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Tehnicke karakteristike: Oblasti:

a) povecanje brzine izrade modela a) Medicina - 3D bioprinting
b) povedanje taénosti modela b) Proizvodnja hrane

c) novi materijali za AMmodele c) Gradevina

d) povecanje dimenzija modela d) 3D za kuénu primenu

e) telegenerisanje proizvoda na zahtev e) Avio-industrija




Printing Aims to Deliver Organs on Demand

Pressure Nutrient Mixing  Actuator Flow Valve
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Primena 3D Printinga u medicini

dukacija i izrada medicinskih modela
brikovanje tkiva i organa;

a proteza, implantata, medicinskih po
rana, anatomskih modela i sl.

ja hiruskih komponenti

maciji — razvoj novih le
i isporuke le '




Charles Hull invented Stereolithography

Dr. Gabor Forgacs observed that cells stick together during
embryonic development

Urinary bladder augmentation using a synthetic scaffold seeded with
the patients' own cells

Thomas Boland's lab modified an inkjet printer to accommodate and
dispense cells in scaffolds

Organovo, creates the NovoGen MMX Bioprinter using Forgacs
technology

» Organovo prints the first human blood vessel without the use of
2010 scaffolds

* Organavo develops 3D bioprinted disease models made from human

2011 cells.







BioPrinting / BioFabrikacija
(Tissue engineering)

» Kompjuterski podrzan bio-additivni proizvodni proces kojim se deponuju Zive
celije zajedno sa skeletom (scaffold), u cilju fabrikacije tkiva i organa.

» Koristi tehnologiju Stampe 3D za proizvodnju c¢elija, biomaterijala i biomaterijala od
samih celija pojedinacno ili u tandemu, sloj po sloju, direktno stvaraju¢i 3D
strukture tkiva.

» Na raspolaganju su razli¢iti materijali za izgradnju skeleta (scaffold), u zavisnosti od
zeljene cvrstoce, poroznosti i vrste tkiva, sa hidrogelima koji se obicno smatraju
najpogodnijim za proizvodnju mekih tkiva.

» Koriste se razlicite bioadditive tehnologije proizvodnje, ukljucujudi:
= Laser-based writing,

= |nkjet based printing,

= Extrusion-based deposition

Bioprinting na bazi inkjeta je najvise zastupljen!!!

» Bioprinting omogucava veliku preciznost u pogledu prostornog deponovanja celija.

» Precizno pozicioniranje vise vrsta celija je neophodno za izradu gustih i sloZzenih
organa, kao i za istovremenu konstrukciju integrisanog vaskularnog il
mikrovaskularnog sistema koji je od klju¢nog znacaja za funkcionisanje organa



edura Bioprintinga obuhvata sledece faze (korake) :

reiranje strukture-seme (blueprint) organa zajedno sa
ularnim sistemom

erisanje plana procesa 3D bioprintinga;
ija maticnih Celija;
jacija maticnih Celija u celije organa;
ink rezervoara sa specificnim ¢




Bioprintinga krvnih sudova
Cell culture & Expansion Biodegradable Scaffolds

/ Autologous cells: Nature proteins
Vascular cells Biodegradable polymers
Adult stem cells Decellularized vessels
Other cell types Hybrid scaffolds

Allogenic cells: B
Vascular cells N\ Cell Seeding
Embryonic stem cells @ 3

Cord blood cells \
Culture chamber

Transplantation

T T

Engineered Vessel

ai?%@ .

Tkivni sferoidi za Stampanje krvnih sudova: (a) taloZenje ravnih niti koje sadrze niz tkivnih sferoida (obojenih belom bojom) sa
agaroznim (polisaharidnim) filamentima kao pomoénim materijalom (obojeno u plavo) oko ¢elijskih filamenata i unutar jezgra,
(b) dizajn za visecelijski sklop sa (c) Stampanim uzorcima sa ¢elijama glatkih misi¢a pupcane vene i ¢elijama fibroblasta koze.
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)mponente neophodne za bioprinti

S I
+ Hydrogel + Bioprinter —

7

Pre-procesiranje

\_

W

Procesiranje

Post-procesiranje

Biopruntig
tkiva ili
organa




Blueprint
|. Pre-processing

Bioink ‘

B:o rinter
Il. Processing p

lll. Post-processing 3 Steps in Bioprinting




Kreiranje Bioink-a 3) Collected

Kada se proizvede

1 Cells dovoljno celija,
sakupljaju se da bi

Poreklo: Celije "/ | se napravio Bio-Ink.
pacijenta dobijene \ \ |
biopsijom ili | CELLS ARE THEN ' "'
maticne Celija. o * Sferoidni oblik -
Uzgajane | - e UnoSenje u kertridz radi
standardnim | kreitranja Bio Ink-a.
metodama i
tehnikama. 0

2  Cultured

Celije se uzgajaju u mediju za
rast Sto omogucava Celijama
da se mnoze i rastu.

20 January 2020 ' 13



Hidrogel

Glavni cilj inZzenjerstva tkiva je pronadi odgovarajuéu podlogu koja bi bila analogna
prirodnoj izvancelijskoj matrici.
Problem koje se javlja prilikom slojevitog Stampanja Celija, posebno u strukturama veci
limenzija jeste brzo raspadanje takve strukture zbog nedostatka krvnih sudova za dov

eonika i hranjivih materija.

2iran je biorazgradivi materijal koji u Stampanom obliku daje formu, zajedno sa ce

yendovanim u mastilu na bazi vode, te biorazgradivom polimeru rasporedeno
astom uzorku i privremenoj strukturi.
1a sistem mikrokanala koji omogucuje da se hranjive materije i kiseoni
trukturu dok se sistem krvnih sudova ne formira
pstanca koja nastaje kada organski polimer (prirodni ili vestz
orio trodimenzionalnu otvorenu resetku koja hvata n
2u kojih nastaje gel.




Stampanje hidrogela

stvaranje slojevite strukture vrsi se ispreplitanjem mekanih biopolimernih slojeva na nacin da se
roz jedan biopolimer koji predstavlja bazu, provlaci drugi koji ima osobinu da u sebi moze
adrzavati mikrocCestice, biomolekule ili zZive Celije.

astvori dva razlicita biopolimera odvojeni su u razli¢itim spremnicima.

zom kanala dovode se do izlaza na kojem pocinje njihovo ispreplitanje (stvaranje mozaika).
ze se oko deset razlicitih slojeva od milimetra do centimetra duzine koji sadrze praznine,
ucja spajanja slojeva i podrucja popunjena mikrocesticama (npr. éelijama)-

hidrogel sa
+/ deodatkom

sistem k% 1
i spremnika \
ispreplitanje
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Post-printing







3D Bioprinting

aser-based writing of cells,
kjet-based systems, and
rusion-based deposition (FDM BioExtrusion)

(b)

Laser pulse

Donor-slide
Energy absorbing
layer

Biological material

. Collector-slide
Cells

J,AirPressure

Biomatenal and Cell
Solution

Micro-nozzle tip
i Crosslinker base




Breast
Implant




FDM BioExtrusion

Biokompatibilni materijali: Polycaprolactone (PCL)

Scaffolds

hcmstnuchrd detals
Compuational madeling
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FDM BioExtrusion

4— Air pressure 44— Air pressure
Or pressure
from syringe

pump motor

Heating
tape

Nozzle tip

{a) (b}

VALVE

DISPENSER
FAN
T HEAT SINK

——

HYDROGEL HEAT PIPE]|

PELTIER]
DEVICE

NOZZLE l MIST
SPRAY]

HEATER

COMPRESSED AIR
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PC

Dispensing material
(with cells)
T1

~ Solidified material
(with encapsulated cells)
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3D biostampac

O Americka komanija Organovo pomocu bio Stampaca stvorila je trodimenzionalni model
tkiva jetre debljine nekoliko milimetara.

O Trenutno se koristi za klinicka i farmaceutska ispitivanja lekova i njihovih ucinaka, znatno
skracujuci vreme potrebno za njihovo pustanje na trziste.

O Osnovna razlika izmedu klasi¢no uzgojenog tkiva i navedenog bioStampanog je njihov
vek trajanja: dok klasicno moze preziveti nekoliko dana, bioStampano tkivo moze
preziveti minimalno dve nedelje




3D Bioprinting
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Current Progre:

Uho: 250 um celije i kolagen iz repa pacova
omogucavaju izradu ljudskog uha za 15
minPost-procesing: 3 meseca. Sluzi deci sa
ostecenjem sluha zbog nepravilnog oblikovanja
spoljnog uha.

Bubreg: Gradnja sloj-po-sloj skeleta (scaffold) i
deponovanje celija bubrega. Tkivo koje ce se
transplantirati pacijentu. Degradacija skeleta - in

VIVO.

B Krvni sudovi: Cvrsti i netoksi¢ni filamenti na bazi
& §) Secera Cine jezgro. Celije deponovane oko
-2 filamenata. Protok krvi rastvara secer.




$65,000,000,000

Graftovi koze: lasersko skeniranje rane za
odredivanje dubine i podrucja. Jedna mlaznica
deponune enzime, a druga celije. Sloj koze
konacno je zatvoren ljudskim celijama. Korisno
u ratnim i katastrofalnim zonama.

Kosti: Stampanje skeleta sa kerami¢kim ili titan
prahom, inkubacija od 1 dana u kulturi
maticnih C¢elija coveka. Primena kod slozenih
lomova.

Testiranje lekova



Bioprinting - Prognoza

Technology Adoption
( after 5- 8 years)
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Za & Protiv

Vestacki organ personalizovan po
sopstvenih celija pacijenata

- Nema odbacivanja organa
Nema potrebe za imunosupresivi
koji su potrebni nakon redovne
transplantacije organa

Nema potrebe za donorima

Nema Cekanja




Evolution of Tissue
Engineering
and Bioprinting

HOW IT WORKS

1984  Charles Hull in

Main Components: |

& = gy

Cells Hydrogel MovoGen MMX bioprinter

1996

Creating the BioInk 3 Collected
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3D Bioprinting




Individualizovani implantati i proteze

oguce je izraditi implantate i proteze bilo koje geometr
revodenjem X-ray, MRI ili CT snimaka u digitalne .stl 3D g
oteke

ovaj nacin, 3D Stampanje uspesno se koristi u s
ene zastite kako bi se napravili i standardni
ni protetski udovi i hirurski implanti, por
Dvaj pristup se izmedu ostalog

enog stuba i |




Individualizovani implantati i proteze

Ljuska koja ulazi u karli¢nu
kost (metalna legura)

— Kapica bedrene
kosti (PE)

Glava bedrene kost

\ Podkoleniéna kost
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Individualizovani implantati i proteze

guapnnmmm o~

Naucnici su stvorili novu revolucionarnu elektronsku membranu koja bi mogla zameniti
pejsmejkere. Obmotana oko srca omogudila je normalne otkucaje tokom vremena.
Uredaj koristi ,mrezno senzore i elektrode poput paukove mreze” kako bi kontinuirano
nadgledao elektri¢nu aktivnost srca i slao elektricne impulse za odrzavanje zdravog
broja otkucaja srca. Istrazivaci su koristili tehnologiju racunarskog modeliranja i 3D
Stampac da bi napravili prototipsku membranu i uklopili je u srce zeca, odrzavajuci
organ da savrseno funkcionise ,van tela u odgovaraju¢em rastvoru”.



Sréana pumpa

Baterijaza —
b Uredsjza 00

kontrohu toka
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Individualizovani implantati i proteze




Proteza ruke dobjene 3D stampom

ar Fakultet tehnickih nauka Novi Sad

ZA BOLJI | LEPSI ZIVOT DEVOJCICE RGD ENE BEE RLIKE .f

OVO JE VESTACKA RUKA IZ 3D STAMPACA
ZA DEVOJCICU 1Z VRANJA (4): Pogledajte

podvig naucnog tima sa Fakulteta
tehnickih nauka u Novom Sadu! (FOTO)




Anatomski modeli za hirursku pripremu

Pojedinacne varijacije i slozenosti ljudskog tela Cine korisce
D stampanih modela idealne za hirursku pripremu.

stampani modeli mogu biti korisni za planiranje hiru

mpani neuroanatomski modeli mogu biti
neurohirurge za prikaz nekih od najko
judskom telu

ije kicmog st




PATIENT COMMUNICATION MODELS

» Affordable 50% scale printed model helps patient




Anatomski modeli jetre za transplataciju

Poredenje 3D Stampane 1 stvarne jetre primatelja (levo) 1 donora (desno)



Uredaji za davanje lekova i personalizovani oblici dozatora

» Tehnologije 3D sStampanja se ve¢ uveliko koriste u
farmaceutskim istrazivanjima i proizvodnji, i donose neka
revulicionarna resenja u ovu oblast.

» Prednosti 3D Stampanja ukljucuju preciznu kontrolu doze leka,
visoku reproduktivnost i sposobnost proizvodnje razni formih
dozatora sa kompleksnim profilima za otpustanje leka

» Slozeni procesi proizvodnje lekova takode bi mogli biti
standardizovani koris¢enjem 3D stampanja kako bi ih ucinili

jednostavnijim i odrzivijim.

» Tehnologija 3D Sstampanja bi mogla biti veoma vazna u razvoju
personalizovane medicine.



» Personalizovani 3D stampani lekovi mogu narocito biti korisni
kod pacijenata za koje se zna da imaju farmakogenetski
polimorfizam ili koji koriste lekove sa uskim terapeutskim
indikacijama

» Farmakolozi mogu analizirati farmakogenetski profil pacijenta,
kao i druge karakteristike kao sto su uzrast, rasa ili pol, da bi se
odredila optimalna doza leka.

» Farmakolog tada moze da pravi (Stampa) i distribuira
personalizirane lekove putem automatizovanog 3D sistema za
stampanije.

» Ako je potrebno, doza se moze dalje prilagoditi na osnovu
klinickog odgovora.






