghumatkar et al., 2016; Guo et al., 2019). Die PEO-

modifizierten Proben zeigten ein besseres Beschichtungsverhalten als die nicht modifizierten 

Proben. Besonders die Poren der PEO-Schicht füllten sich mit Fibroin und erzielten in den 

Bereichen höhere Schichtdicken. Die Untersuchung der Hämokompatibilität wurde in erster 
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Linie zur Beurteilung der Blutgerinnung durchgeführt, die von einer Reihe proteolytischer 

Faktoren abhängt. Dieser Prozess umfasst intrinsiche und extrinsische Gerinnungsreaktionen 

(Monroe and Hoffman, 2006; Fuest et al., 2023). Die gemessene Thromboplastinzeit (PTT-

Zeit) zeigte sich auf den unbehandelten Magnesiumproben leicht erhöht als auf den PEO-

behandelten Proben, was auch mit anderen Studien nach Kzhyshkowska et. al. 2015 und 

Bridges et. al. 2008 übereinstimmt (Bridges and García, 2008; Kzhyshkowska et al., 2015; 

Fuest et al., 2023). Aufgrund der hohen Korrosionsneigung von reinen Magnesiumlegierungen 

wird vermutet, dass große Mengen an Magnesiumionen dem Blutfluss ausgesetzt sind und 

dies eine mögliche Hämolyse, sprich einem Platzen der Blutkörperchen, zur Folge haben kann 

(Bunn, Ransil and Chao, 1971; Gailani and Renné, 2007; Fuest et al., 2023).  

Mittels Rasterelektronenmikroskopie wurde unter anderem die Anzahl adhärenter Zellen (u.a. 

die monozytäre undifferenzierte humane monozytäre Leukämiezelllinie (THP-1)) auf den 

verschiedenen beschichteten Implantatoberflächen analysiert. Ziel der Studie nach Fuest et. 

al. 2023 war es in erster Linie, die Beschichtung aus Fibroin dahingehend zu modifizieren, 

dass Monozyten durch Anhaftung an der Oberfläche zu Makrophagen differenzieren können 

(Fuest et al., 2023). Seidenfibroin wurde verwendet, weil es so angepasst werden kann, dass 

es die Freisetzung von Zytokinen unterdrückt oder fördert, und weil es unter physiologischen 

Bedingungen in wässriger Umgebung verarbeitet werden kann. Außerdem wurde bereits in 

mehreren in-vitro-Studien gezeigt, dass die Zellfunktionalität mittels Seidenfibroin erhalten 

werden kann (Panilaitis et al., 2003; Reeves et al., 2015; Fuest et al., 2023). Weitergehend 

wurde mit einem Enzyme-linked-immunosorbet assay (ELISA) das entzündliche Potenzial von 

Seidenfibroin als Beschichtung quantifiziert, da Makrophagen eine entscheidende Rolle im 

Immunsystem des Menschen spielen (Fuest et al., 2023). Das Immunsystem stellt einen 

unerlässlichen Bestimmungsfaktor für die Verträglichkeit und Zytokompatibilität von 

Biomaterialien im Körper dar (Panilaitis et al., 2003; Gardner et al., 2013; Brown and Badylak, 

2014). Nach der Implantation von Biomaterialien stimulieren Makrophagen das Gewebe, um 

die Wundheilung zu gewährleisten, andererseits lösen sie Abbauprozesse und 

Entzündungsreaktionen aus (Franz et al., 2011; Brown and Badylak, 2014; Sheikh et al., 2015; 

Fuest et al., 2023). Dabei wirkt TNF-α als proinflammatorisches Zytokin, das von M1-ähnlichen 

Makrophagen sezerniert wird. Hier wird die Rekrutierung und Differenzierung von 

mesenchymalen Vorläuferzellen für die Knochenheilung gefördert sowie die Knochenbildung 

und den Knochenumbau gesteuert (Rasouli, Barhoum and Uludag, 2018; Fuest et al., 2023). 

Bemerkenswert ist, dass die koordinierte Interaktion zwischen der Osteoimmunreaktion und 

der Osteogenese, die durch Makrophagen vermittelt wird, eine zentrale regulatorische Rolle 

in allen Phasen der Knochenreparatur spielt (Rasouli, Barhoum and Uludag, 2018; Fuest et 

al., 2023). Die Studie nach Fuest et. al. 2023 zeigt, dass TNF-α nach der Fibroin-Beschichtung 

auf allen getesteten Substratmaterialien signifikant erhöht war. Auf Fibroin-beschichteten, 
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PEO-oberflächenmodifizierten Titan- und Magnesium-Proben erreichten die TNF-α-Zytokine 

Werte von 260 pg/ml bzw. 250 pg/ml. Die höchste Menge wurde bei beschichtetem PMMA (~ 

400 pg/ml) festgestellt. Ohne Fibroin-Beschichtung waren diese Konzentrationen deutlich 

geringer. Ein Grund für dieses Verhalten könnte auf Fibroin-Proteine zurückzuführen sein, die 

sich von der Beschichtung ablösen und eine Aktivierung der Zellen im Medium bewirken 

(Panilaitis et al., 2003; Fuest et al., 2023). 

Summa summarum kann festgestellt werden, dass eine Oberflächenmodifikation mit 

Seidenfibroin die Biokompatibilität von Implantatmaterialien nachweislich verbessert und die 

Osteogenese stimuliert. Vergleichende Ergebnisse wurden in den Studien von Guo et. al. 

2019, Melke et.al. 2016 und Yoo et. al. 2016 festgestellt (Melke et al., 2016; Yoo et al., 2016; 

Guo et al., 2019).  

Nachdem die Publikation nach Fuest et. al. 2023 (Fuest et al., 2023) erfolgreich gezeigt hat, 

dass regeneriertes Seidenfibroin in seiner flüssigen Form für eine spätere Anwendung im 

Biomedizinischen Bereich aufgrund einer hervorragenden Biokompatibilität angewendet 

werden kann, wurde sich im Rahmen dieser Doktorarbeit die versatile Formgebung der Seide 

zu Nutze gemacht und diese für verschiedenste klinische Applikationen funktionalisiert.  

Dazu zählen neben Wachstumsfaktoren auch antibakterielle Stoffe oder Extrazelluläre Vesikel 

(EVs) in ihrer spezifischen Funktion (Schäfer et al., 2022, 2023). Hanken et. al. 2016 publizierte 

eine Studie, in welcher Prä-Adipozyten über Wachstumsfaktoren ausdifferenziert werden 

konnten, welche an Seidenmembranen gekoppelt waren (Hanken et al., 2016). Darüber hinaus 

können neben Antibiotika auch metallische Nanopartikel angewendet werden (Yerra and 

Dadala, 2022), welche antimikrobielle Eigenschaften mit sich bringen und die 

Entzündungsantwort verringern (Ramadass et al., 2019; Zhang et al., 2019; Wang et al., 2020). 

Besonders Gentamicin, ein Aminoglykosid-Antibiotikum, wird in großem Maße zur akuten 

Behandlung bakterieller Haut- und Weichteilinfektionen eingesetzt (Rosen et al., 1991; 

Gruessner et al., 2001; Kwong et al., 2020; Schäfer et al., 2022). Sideratou et al. 2022 

charakterisierte antibiotika-beladene 3D-Seidenscaffolds zur späteren Behandlung dentaler 

Infektionen wie z.B. einer Periimplantitis (Sideratou et al., 2022).  

Eine weitere Studie nach Zhou et. al. 2017 schaffte es, antibakterielle Wirkstoffe (AgNPs und 

Gentamicin) mit einer Seidenfibroin/ Chitosan-Dentalimplantatbeschichtung zu kombinieren, 

welche zum einen die Biofilmbildung und das Bakterienwachstum deutlich hemmte und zum 

anderen das Wachstum von knochenbildenden Zellen (Osteoblasten) vermehrt unterstützte 

(Zhou et al., 2017; Schäfer et al., 2022). Besonders offene Wunden, welche bei chirurgischen 

Eingriffen entstehen können, stellen ein großes Risiko für eine Infektion mit Mikroorganismen 

wie Bakterien oder Pilzen und Viren dar (Schäfer et al., 2023). Innovative Biomaterialkonzepte 

wie Seidenproteine könnten eine ideale Präventionsmaßnahme bieten und die bakterielle 

Besiedlung nachweislich vermindern (Schäfer et al., 2023). Im Rahmen eines systematischen 
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Reviews nach Schäfer et. al. 2023 wurde evaluiert, dass Fibroin in 16,67 % und Sericin in 

35,29 % (Verhältnis 6:17) der entsprechenden Studien eine inhärente antibakterielle Aktivität 

aufweist (Schäfer et al., 2023). Besonders bemerkenswert war dabei, dass die Interaktion und 

Wirksamkeit von Sericin gegen Bakterienzellen nicht nur dosisabhängig ist, sondern auch von 

den strukturellen Merkmalen nach der Herstellung abhängt. Letzteres ist besonders in Hinblick 

auf die beabsichtigte Anwendung eine unvermeidliche Überlegung. Strukturen wie 

Membranen oder Vliese aus Sericin sind aufgrund der variablen Verteilung des 

Molekulargewichtes im trockenen Stadium zerbrechlich (Makvandi et al., 2020; Schäfer et al., 

2022, 2023). In dieser Hinsicht gibt es einige Herausforderungen bei der Anwendung von 

Sericin für die Regeneration von Weichgewebe oder Knochen, wie z. B. bei der GBR oder der 

GTR, die ein Gerüst oder eine okklusive Membran erfordern, um vorübergehend Platz, 

Unterstützung und Führung für die Adhäsion und Proliferation von Wirtszellen zu bieten 

(Makvandi et al., 2020; Smeets, Henningsen, et al., 2022; Schäfer et al., 2023). Ein von Yang 

et. al. 2017 getestetes Sericin-Nanokomposit-Hydrogel hemmte nachweislich das Bakterien-

wachstum, in dem es Bakterien an der Hydrogeloberfläche adsorbiert hat (Yang et al., 2017; 

Schäfer et al., 2023). Im Gegensatz dazu ist Fibroin nicht als Polymer mit bakterizider Wirkung 

bekannt. So führten Zhang et al. eine mehrteilige Studie durch, in der eine neuartige Fibroin-

Folie/ ein neuartiger Fibroin-Verband für die Wundheilung untersucht und mit kommerziellen 

Wundverbänden verglichen wurde. Die Studie umfasste eine In-vitro-Bewertung, bei der die 

Fibroin Folie aufgrund ihrer einzigartigen nichtporösen Struktur das Eindringen von Bakterien 

mechanisch verhindern konnte, sowie ein In-vivo-Modell eines Hautdefekts bei Kaninchen, bei 

dem sich zeigte, dass die Fibroin-Folie die durchschnittliche Wundheilungszeit effektiv verkürzt 

und die Hautregeneration im Vergleich zu einer kommerziellen Wundauflage verbessert. Eine 

anschließende Bewertung in einem Schweinemodell bestätigte die langfristige Sicherheit und 

Wirksamkeit der Folie bei Hautdefekten in voller Dicke. Darüber hinaus reduzierte die 

Seidenfibroinfolie in einer randomisierten klinischen Einzelblindstudie mit 71 Patienten 

signifikant die Wundheilungszeit und das Auftreten unerwünschter postoperativer Infektionen 

(Zhang et al., 2017; Schäfer et al., 2023). Bei genauer Durchsicht der aktuellen Literatur konnte 

in fünf von 30 untersuchten Studien eine Indikation für die antibakterielle Wirkung von Fibroin 

festgestellt werden. Drei Studien schrieben Fibroin jedoch die beste oder eine ähnliche 

antibakterielle Aktivität im Vergleich zur Kontrollgruppe zu. Zwei dieser Studien untersuchten 

genetisch veränderte Seidenraupen, die antibakterielle Peptide produzieren, und eine Studie 

berichtete über eine ähnliche antibakterielle Aktivität von reinem Fibroin im Vergleich zu 

Polypropylen + Fibroin. Von den anderen beiden Studien untersuchte eine Studie von Arpaçay 

et al. 2016 antimikrobielle Implantatbeschichtungen für eine verbesserte Knochenregeneration 

(Arpaçay and Türkan, 2016). Sie wiesen Levofloxacin-beschichteten Implantaten die beste 

antibakterielle Wirkung gegen die Biofilmbildung von Staphylococcus aureus zu. Allerdings 
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wurde auch bei den ausschließlich mit Fibroin beschichteten Implantaten im Vergleich zu den 

unbeschichteten eine geringere Biofilmbildung beobachtet, wobei eine geringere Anzahl 

koloniebildender Einheiten festgestellt wurde (Arpaçay and Türkan, 2016; Schäfer et al., 

2023).  

Es gibt eine Reihe von neuartigen Ansätzen, Wirkstoffe wie Polymere, Lipide, Antibiotika oder 

metallische Nanopartikel direkt an die Seidenproteine zu binden (Lv et al., 2016; Song et al., 

2016; Zhou et al., 2018; Jo et al., 2019; Khan et al., 2019; Tian et al., 2019). Im Rahmen der 

Veröffentlichung von Schäfer et. al. 2022 lag der Schwerpunkt auf der Charakterisierung und 

Evaluierung von Seidenfibroin- und Sericinmembranen und Vliese für die intraorale 

Wundheilung, welche mit den antibakteriellen Substanzen Gentamicin und Silber additiviert 

wurden.   Die unterschiedlichen Ausprägungen der Seidenproteine zur Anwendung in der 

intraoralen Wundheilung wurden zu Beginn mittels REM analysiert. Die Fibroinvliese zeigten 

sich durch eine stark ineinander verschlungene Faserstruktur im Vergleich zu der glatten 

Oberfläche der gegossenen Membranen auf Fibroin- und Sericinbasis. Die 

Querschnittsaufnahme der Vliese zeigte eine homogene und gleichmäßig verteilte 

Faserverbindung innerhalb der gesamten Dicke (Schäfer et al., 2022). Die Membranen zeigten 

sich dagegen amorph in ihrer Struktur mit vereinzelten aufeinander geschichteten Bereichen, 

welche als Schneide-Artefakte identifiziert werden konnten. Die gegossenen Membranen 

wiesen hingegen eine raue Oberflächentopographie auf; dies kann bedingt durch die 

Funktionalisierung mit Silber und Gentamicin hervorgerufen werden (Schäfer et al., 2022).  

Besonders nanofaserige Seidenstrukturen zeigten gemäß der Literatur eine verbesserte 

Anheftung und Vermehrung von Fibroblasten und Keratinozyten und optimierten den 

Heilungsprozess von Wunden in Schleimhautgeweben (Kasoju and Bora, 2012b; 

Gholipourmalekabadi et al., 2020). Eine Studie nach Tang et. al. 2015 untersuchte die 

Wundheilungsfähigkeit von elektrogesponnenen Fibroinvliesen auf der Wangenschleimhaut in 

Rattenmodellen (Tang et al., 2015). Diese verbessern nachweislich den Heilungsprozess und 

optimieren zudem die entzündungshemmende Wirtsreaktion (Tang et al., 2015). 

Vergleichende Ergebnisse zeigte eine weitere in-vivo Studie von Ge et. al. 2012, in welcher 

Gerüststrukturen auf Fibroinbasis auf bukkale Defekte in der Ratte getestet wurden (Ge et al., 

2012). Um die Wundheilung signifikant zu verbessern muss eine ausreichende 

Biokompatibilität des defektfüllenden Materials gewährleistet sein, um die Zellen des 

geschädigten Gewebes ideal zu versorgen (Schäfer et al., 2022). Die exzellente 

Biokompatibilität von Seide konnte bereits in zahlreichen Studien dargelegt werden, auch im 

Rahmen dieser Doktorarbeit, u.a. in Schäfer et. al. 2022 und Fuest et. al. 2024 (Schäfer et al., 

2022; Fuest et al., 2024). Mit Ausnahme der silberbeladenen Membran zeigten alle mit 

Gentamicin-funktionalisierenden und Kontrollmembranen eine ausreichende 

Zytokompatibilität sowohl in den indirekten Testungen (XTT, LDH) als auch in den direkten 
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Testungen (Live-dead-staining). Die in Schäfer et. al. 2022 verwendete Dosis von 10 mg/ ml 

Gentamicin für L929-Mausfibroblasten stellt eine tolerierbare Anwendungsdosis dar und zeigt 

vergleichende Ergebnisse zu Stevanovic et. al. 2020, die eine gute Verträglichkeit zwischen 

Zellen und Gentamicin bei einer Menge unter 50 mg/ ml darstellen konnten (Stevanović et al., 

2020; Schäfer et al., 2022). Im Gegensatz dazu zeigten sich die silberbeladenen Membranen 

und Vliese, welche mit 100 mg/ L AgNPs funktionalisiert waren, zytotoxisch in der Zellkultur 

(Schäfer et al., 2022). Zurückzuführen ist dieses Verhalten auf den oxidativen Stress, der durch 

die Silberionen auf die Zelle ausgeführt wird. Vergleichende Ergebnisse konnte Panda et. al. 

2011 erzielen (Panda et al., 2011; Schäfer et al., 2022). In der Tat erzeugen AgNPs ein hohes 

Maß an intrazellulären reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). Diese beeinträchtigen die Aktivität 

von antioxidativen Enzymen, was zu apoptotischen Signalwegen in der Zelle führen kann 

(Panda et al., 2011; Piao et al., 2011; Schäfer et al., 2022). Hinzu kommt, dass AgNPs an 

funktionelle Gruppen von Zellproteinen binden und anschließend physiochemische 

Wechselwirkungen innerhalb der Zellen auslösen (Składanowski et al., 2016; Schäfer et al., 

2022). Vergleichende Studien berichten über eine sichere, nicht zytotoxische Anwendung von 

AgNPs bei Konzentrationen von ≤ 25 mg/ L (He et al., 2017; Lv et al., 2018; Schäfer et al., 

2022). Der Schwerpunkt der Studie nach Schäfer et. al. 2022 lag jedoch auf der 

Charakterisierung der Membranen und Vliese in Hinblick auf die antibakteriellen Eigenschaften 

von funktionalisierten Seidenmembranen und Vliesen. Besonders die Verwendung von Silber 

als antibakterielle Substanz wird in der regenerativen Medizin schon seit Jahrzehnten 

untersucht (Klasen, 2000; Lv et al., 2016; Schäfer et al., 2022). Die antibakterielle Wirkung von 

Silber beruht auf einer Störung der Membranpermeabilität, die zu einem Verlust von 

intrazellulären K+-Ionen, ATP und Phospholipiden führt. Darüber hinaus verursachen AgNPs 

oxidative Schäden, indem sie  ROS erzeugen und anschließend intrazelluläre Metaboliten 

durch permeabilisierte Membranen entweichen (Gopinath et al., 2017; Schäfer et al., 2022).   

Das Aminoglykosid-Antibiotikum Gentamicin besitzt einen Wirkmechanismus, der auf einem 

sauerstoffabhängigen Eintritt in die Bakterienzelle und der Stagnation der bakteriellen 

Proteinsynthese durch Bindung an die 30S ribosomale Untereinheit beruht (Gopinath et al., 

2017; Schäfer et al., 2022). Dieser Prozess führt zum Zerfall der Zytoplasmamembran (Serio 

et al., 2018; Schäfer et al., 2022). Um das antibakterielle Potenzial von AgNPs und Gentamicin 

zu beurteilen, wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit eine qrt-PCR, ein CFU-Assay und ein 

Agar-Diffusionstest (Hemmhoftest, Zone of inhibition (ZOI)) durchgeführt. Die getesteten 

Bakterienstämme wurden in Anlehnung an die Übersichtsarbeit von Curtis et. al. 2020 gewählt. 

Hier kamen die gram-positiven, fakultativ anaeroben, frühen Kolonisatoren Actinomyces 

naeslundii und Streptococcus mutans zur Anwendung, welche die häufigsten 

Bakterienstämme in der gesunden oralen Mikroflora darstellen (Piao et al., 2011; Curtis, Diaz 

and Van Dyke, 2020; Schäfer et al., 2022). Zusätzlich wurden zwei anaerobe, gram-negative 
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Bakterienspezies mit einbezogen: Fusobacterium nucleatum, welche die zweithäufigste 

intraorale Mikrobe bei gesunden Patienten darstellt, sowie die mit Parodontitis assoziierte 

Bakterienart Porphyromonas gingivalis (Curtis, Diaz and Van Dyke, 2020; Schäfer et al., 

2022). Durch die Anwendung von künstlichem Speichelmedium konnten optimale 

Wachstumsbedingungen für die Bakterienkulturen gewährleistet werden, welche äquivalent zu 

den klinischen Bedingungen in der Mundhöhle waren (Schäfer et al., 2022). Die beste 

antibakterielle Aktivität wurde für die silberbeladenen Membranen (AgNPs) beobachtet; die 

qrt-PCR Ergebnisse zeigen die niedrigste bakterielle DNA-Zahl im Vergleich zu allen anderen 

anderen Materialgruppen, was auf ein reduziertes bakterielles Adhäsionspotenzial um 3 log-

Stufen im Vergleich zu den Kontrollmembranen und Vliesen hindeutet (Schäfer et al., 2022).  

In vergleichenden Ergebnissen hinsichtlich einer ausreichenden antibakteriellen Aktivität 

konnte von Chandrasekaran et al. 2015 gezeigt werden, dass silberbeladene Fibroinfasern 

eine >90%ige Hemmung der Bakterienstämme Pseudomonas aeruginosa und 

Staphylococcus aureus aufweisen, die besonders mit Hautinfektionen assoziiert sind 

(Chandrasekaran et al., 2015; Schäfer et al., 2022). 

Bei den getesteten Fibroin- und Sericin Vliesen zeigte sich die beste antibakterielle Aktivität 

bei den mit Gentamicin beladenen Vliesen, besonders in Hinblick auf die Anzahl lebensfähiger 

Bakterien und die Gesamtkeimzahl, welche sich mit einer 2log-Reduktion verdeutlichte. Mittels 

Hemmhoftest konnte eine direkte antibakterielle Aktivität von 7–8 mm ZOI nachgewiesen 

werden (Schäfer et al., 2022).  

Die verschiedenen Ergebnisse zwischen Fibrion- und Sericin Membranen und 

elektrogesponnenen Fibroin Vliesen könnte an den unterschiedlichen Herstellungsprozessen 

liegen. Die Funktionalisierung der Membranen wurde bereits vor dem eigentlichen 

Gussverfahren durchgeführt, sprich die AgNO2 oder Gentamicin wurde in die Seidenlösung 

inkorporiert. Ein äquivalentes Vorgehen wurde in Fuest et. al. 2024 durchgeführt, auch hier 

wurden die EVs bereits vor Ausbildung der finalen Fibroinstruktur in die Seidenlösung 

inkorporiert (Fuest et al., 2024). Im Gegensatz dazu wurden die antibakteriellen Wirkstoffe bei 

den Fibroin-Vliesen erst nach dem Elektrospinnprozess eingearbeitet. Eine weitere mögliche 

Erklärung für die geringere antibakterielle Aktivität kann die Auswaschung und/ oder 

Wechselwirkung von Silberionen (Ag-Ionen) mit Bestandteilen des künstlichen Speichels (z. 

B. BSA), Kultivierungsmedien (z. B. Hemin, Cystein, Pepsin usw.) oder dem PBS, das im 

Testverfahren verwendet wurde, sein (Schäfer et al., 2022). Ando et al. 2010 begründen die 

Beeinträchtigung der antibakteriellen Aktivität von Silber auf Bestandteile der Kulturmedien, 

welche fötales Rinderserum (FBS) enthielten (ANDO et al., 2010; Schäfer et al., 2022).  

In vielen Fällen kann der Einschluss von Additiven durch die interne Konformation der 

Polymerketten beeinflusst werden, was unter anderem in einer Studie von Besheli et al. 2017 

belegt werden konnte, indem die Beladung mittels Antibiotika optimiert wurde und der Gehalt 
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der Seide II Struktur (ß-Faltblätter) erhöht wurde (Hassani Besheli et al., 2017; Schäfer et al., 

2022). Dies kann durch verschiedene Nachbehandlungsmethoden wie Alkohole oder 

Wasserdampf möglich gemacht werden, siehe Fuest et. al. 2023 (Fuest et al., 2023). Einige 

Studien schreiben den Seidenproteinen Fibroin und Sericin eine inhärente bakterizide Aktivität 

zu. Diese Thematik wurde bereits in Schäfer et. al. 2023 ausführlich recherchiert und im 

Rahmen eines systematischen Reviews diskutiert (Schäfer et al., 2023). Bakhsheshi-Rad et. 

al. 2020 beispielsweise fanden heraus, dass Sericin Verbände bei Escherichia coli und 

Staphylococcus aureus im Hemmhoftest einen ZOI von 3-3,5 mm hervorriefen (Bakhsheshi-

Rad et al., 2020; Schäfer et al., 2022). Gilotra et. al. 2018 konnte im Rahmen der 

durchgeführten Studie eine positive Korrelation zwischen der Hemmung des 

Koloniewachstums und der Sericin Konzentration in der Seidenstruktur feststellen (Gilotra et 

al., 2018; Schäfer et al., 2022). Die inhärente antibakterielle Eigenschaft von Fibroin wird 

hauptsächlich seiner Barrierefunktion als Wundverband zugeschrieben und wurde bereits von 

Zhang et. al. 2017 erfolgreich im Rahmen von in-vitro und in-vivo Modellen bewiesen (Zhang 

et al., 2017; Schäfer et al., 2022). Zusätzlich wird den Kokons des B. mori eine antimikrobielle 

Wirkung zugeschrieben, da antimikrobielle Peptide (z.B. Seroine) im Fibroin einen natürlichen 

Schutz der Seidenraupe gegen externe Krankheitserreger darstellen (Guo et al., 2016; Schäfer 

et al., 2022). Zusammenfassend konnte die im Rahmen dieser Dissertation durchgeführte 

Studie nach Schäfer et. al. 2022 keine antimikrobielle Aktivität aufweisen, weder die mit Fibroin 

noch die mit Sericin additivierten Strukturen. Allerdings können sie als gute mechanische 

Barriere fungieren, wie der Hemmhoftest gezeigt hat (Schäfer et al., 2022). Für eine 

Anwendung in der Wundheilung im Bereich der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie zeigen 

sich Membranen auf Seidenbasis als ein vielversprechendes Substrat, es sollten hier jedoch 

weitere Studien u.a. in-vivo folgen.  

Neben antibakteriellen Substanzen haben sich auch Extrazelluläre Vesikel (EVs) in den letzten 

Jahren als ein wichtiger Mediator herauskristallisiert, um die Förderung der Regeneration 

verschiedenster Gewebearten im Bereich der MKG-Chirurgie zu progressieren. Diese 

membranartigen Partikel, die von einer Bi-Lipid-Membran umschlossen sind, tragen eine 

vielfältige Ladung aus Proteinen, Lipiden, Nukleinsäuren und anderen bioaktiven Molekülen. 

Diese Ladung kann auf Empfängerzellen übertragen werden und so deren Verhalten und 

Funktionen beeinflussen (Fuest et al., 2024). EVs aus mesenchymalen Stammzellen zeigen 

immunmodulatorische Eigenschaften, die das Risiko von negativen Immunantworten 

reduzieren und die positiven regenerativen Eigenschaften erhalten. Bereits seit einigen Jahren 

gelten EVs als Hoffnungsträger in der Diagnostik und Anti-Tumortherapie (Momen-Heravi et 

al., 2013; Gardiner et al., 2016; Li et al., 2017; Colao et al., 2018; Alcaraz, Compañ and Guillén, 

2019). Auch in verschiedenen in vitro sowie in vivo Studien konnte nachgewiesen werden, 

dass EVs unter anderem die Angiogenese und die Reepithelisierung von defektem Gewebe 
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nachhaltig verbessern konnten (Z. Qian et al., 2020; Zhang et al., 2020; Liu et al., 2021). Die 

wohl größte Herausforderung von EVs besteht in der schnellen Ausscheidung und daraus 

resultierenden raschen Verdauung durch Fresszellen (Makrophagen) (Witwer et al., 2013). Die 

Immobilisierung der EVs in ein geeignetes Trägermaterial aus Seidenfibroin, welches eine 

längerfristige und kontrollierte Freisetzung der EVs am Wirkungsort ermöglicht, ist aktuell 

Stand der Forschung, und wird von der Arbeitsgruppe unter anderem im Sachhilfeantrag der 

Deutschen Forschungsgemeinschaft mit der Projektnummer 516860159 „EVs zur 

Funktionalisierung von Polymeren – neue biohybride Materialien für die Regenerative Medizin 

im Kopf-Hals-Bereich“ untersucht (AP 94/3-1 | RI 2616/ 5-1 | SM 214/8-1) (Fuest et al., 2024). 

Weitere Arbeitsgruppen konnten bereits zeigen, dass die Inkorporierung von EVs in eine 

biomaterial-basierte Trägerstruktur wie z.B. ein Hydrogel oder ein 3D-Scaffolds effektivere 

Ergebnisse erzielte als die direkte Injektion der EVs in den jeweiligen Defekt (Liu et al., 2017; 

Shi et al., 2017; Xu et al., 2018; Han et al., 2019; Zhang et al., 2020). Kyung Kim et. al. 2021 

konnte in einem Kleintierversuch belegen, dass die Beschichtung eines 3D-Scaffolds auf 

Seidenbasis mit EVs eine proliferierende Wirkung auf das Wachstum von mesenchymalen 

Stammzellen mit sich brachte und zudem die osteogene Differenzierung förderte (Kyung Kim 

et al., 2021). Im Hinblick auf die Behandlung von Defekten im Kopf-Hals-Bereich zeigten Qian 

et al. 2020, dass die Applikation von Seidenfasern, auf deren Oberflächen Liposomen mit 

eingekapseltem Leptin aufgelagert wurden, zu einer verbesserten Regeneration der 

Mundschleimhaut und Förderung der Gefäßbildung führte (C. Qian et al., 2020). Im Rahmen 

dieser Dissertation wurde eine weitere Studie mit Fokus auf regenerative Therapieansätze 

durchgeführt. Die Studie nach Fuest et. al. 2024 (Fuest et al., 2024) beschäftigte sich mit der 

Inkorporierung von EVs einer immortalisierten GF-Zelllinie in eine Fibroinstruktur. Die hier 

verwendete Struktur einer gezogenen Fibroinmembran, in der die EVs bereits in die 

Proteinlösung eingearbeitet sind, stellt somit einen innovativen Ansatz dar, die biologische 

native Funktion der EVs zu erhalten und sie darüber hinaus mit einem neuartigen Biomaterial 

zu vereinen (Fuest et al., 2024). Die Lösung des Fibroins aus den Kokons des B. mori erfolgte 

auch in dieser Studie gemäß der PureSilk® Technologie unter Benutzung des schonenden 

Lösemittels „Ajisawa´s reagent“ (Schäfer et al., 2022; Fuest et al., 2023). Insbesondere bei 

regenerativen Ansätzen ist es wichtig, ein geeignetes Gerüst zu erzeugen, das an der Zielstelle 

implantiert werden kann, und eine geeignete Mikroumgebung zu schaffen, die dem 

Wirtsgewebe sehr ähnlich ist, um die gewünschten zellulären Reaktionen auszulösen (Kundu 

et al., 2013b). Die Fibroinmembran in dieser Studie wurde auf einer PTFE Platte mittels 

Filmziehrakel gezogen, wodurch eine homogene Schichtdicke des Fibroins von 200 µm in 

feuchtem Zustand und 40 µm nach 24-stündiger Trocknung erzielt werden konnte (Fuest et 

al., 2024). Zusätzlich konnten durch die Zugabe von Glycerol die flexiblen und transparenten 

Eigenschaften der Seide bei gleichzeitiger Wasserunlöslichkeit aufrechterhalten werden. Dies 
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konnte bereits in Studien von Srivastava et. al. 2015 erfolgreich gezeigt werden, und auch die 

Publikation nach Fuest et. al. 2023 im Rahmen dieser Dissertation hat gezeigt, dass flexiblere 

und transparentere Strukturen durch geeignete Nachbehandlungsmethoden wie der Einfluss 

von Wasserdampf erzielt werden können, die die Seidenstrukturen in einen unlöslichen 

Zustand überführen (Srivastava et al., 2015; Fuest et al., 2023). Die Inkorporierung der EVs 

wurde hier, genauso wie in Schäfer et. al. 2022, bereits nach Herstellung der Fibroinlösung 

und vor Überführung in eine versatile Struktur durchgeführt, um ein homogeneres Release-

Verhalten der EVs aus dem Trägermaterial erzielen zu können. Die Größe der GF-EVs aus 

der Studie nach Fuest et. al. 2024 zeigten einen erwarteten Größenbereich von 120-180 nm 

(Fuest et al., 2024). Die multimodale Proteinanalyse ergab außerdem eine hohe Expression 

gängiger EV-Marker, einschließlich CD9 und CD63, sowie erhöhte Werte von CD105, CD29, 

CD142 und CD44 auf unseren EVs. Diese Marker, die mit einer Reihe von zellulären 

Prozessen in Verbindung gebracht werden, unterstreichen die vielfältigen Funktionen der EVs 

der GF. Das Vorhandensein von CD105, CD29, CD142 und CD44 auf EV-Oberflächen deutet 

auf mögliche Beiträge zur interzellulären Kommunikation, zur Gewebehomöostase und zu 

Reaktionen auf physiologische Signale hin (Fuest et al., 2024). Ein bemerkenswerter Befund 

ist die signifikante Häufigkeit von CD81 auf GF-EVs, was auf seine potenzielle Bedeutung bei 

der Erleichterung von Interaktionen mit Zielzellen hinweist. Diese erhöhte Präsenz von CD81 

deutet auf eine entscheidende Rolle bei der interzellulären Kommunikation und dem Transport 

von Gütern hin. Die Eigenschaften und das molekulare Profil der GF-EVs, wie sie in dieser 

Studie ermittelt wurden, unterstreichen ihr Potenzial für Biomaterialanwendungen. Die 

Vielseitigkeit ihrer Funktionen in Verbindung mit den identifizierten spezifischen Markern 

deutet auf eine vielversprechende Rolle bei der Beeinflussung des Zellverhaltens, der 

Aufrechterhaltung der Gewebehomöostase und der Reaktion auf physiologische Signale hin 

(Fuest et al., 2024). Die größte Herausforderung, eine kontrollierte Freisetzung von EVs zu 

erzielen und sie über einen längeren Zeitraum am Wirkort zu halten, kann durch die 

Einbindung in ein geeignetes Biomaterial ermöglicht werden. Frühere Studien haben bereits 

gezeigt, dass sich die Integration von EVs in verschiedene Trägerstrukturen als effizienter 

erwiesen hat als eine direkte Applikation in den jeweiligen Defekt (Li et al., 2017; Shi et al., 

2017; Xu et al., 2018; Han et al., 2019; Zhang et al., 2020; Song et al., 2022; Fuest et al., 

2024). Shi et. al. 2017 hat beispielsweise festgestellt, dass hybride 3D-Gerüststrukturen aus 

Seide und Chitosan, welche mit EVs aus gingivalen mesenchymalen Stammzellen beladen 

waren, eine verbesserte Wundheilung bei diabetischen Ratten zeigten (Shi et al., 2017; Fuest 

et al., 2024). Die Schwierigkeit besteht darin, die EVs homogen in der Fibroinstruktur zu 

verteilen. Dies war in Fuest et. al. 2024 nicht möglich, wie mittels TEM deutlich gezeigt werden 

konnte. Hier könnten makroporöse Strukturen wie elektrogesponnene Vliese oder 3D-

Scaffolds besser geeignet sein, damit sich die EVs besser in das Biomaterial einbetten und 
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innerhalb der Porenstruktur anhaften (Zhang et al., 2012; Wang et al., 2022; Fuest et al., 2024). 

Zukünftige Forschungsansätze sollte daher untersuchen, welche Fibroinstrukturen eine 

sinnvollere Alternative als bioaktiver Zellträger darstellen, um ein ideales und homogen 

verteiltes Freisetzungsverhalten für eine spätere Anwendung im Bereich der Regeneration und 

Wundheilung gewährleisten zu können (Fuest et al., 2024). Die hier gezogenen Membranen 

wurden mittels REM auf ihre Oberflächenbeschaffenheit und ihren Querschnitt hin untersucht 

und zeigten sich in ihrer Struktur vergleichbar mit der Studie von Schäfer et. al. 2022 (Schäfer 

et al., 2022). Die Biokompatibilität der Membranen zeigte keinerlei zytotoxische Auffälligkeiten, 

weder in der funktionalisierten Gruppe noch in der Kontrollgruppe, wie bereits durch zahlreiche 

Arbeiten der Arbeitsgruppe belegt werden konnte (Kopp, Schunck, et al., 2020; Kopp, Smeets, 

et al., 2020; Schäfer et al., 2022; Fuest et al., 2023). Die höheren Lebensfähigkeitswerte 

deuten darauf hin, dass diese Proben in der Lage sind, die durch die Kontrollsubstanz 

induzierten toxischen Wirkungen abzuschwächen. Generell deuten diese Ergebnisse darauf 

hin, dass L929-Zellen im Vergleich zu MC3T3-Zellen anfälliger für die toxischen Wirkungen 

von SF mit EVs und ohne EVs sein könnten. Dieser interessante Effekt wurde auch von 

anderen beschrieben, die die zytotoxischen Wirkungen verschiedener Materialien auf diese 

beiden Zelllinien verglichen (Brackett et al., 2010; Wang et al., 2013; Shin, Ko and Kim, 2016; 

Fuest et al., 2024). Daher kann es von Vorteil sein, mehr als eine Zelllinie in die Bewertung 

potenzieller zytotoxischer Wirkungen von Materialien oder Medizinprodukten einzubeziehen. 

Dieses Ergebnis legt nahe, dass Seidenfibroin mit EVs und Seidenfibroin ohne EVs 

möglicherweise Verbindungen oder Faktoren enthalten, die das zelluläre Überleben fördern 

und der Toxizität entgegenwirken (Fuest et al., 2024). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, 

dass weitere Untersuchungen über die Zusammensetzung und den Wirkmechanismus von SF 

mit EVs und SF ohne EVs erforderlich sind. Die funktionalisierten und nicht funktionalisierten 

Fibroinmembranen zeigten in den ersten 5 Tagen eine gute Proliferation (Fuest et al., 2024). 

Ab dem 5. Tag wird der Spitzenwert überschritten und die Zahl der Zellen nimmt ab. 

Andererseits zeigen Studien nach Mandal et. al. 2009, dass die Proliferation in 

Seidenstrukturen besonders von deren Porosität und Porengröße abhängig ist (Mandal and 

Kundu, 2009). In einem nächsten Schritt soll auch die Freisetzungskinetik der EVs aus dem 

Trägermaterial analysiert werden, die vermutlich durch die Porosität der SF-Struktur eingestellt 

werden kann. Da es sich bei der hier verwendeten Membran um eine porenfreie Fibroinstruktur 

handelt, könnte dies ein limitierender Faktor für eine stärkere Proliferation der Zellen sein 

(Mandal and Kundu, 2009; Jiang et al., 2021). Darüber hinaus ist der Test von der Position der 

Vesikel in der Membran abhängig. Aufgrund des Schrumpfungsprozesses der Membran 

während des Trocknens ist es jedoch möglich, dass sich ein Teil der Vesikel an der Oberfläche 

der Membran festgesetzt hat und sich positiv auf die Proliferation der Zellen auswirkt. Da 

sowohl auf den reinen als auch auf den funktionalisierten Fibroinmembranen eine 
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zelltypspezifische Morphologie und eine hohe Zelldichte bei der Lebend-/Totfärbung 

festgestellt wurde, kann davon ausgegangen werden, dass die reine Fibroinstruktur ein hohes 

Potenzial für die Verwendung als bioaktives Material besitzt und Anwendung im Bereich der 

Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie finden kann (Fuest et al., 2024).  
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6  Fazit und Ausblick 
 
Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde die Fragestellung untersucht, in wieweit 

Seide als resorbierbares Biomaterial Anwendung für in der Regenerativen Medizin und 

Wundheilung im mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Bereich finden kann. Hierzu wurden 

vier Publikationen veröffentlicht, die sich mit der Charakterisierung von Seidenfibroin als 

Lösung und in versatilen Formen mit funktioneller Beladung beschäftigt. In einem ersten Schritt 

wurde die reine Fibroinlösung als Beschichtungsmaterial auf verschiedenen 

Implantatoberflächen charakterisiert und eine geeignete Nachbehandlungsmethodik 

entwickelt, durch welche mittels thermischer Verfahren die Stabilität der Seide bei 

gleichbleibenden biologischen und mechanischen Eigenschaften optimiert werden kann. 

Dementsprechend können zukünftige Implantate genau auf die Bedürfnisse der Patienten 

zugeschnitten werden und einen schnelleren Heilungsprozess mit weniger Komplikationen 

fördern. In einem weiteren Schritt wurde nun die Fibroinlösung durch etablierte Verfahren wie 

Elektrospinning oder Gießprozesse in Vliese und Membranen überführt und mittels 

antibakterieller Substanzen und EVs versehen. Die Beladung der Seidenstrukturen erwies sich 

als erfolgreich und es konnte gezeigt werden, dass eine Inkorporierung sowohl in die Lösung 

als auch nach Ausbildung einer Struktur möglich war. Die antibakterielle Aktivität von Silber 

und Gentamicin rief eine Eindämmung der bakteriellen DNA-Zahl und des Koloniewachstums 

der getesteten oralen Mikroben hervor. Die Beladung mittels EVs zeigte einen 

vielversprechenden Ansatz in der regenerativen Therapie im Kopf-Hals-Bereich. Die EVs 

konnten erfolgreich in das Trägermaterial Seide inkorporiert werden und eine erhöhte 

Proliferation der Zellen konnte in Verbindung mit einer entsprechenden Zytokompatibilität 

gewährleistet werden. 

In künftigen Studien sollte an der Optimierung der Seidenstrukturen gearbeitet werden, um 

eine homogenere Verteilung der additiven Zusätze zu gewährleisten und so ein gezielteres 

Freisetzungsverhalten der Vesikel und antibakteriellen Zusätze realisieren zu können. Auch 

verschiedenste Dosis-Wirkungs-Profile könnten zum Tragen kommen, um für die jeweilige 

Seidenstruktur die ausreichende Anzahl an Additiven ermitteln zu können. Darüber hinaus sind 

weiterführende in-vitro und in-vivo Studien in Klein- oder Großtiermodellen gerade Stand der 

Forschung im Rahmen der Arbeitsgruppe, in welchen unter anderem Seidenmembranen für 

eine spätere Anwendung in der GBR/ GTR-Therapie evaluiert werden. Darüber hinaus wurde 

sich im Rahmen dieser Dissertation ausschließlich auf die beiden Strukturen Membran und 

Vlies fokussiert, hier sollten weiterführende Studien auch 3D-Strukturen oder Hydrogele auf 

Seidenbasis Anwendung finden, um möglicherweise ein optimierteres Release-Verhalten der 

additiven Zusätze gewährleisten zu können. Zu diesem Zweck könnte die Wirksamkeit der 

bioaktiven Seiden-Matrices und des Seiden-Gels in verschiedenen Potency-Assays 

(Zytokompatibilität, Zellproliferation und -migration und in-vitro-Angiogenese) geprüft werden. 
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Außerdem könnten die induzierten Wundheilungs-prozesse in humanen oralen und kutanen 

3D-in-vitro und ex-vivo-Wundmodellen, welches die in-vivo-Situation widerspiegelt, analysiert 

werden. Besonders in Hinblick zur langfristigen Vermeidung von Tierversuchen bieten 

alternative Forschungsmodelle hier einen vorteilhaften Ansatz für die Bewertung von 

innovativen Materialkonzepten. 

Zusammenfassend bietet Seide als Biomaterial vielversprechende Möglichkeiten für den 

Bereich der Wundheilung und Regeneration in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. 

Obwohl es bereits verschiedene Techniken und Methoden gibt, um Strukturen aus Seide 

herzustellen und ggf. zu funktionalisieren, ist eine weiterführende Forschung erforderlich, um 

Seidenproteine noch anpassungsfähiger zu gestalten und optimieren zu können.  
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