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» O gue é Biofabricacdo e Bioimpresséo de tecidos;

» O que é Biomaterials e Bioink/Biotinta,
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Aplicacbes na Saude;
Aplicacbes nas engenharias;
Realidade X Futuro
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http://www.biofabricacao.com/
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O que é Bioimpressao
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O que é Bioimpressao

> O que € Dbiofabricacdo: a geracao automatizada de produtos
biologicamente funcionais com organizacao estrutural a partir de células
vivas, moléculas bioativas, biomateriais, agregados celulares, tais como

micro-tecidos, ou construcdes hibridas de material celular, através de

Bioimpressédo ou Bioassembly e subsequentes processos de maturacéo do

tecido.

> Bioimpressao: utilizacdo de processos de transferéncia assistidos por
computador para a padronizacdo e montagem de materiais vivos e nao Vivos
com uma organizacéao prescrita em 2D ou 3D, a fim de produzir estruturas de
engenharia biolégica que sirvam em medicina regenerativa, estudos
farmacocinéticos e de biologia celular basica.

Groll et al., 2016
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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
= 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 biofabricacdo. Disponivel em:

https://www.biofabricacao.com/forur'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
:L_‘ xap 7 _
Time .o )
: A
. 1&)‘0&1’
N — SHmuli
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
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Pontos importantes
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Configuragio Bioimpressio Maturacao do Uso dos tecidos
CAD e CAE e calibraciio 3D/4D de tecidos tecido bioimpresso bioimpressos
Um arquivo digital (CAD) A fase de configuragdo e A bioimpresséo do tecido A quarta dimenséo é Atualmente, o uso dos
e / ou modelagem matematica calibragdo consiste no é feito pela deposi¢céo a dimensao do tempo tecidos bioimpressos
descreve a geometria do fatiamento do arquivo camada a camada associada com a s@o amplos, porém
tecidos/érgao requerido. digital 3D em fatiase ~ da biotinta. Essa deposi¢do auto-organizagao ainda nao séo utilizados
Ainformacao nesse arquivo 0s ajustes das pode ser realizada por  dos processos biolégicos em transplantes. Eles sao
envolve as posicdes iniciais  propriedades requeridas  diversas tecnologias de  (comunicago e interagdo  utilizados como modelos
(x, y, ), componentes do das biotintas impressao intra e extracelular) de estudos preditivos de
tecido (células, biomaterial,  (células + biomateriais). (por gotas/filamento/ tecidos saudaveis e doencas,
proteinas) e uma previsao do pulso de laser) testes de drogas e
desenvolvimento tecidual novas moléculas

no tempo. para cosméticos.



Tecnologias das bioimpressoras

(a) (b) (c)
Inkjet printing Micro extrusion printing Laser-induced forward

transfer

thermal piezoelectric




Principais parametros
encontrados em bioimpressoras
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» Bioink / Biotinta: “Uma formulacao 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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O que e

Biotinta/Bioink?

Tinta de biomaterial

Biotinta Ny
e/ou material sintético
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. Materials 7 ' g \
.. | Biomoléculas / ) ’77
Células : __ Biomaterial iy 4
| Depois da '
. impressio | Células
L ) @//
— - _”\‘ < _'\-i_‘/i L




O que sao Biomateriais?

« BIOMATERIAIS sao constituidos
de compostos artificiais e/ou
naturais e que podem ser
integrados aos sistemas biologicos
com o objetivo de melhorar ou
substituir funcionalidades dos
sistemas biologicos - tecidos e

orgaos.

Propriedades importantes
dos Biomateriais

Resisténcia
e/ou
Elasticidade

Bioatividade

rstabilidade

Rezmeabilidade



Biomateriais na antiguidade

 Ha relatos do seu uso em mumias no Egito
antigo com fios de couro (3500 AC), assim
como a utilizacao de conchas, ferro, ouro
e/ou madeira, na forma de dentes
artificiais em datas antigas (600 AC).
Encontramos também um dedao de
mumia que pode ter sido usado como

protese no Egito antigo (950-710 A.C).

University of Mancﬁester/Diuulgaqu



Polimeros utilizados em
Bioimpressao e Impressao 3D

Alginate Hyaluronic acid
24% 1%

~Gelatin
! 10%

Collagen
26%

\Fibrinugen

.
1% _
» 3% PEG pcL Starch \ \Chimsan 5%

el \Dextran tre
2%



Trabalhos desenvolvidos no CTI

Producao de scaffolds rigidos utilizando biomateriais e materiais sintéticos
biodegradaveis.

- PCL « PCL + Licopeno
« PLA - PCL+

- PHB « PHB + B-TCP

« Biovidro  PLLA

« B-TCP - PU
PCL + Biovidro HA VIDEOS DE IMPRESSAQO
E BIOIMPRESSAQO —



https://www.youtube.com/channel/UCxKNqRN7OkyQR75NV_Bp1Wg

Trabalhos desenvolvidos no CTI

{
5
o), ]
s .. Hidrogéis
» Alginato » Pectina « Nanocelulose
« Colageno e Gelatina « Acido Hialurénico * Fibina
« Agar * Pluronicl127 » Fibroina da seda

VIDEOS DE IMPRESSAO

E BIOIMPRESSAQ —



https://www.youtube.com/channel/UCxKNqRN7OkyQR75NV_Bp1Wg

BioCAD/Blueprint;

Software;
Bioimpressora;
Biorreator;
Interoperabilidade;
Escalabilidade.

Desafios
Bioldgicos

Biologia celular;

Modelagem da MEC;

Redes regulatdrias funcionais
Estimulos bioldgicos (fatores
de transcrigcao, epigenética,
microRNA...);

Vascularizagao.

B — e

Desafios
Tecnologicos

Modelagem bioldgica/BioCAE;

Desafios

Desafios
éticos e de
regulamentacao

Bioética;

Regulamentacao dos tecidos
bioimpressos;
Regulamentacao da seguranca
dos protocolos de pesquisa.

Quimicos, Fisicos e

de Materiais

Estimulos quimicos para a
proliferacao e diferenciacao

celular;
Biomateriais, materiais

Dernowsek J.A, 2018

sintéticos e semi-sintéticos; Desafios da bioimpressé&o: Blog

Estimulos fisicos para
modelagem tecidual.

da biofabrica¢&o. Disponivel em
https://www.biofabricacao.com/si
ngle-post/2018/10/22/Desafios-
da-Bioimpress%C3%A30.



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

nteracoes
celulares

Hansmann et al., 2012

> As celulas podem se adaptar ao ambiente 3D, produzir matriz extracelular e estabelecer interacbes entre outras
células pode meio de estimulacdo biologica, fisica, quimica ou uma combinacido desses fatores. Além das
interacOes célula-célula, interacdo célula-matriz e fatores soluveis, os estimulos fisicos, como sinais mecanicos,
elétricos e eletromagnéticos, sdo cruciais para o estabelecimento das fun¢des teciduais. Por exemplo, a tensao
de cisalhnamento é essencial para a remodelagem do sistema vascular e as forcas mecéanicas regem a adaptacao
da estrutura esquelética. Alem disso, os campos elétricos foram identificados como um dos principais_gatilhos

para orientar a cicatrizacao da pele.
"‘%_



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/biot.201200162
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0070215303580012?via%3Dihub

- Empresas de Bioimpressao

BIOPRINTER AND BIOPRODUCT COMPANIES
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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 seeding on lyophilized AM ~ / Al

Live/Dead cell analysis £



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 2

edematosa.

2 week

4 week

Control




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

—

Explants || CMs || Vessels |

(a) ‘I"

HUVECs

> Construgoes
heterogéneas e
multicelulares,
compostas de:

Janus

> ceélulas endoteliais da
veia umbilical humana
(HUVECS)

> cardiomiocitos
derivados de células
pluripotentes induzidas
(iPSC - CMs ).

> hidrogel contendo
alginato e polietileno-
glicol (PEG)

|[3D bioprinted - CMs || Bulk - CMs

4:2:4
Janus

.~ Engineered

100pm
Iveme—

4:2:4

|

2222222

2:2:2:2:2




Handheld 3D printer
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http://www.youtube.com/watch?v=iTQFcm9OjCA
http://www.youtube.com/watch?v=iTQFcm9OjCA

Realidade x Futuro
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PERSPECTIVAS

> A bioimpressao é uma tecnologia inovadora com grande potencial na medicina,
capaz de organizar precisamente e automaticamente ceélulas, biomoléculas
iIndutoras e materiais (biomateriais, materiais sintéticos biocompativeis e/ou
biodegradaveis). Entretanto, muitos desafios precisam ser analisados e
interpretados com cuidado para avancar de forma benigna e funcional.

» Sera que um equipamento automatizado, capaz de posicionar componentes
biologicos e biocompativeis, € o bastante? Sera que "s0" isso basta? Claro que
nao!

> O potencial da bioimpresséao - atualmente - esta muito aguém da tecnologia
necessaria para construir um orgao funcional. Temos muitos microtecidos sendo
produzidos, como camadas da cornea, camadas da pele, nervos, tecido cardiaco,
unidades funcionais do rim, do pulmao, do figado, mas AINDA n&o temos 6rgaos
completos funcionais.

> No futuro, 0s processos e equipamentos estarao tao otimizados que até o nome
"bioimpressao"” podera sofrer alteracoes.

» O mais importante € continuar com o principal objetivo da area, que é desenvolver
tecidos e orgéos funcionais para assistir a saude da populagédo mundial.

-
-

e
e


https://www.biofabricacao.com/single-post/2018/06/21/Bioimpress%C3%A3o-de-C%C3%B3rnea-humana-j%C3%A1-%C3%A9-realidade-mas-s%C3%B3-veremos-os-benef%C3%ADcios-desse-estudo-em-um-futuro-pr%C3%B3spero
https://www.biofabricacao.com/single-post/2018/10/05/Repara%C3%A7%C3%A3o-do-nervo-perif%C3%A9rico-com-enxertos-utilizando-a-Impress%C3%A3o-3D-e-futuramente-a-Bioimpress%C3%A3o-1
https://www.biofabricacao.com/single-post/2018/11/06/Bioimpress%C3%A3o-de-enxertos-para-a-repara%C3%A7%C3%A3o-card%C3%ADaca
https://www.researchgate.net/publication/327311295_3D_bioprinting_of_the_kidney-hype_or_hope
https://link.springer.com/article/10.1007/s13205-018-1519-1
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/1758-5090/7/4/044102/meta

Cursos presenciais
Conheciimento aplicado
para uim
MERCADO INOVADOR

BO
OFEdTech

Por dentro dos Desafios 11/04
ta Bioimpressao SEOUEMIGEO 0]

Material exclusivo
E-book
Tutorial

@ construa asua 23/05 Materli;_l]lagzilusivo
Bioimpressora 8:00 - 16:00 Tutorial

- Trazer notebook

: ——
cletec 30 Imersdo em praticas -/ -

deBioimpressao -00 - [5-00 .

Material exclusivo

E-book
Tutorial
2 - Trazer notebook

Descontos especiais para quem desejar oS 3 cursos Mais informacoes:
Numero limitado de vagas www.bioedtech.online
Inscreva-se na plataforma Sympla

e
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