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Topicos

» O gue é Biofabricacdo e Bioimpresséo de tecidos;

» O que sao Biomateriais e Biotintas;

> BioCAD, BioCAE e BioCAM

» Etapas principais;
» Desafios da area;
» AplicacGes e avancos na Salde;
» Realidade X Futuro

www.biofabricacao.com e www.bioedtech.com.br



http://www.biofabricacao.com/
http://www.bioedtech.com.br/
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» Bioink / Biotinta: “Uma formulacio de
células para processamento utilizando uma
tecnologia de biofabricagcao automatizada
gue também pode conter componentes
biologicamente ativos e biomateriais”

» Biomaterial ink: (Bio) materiais que
podem ser impressos e subsequentemente
semeadas com células depois da
impressao, mas nao diretamente
formulados com células, assim, néo se
qualificam como um bioink.
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Medicina Regenerativa

Biofabricacdo de

\ tecidos

Modelo 3D de doencgas

Aplicacoes na saude el Sme

» Producao de microtecidos 3D
» Estudos de modelos de doencas
» Teste de drogas
> Testes de cosméticos

» Métodos alternativos = minimiza os uso
de animais

» Producao de microtecidos, tecidos e
orgaos
» Regeneracao local >
danos/doencas

» Substituicao total = Transplantes



Interdisciplinaridade
da Bioimpressao
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Quando surgiu a Bioimpressao?

Publicacoes de artigos sobre
Bioimpress3o (Bioprinting) e Impressdo de Orgdos (Organ Printing)
350 338

1- Organ printing: computer-aided jet-based 3D tissue engineering.
300 Mironov V, Boland T, Trusk T, Forgacs G, Markwald RR

2- Cell and organ printing 1: Protein and cell printers

251
=0 W. Cris Wilson Jr, Thomas Boland
200 3- Cell and organ printing 2: Fusion of cell aggregates in three-dimensional gels 193
Thomas Boland, Vladimir Mironov, Anna Gutowska, Elisabeth. A. Roth,

Roger R. Markwald
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Dernowsek, JA. 2019. A crescente de publicagc”iés cientificas na Bioimpressao: Forum sobre biofabricagdo. Disponivel em:

https://www.biofabricacao.com/foru r'n’—I/awau;@icges/a-c'r'escente—de-publicacoes—cientificas—na—bioimpressao.
T



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mironov V[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12679063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boland T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12679063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trusk T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12679063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forgacs G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12679063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markwald RR[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12679063
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Boland,+Thomas
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Boland,+Thomas
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Mironov,+Vladimir
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Gutowska,+Anna
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Roth,+Elisabeth+A
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Markwald,+Roger+R
https://www.biofabricacao.com/forum-1/atualizacoes/a-crescente-de-publicacoes-cientificas-na-bioimpressao

Etapas principais

Today
Virtual Physical
Acquisition of BioCAD - Design 3D Bioprinting Post processing
3D patient Bioreactor
model
(\i MRI
In silico Next steps
BioCAE BioCAD BioCAM e ;“""“S"“
Modeling and T
Simulations L N
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Cell source Endothelial, iPS/MSC, Osteoblast \S"ﬁm u ﬁ contro /
Physical s P, TWS, viscosity o
Chemical ‘ ' l . Dex, B-Gly ‘ 1 = l P, TWS, viscosity
Biological " VEGF, BMP, 11 Dex, B-Gly
Topography Porosity, fibers VEGF, BMP,

Dernowsek J.A, 2017



Modelagem 3D
Geometria (CAD)

Modelagem Pa rametros

HERH Simulagéo

Imagens biologicas im p o rtante S
Biotinta de um projeto de

Células

Estimulos bioimpressao
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Tecnologias envolvidas na
Bioimpressao
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Principais parametros
encontrados nos equipamentos

\ > \ o
Y K 4 2. ¢ < A Y
=
EXTRA HEATED THERMOPLAST IC COOLED INK-JET SYRING PUNMP PHOTO CURING HD CAMERA
PNFUMATIC HFAD  FILAMENT EXTRUDER  PNEUMATIC HFAD PRINT HFAD PRINT HFAD TOOL HEAD TOOL HEAD

UV light
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Trabalhos desenvolvidos no Brasil

Produgao de scaffolds rigidos utilizando biomateriais e materiais sintéticos
biodegradaveis.

- PCL  PCL + Licopeno
* PLA  PCL+

* PHB e PHB + B-TCP

* Biovidro « PLLA

« B-TCP - PU

 PCL + Biovidro « HA
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Hidrogéis

Alginato « Pectina
Colageno e Gelatina  « Acido Hialurdnico

Agar « Pluronic127



Desafios

Desaflps éticos e de

Tecnologicos regulamentacio
BioCAD/Blueprint;
Modelagem bioldgica/BioCAE; Bioética;
Software; Regulamentacao dos tecidos
Bioimpressora; bioimpressos;
Biorreator; Regulamentagao da seguranca
Interoperabilidade; dos protocolos de pesquisa.

Escalabilidade.

Desafios Pesatios
BiolSai Quimicos, Fisicos e
10l0gicos de Materiais

Biologia celular; Estimulos quimicos para a
Modelagem da MEC; proliferacdo e diferenciacdo
Redes regulatorias funcionais celular;
Estimulos _b|~olog|c_os (falwt_ores B_ionja_teriais, mgte_riai’s_ Dernowsek J.A, 2018
de transcrigao, epigeneética, sinteticos e semi-sinteticos; Desafios da bioimpressao: Blog
microRNA...); Estimulos fisicos para ﬂ?t bio/f/abrica;)(;_é?.lg)i_spom'vel err/1 _

5 ~ - psS:.//WWW.DlIOoTapricacao.com/si
Vascularlzagao. mOdEIagem tecidual. ngle-post/2018/10/22/Desafios-

da-Bioimpress%C3%A30.
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https://www.biofabricacao.com/single-post/2018/10/22/Desafios-da-Bioimpress%C3%A3o

O uso da bioimpressao na
Oftalmologia

R
FULL PAPER MATERIALS

www.advhealthmat.de

3D Bioprinted Corneal Endothelium

Ex Vivo Functionality of 3D Bioprinted Corneal Endothelium
Engineered with Ribonuclease 5-Overexpressing Human
Corneal Endothelial Cells

Kyoung Woo Kim, Soo Jin Lee, Soo Hyun Park, and Jae Chan Kim*
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Cell injection

Acellular AM Ct-Graft R5-Graft

|
1 week

A claridade da cérnea
bioimpressa
apresentou aspecto
semelhante ao da
cérnea normal,
enquanto o da cérnea
do grupo controle
ainda era muito :

edematosa.

2 week

4 week

Control




Bioimpressao de celulas
produtoras de insulina

Geometria 3D Biotinta Bioimpressao Estruturacao Maturacao e Analise

(CAD) da Biotinta
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HHHAB i i 1 i %
Reticulacao

com Calcio

Orientacao dos 3% alginato Crosslinking §P65 Cultura dos scaffolds
filamentos: 90° 99, Methilcelulose a blolmpressa? com semeados dlllrante 1, 4 e 7 dias
Dimensio: 4 camadas i s hiocas cloreto de estroncio Caracterizacdo dos scaffolds
de 9mm de largura e s por 10 mlnutos'e lavado sem Células - Captacao e
e comprimento e com 1lml de meio de Liberacao de Glicose
Distancia dos filamentos: I , cultura para remover e absorcao de insulina
3 mm - os residuos de SrCI2 Caracterizacdo da Sobrevivéncia
i Moddulo de armazenamento e Funcao das Ilhotas - MTT
BioScaffolder 3.1 (E ): ~1000 Pa - uma medida e DTZ Stainings.
Diametro do bico: 840 pm da resposta elastica de um Caracterizacao e sobrevivéncia da
Pressio exercida: 40-50 kPa material - funcionalidade das ilhotas

- imunofluorescéncia

Analise da reacao das ilhotas
a estimulacao com glicose foi feita
via ensaio GSIR.

Quantificacao de DNA

Velocidade de deposicao: 10mm/s

Fonte: 3D Bioprinting of'lfu'nctienaljs'l_‘eftf_of Langerhans in an Alginate/Methylcellulose Hydrogel Blend.



Bioimpressao de celulas
produtoras de insulina

Biopsy
7 A > » O estudo demonstrou que o material composto por
ransplantation
) . “=A_ alginato e metilcelulose nao prejudica a difusao de
\ e oL macromoléculas relevantes, tampouco a inclusao ou
. 3 B oo o processo prejudicam a morfologia ou a sobrevivéncia
_I- 3 das células produtoras de insulina. O mais importante
' M | V: nesse estudo foi criar uma prova de conceito, testada
A‘, . {; = . i em ratos, de que é possivel projetar “construtos” de
e .A Tdfﬁlm:)d células pancreaticas por bioimpressao,
’ towards cells producing
6. . ' -  sisior ooy permanecerem funcionais e continuarem a reagir a
iy '1-'_| ) e estimulacido da glicose na producao de insulina.

Fonte: 3D Bioprinting of Functional Islets of Langerhans in an
4 Bioprinting Alginate/Methylcellulose Hydrogel Blend. Saiba mais aqui!



https://www.bioedtech.online/blog/bioimpress%C3%A3o-diabetes

Bioimpressao de musculo esqueleético
humano

Pesquisadores da Escola de Medicina Wake Forest

Hidrogel misturado com células progenitoras do musculo humano (hMPC),

Hidrogel de gelatina,

Polimero sintético biocompativel e biodegradavel para um suporte (PCL) externo.

A Design of 3D CAD model B Motion program C3pirop system BlOlmpresso Nao Bioimpresso
generation Computer Pressure & J-axis stage &
system & CAD motion multi-dispensing
software controllers modules
p B PCL
E [ MPCs/fibrin
B Gelatin
—

Green: PCL
White: MPCs/fibrin

Blue: gelatin
Cross-sectional view
D Printing process E Printed construct F Microchannel
g
MPCs/fibrin .

Gelatin

. b —-— Laminin (green), a-SA (red), DAPI (blue)



\ Bioimpressao multicelular usando microfluidica para a
b engenharia de tecido cardiaco vascularizado
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> GConstrugoes
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multicelulares,
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Janus
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veia umbilical humana
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derivados de células
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Algumas aplicacoes
. em desenvolvimento
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Realidade x Futuro
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CAPACITACAO EM BIOIMPRESSAO
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Construa a -
e Imersco em

Bioimpressora | » . 4 Bioimpressao
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Por Dentro dos
Desafios da

Bioimpressao

| \ 04/09/2019 -
i CIETEC/SP

13:30 - 18:00

R$ 450,00

BO |
OEdTech — :

05/09/2019 -
CIETEC/SP
8:30-17:00

R$ 650,00

www.bioedtech.online/cursos
Desconto para

estudantes

Venha conhecer o mundo
da bioimpressao em 2 dias -

USP- Sao Paulo
Parcelamento

em até 10x

Apoio: MERCK e Cietec
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