
3D печать для тканевой 

инженерии



Тканевая инженерия

 Тканевая инженерия - это использование комбинации

клеточных, инженерных и материаловедческих

методов, а также подходящих биохимических и

физико-химических факторов для улучшения или

замены биологических тканей. Тканевая инженерия

предполагает использование поддерживающих

конструкций для формирования новых

жизнеспособных тканей для медицинских целей. Хотя

когда-то она была подклассом биоматериалов, по

масштабу и значимости её теперь можно

рассматривать отдельно.

 Тканевая инженерия затрагивает 4 основных

фактора:

1) Конструкции (искусственная структура,

способная поддерживать формирование ткани в

трехмерном пространстве)

2) Живые клетки / ткань

3) Контролируемые факторы роста

4) Культивирование (включая поддержание уровня

кислорода, pH, влажности, температуры,

питательных веществ и осмотического давления)



Тканевая инженерия: основные 

этапы выращивания новых тканей

 1) Выделение клеток во время биопсии (обычно делается путем центрифугирования или методом

афереза. Сначала клетки должны находиться в свободном плавающем состоянии, для

достижения этого ткань измельчается, затем расщепляется двумя ферментами трипсином или

коллагеназой, которые удаляют внеклеточный матрикс клетки). Извлечение затруднено, если

происходит из твердых тканей.

 2) Изолированные клетки культивируют и далее размножают с получением достаточного

количества живых клеток.

 3) Клетки высаживают в поддерживающие конструкции. В идеальном состоянии такие

конструкции должны регулировать клеточную адгезию, пролиферацию, экспрессию

специфического фенотипа и осаждение внеклеточного матрикса контролируемым и

предсказуемым способом. Физическая структура каркаса может и должна контролировать

функции клеток путем регулирования диффузии питательных веществ, отходов

жизнедеятельности и межклеточных взаимодействий, обеспечивая пространственный и

временной контроль биохимических сигналов, тогда как химия поверхности поддерживающей

конструкции косвенно влияет на клеточную адгезию, морфологию и последующую клеточную

активность, контролируя адсорбцию ионов, белков и других молекул из окружающей

культуральной среды. Биореакторы могут быть использованы в качестве устройств для

поддержания необходимой среды.

 4) Когда клетки посажены в поддерживающую конструкцию, необходимо, чтобы происходила

дифференцировка в определенную ткань. Это достигается за счет использования конкретных

поддерживающих конструкций (скаффолдов), факторов роста и гормонов, так же как и

механических раздражителей (химических и физических).

 5) Как только ткань выращена, она готова к имплантации в живой организм.



Список наиболее заметных 

компаний, специализирующихся 

на тканевой инженерии

Значительная часть интереса и поддержки области

тканевой инженерии исходит от вооруженных сил.

Например, такая компания как, Advanced Tissue

Sciences, США, проводила клинические испытания такого

препарата как Dermagraft-TC по лечению химических

ожогов, финансируемых Институтом химической защиты

армии США. Dermagraft-TC - это конструкция дермальной

ткани человека в сочетании с синтетическим

эпидермальным слоем. Он охватывает и защищает

ожоги, помогая минимизировать инфекции и сохранять

жидкости до тех пор, пока достаточное количество

собственной кожи пациента не будет доступно для

пересадки.



3D Печать для тканевой инженерии



3D печать для тканевой инженерии

 3D-биопечать - это процесс создания шаблонов ячеек с использованием технологий 3D-печати. Как

правило, 3D-биотрансляция использует поэтапный, слой за слоем, метод создания тканеподобных

структур, которые впоследствии используются в областях медицины и тканевой инженерии.

Биопечать охватывает широкий спектр материалов. В настоящее время биопечать можно

использовать для печати тканей и органов, которые помогают исследовать лекарственные средства

и таблетки. Кроме того, 3D-биопечать подразумевает также печать каркасов. Эти конструкции

(каркасы) могут быть использованы для регенерации суставов и связок.

 3D-биопечать состоит из трех следующих шагов:

подготовка к биопечать (пре-биопечать) - создание модели и выбор материалов

биопечать - поэтапная печать трехмерной тканеподобной структуры;

Некоторые из методов, которые используются для трехмерной биопечати клеток, представляют

собой фотолитографию, магнитную биопечать, стереолитографию и прямую экструзию клеток.

постпечатная обработка (пост-биопечать) - создание стабильной структуры из полученного

материала.



Типичный способ биопечати 3D тканей



3D подходы биопечати

 Биомимикрия - производство идентичных репродукций клеточных и внеклеточных 
компонентов ткани или органа. Это может быть достигнуто путем воспроизведения 
специфических клеточных функциональных компонентов тканей, например, имитирующих 
паттерны ветвления сосудистого дерева или производства физиологически точных типов 
биоматериалов и градиентов. Биомимикрия требует дублирования формы, структуры и 
микроокружения органов и тканей.

 Автономная самосборка - использует эмбриональные органы в качестве руководства. 
Когда клетки находятся в раннем развитии, они создают свой собственный внеклеточный 
матричный строительный блок, правильные сигналы от клеток и независимую компоновку и 
паттернирование для обеспечения требуемых биологических функций и 
микроархитектуры.

 Мини-ткани - эта концепция мини-тканей имеет отношение к обеим вышеупомянутым 
стратегиям для трехмернй биопечати. Органы и ткани содержат меньшие 
функциональные строительные блоки или мини-ткани. Их можно определить как 
наименьший структурный и функциональный компонент ткани, такой как почечный 
нефрон. Мини-ткани могут быть изготовлены и собраны в большую конструкцию путем 
рационального проектирования, самосборки или их комбинации.



Стратегии биопечати тканей

(a) Термические струйные принтеры электрически нагревают печатающую головку для создания импульсов давления воздуха, которые формируют

и выдавливают капли при печатииз из сопла, тогда как акустические принтеры используют импульсы, образованные пьезоэлектрическим или

ультразвуковым давлением.

(b) Микроэкструзионные принтеры используют пневматические или механические (поршневые или винтовые) системы выдавливания для

выдавливания сплошных бусин из материала и / или ячеек.

(c) Лазерные принтеры используют лазеры, сфокусированные на поглощающей подложке, для создания давлений, которые продвигают

материалы, содержащие клетки, на подложку субстрата.



Материалы и поддерживающие 

конструкции

 Материалы, используемые в настоящее время в области

регенеративной медицины для восстановления и

регенерации, преимущественно основаны либо на

природных полимерах (включая альгинат, желатин,

коллаген, хитозан, фибрин и гиалуроновую кислоту,

часто выделенные из тканей животных или человека),

либона основе синтетических молекул

(полиэтиленгликоль ).

 Преимущества натуральных полимеров для 3D-

биопечати и других приложений для тканевой

инженерии - это их сходство с внеклеточным матриксом

человека и присущая им биоактивность. Преимущество

синтетических полимеров заключается в том, что они

могут быть адаптированы к конкретным физическим

свойствам для конкретных применений.

3D-печатная конструкция желатина / альгината / фибриногена,
содержащая стромальные клетки, полученные из жировой
ткани, с открытыми каналами. A) Трехмерная структура,

выращенная в чашке петри. B) Иммуноокрашивание
конструкции клеточной структуры в зеленый цвет, ядра - в

красный..



Идеальные свойства материала 

для биопечати

 Возможность печати: свойства, которые облегчают обработку и осаждение биопринтером,
могут включать вязкость, методы гелеобразования и реологические свойства.

 Биосовместимость: материалы не должны вызывать нежелательные локальные или системные
реакции от «хозяина» и должны активно и контролируемо воздействовать на биологические и
функциональные компоненты конструкции.

 Кинетика деградации и побочные продукты: скорости деградации следует сопоставлять с
способностью клеток вырабатывать собственный внеклеточный матрикс; Побочные продукты
деградации должны быть нетоксичными; Материалы должны демонстрировать
соответствующее набухание или сокращение.

 Структурные и механические свойства: материалы должны выбираться на основе требуемых
механических свойств конструкции, начиная от жестких термопластичных полимерных
волокон и прочности до мягких гидрогелей для совместимости с клетками.

 Биомимикрия материалов: разработка желаемых структурных, функциональных и
динамических свойств материала должна основываться на знании тканеспецифических
композиций эндогенных материалов.



Примеры 

биологических 3D 

напечатанных тканей
Заменители кожи и хряща, разработанные с
использованием струйных биопринтерных систем,
способные формировать ткани как in vitro, так и in
situ.

Конструкция сосудистого трансплантата,
изготовленная с использованием
микроэкструдированных и конденсированных
клеточных сосудистых стержней, и
микроэкструзионно-бионапечатанного
аортального клапана, изготовленная с
использованием двух клеточных типов, клеток
гладкой мускулатуры корня аортального корня и
междоузельных клеток аортального клапана.

Лазерная биопечать прототипа почек на ранней
стадии, изготовленного с использованием
микроэкструзионной биопечати. Все эти
биопечатные ткани требовали интеграции
нескольких компонентов для изготовления
функциональных тканевых конструкций
соответствующего размера.



Процесс 3D-печати дефекта 

нижней челюсти

1) Медицинская техника визуализации (МРТ, КТ, УЗИ)
Используется для сканирования пациента и создания 
изображений
Дефект или поврежденная ткань.
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Scanner 
images
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ь

2) Отсканированные изображения
являются многоуровневымиС
помощью программного
обеспечения для создания
цифровой модели анатомии
дефекта / повреждения.Затем
замена, согласно параметрам
пациента / цифровой дизайн.

3) Материалы выбраны 
(Фосфат кальция, клетки и 
т.д.),а затем оцифрованная 
разработанная структура 
печатается на трехмерном 
биопринтере.

4) Трехмерную 
бионапечатанную структуру 
хирургически имплантируют в 
тело, где происходит 
естественная биоинтеграция
конструкции.

3D-Печать структуры

)
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Другие примеры напечатанных 

органов

3D-биопечать уха 3D напечатанный нос и ухо 3D напечатные костные 

фрагменты



В будущем

Требуется некоторое время для разработки различных типов

трехмерной печати тканей. Существует четыре основных типа тканей,

которые могут быть ранжированы от простого до сложного:

2D-ткани, такие как кожа

Полые трубки, такие как кровеносные сосуды

Полые нетрубочные органы, такие как мочевой пузырь

Твердые органы, такие как почка.

По мере увеличения сложности тканей новые подходы потребуются для

преодоления проблем, связанных с их созданием путем биопечати.

Двумерные органы уже изготовлены и испытаны, и это, вероятно, будет

одним из первых типов биооткрытых тканей, подлежащих пересадке у

пациентов. Полые трубки, включая кровеносные сосуды, трахеи и уретры,

в настоящее время находятся в стадии разработки и, вероятно, будут

следовать за 2D-тканями в клиническом применении. Полые органы

более сложны и могут занять больше времени. Твердые органы являются

самыми сложными, и все еще есть много проблем, которые

необходимо преодолеть, особенно при достижении васкуляризации и

иннервации


