A 3D nyomtatas és a bioprinting

Bari Ferenc
intézetvezeto egyetemi tanar

Szeged, 2018, november 28




Mirol fogok ma beszélni

. Afejl6dés hajtoerdi — igény a személyre szabott orvoslasra és a
3D nyomtatas lehetGségei

. A 3D nyomtatas eddigi fejlédése — nyomtatasi technikak

. Megoldasi lehet6ségek az orvoslas-egészségugyi ellatas-
tertletén



A 3 D nyomtatas rovid torténeti attekintése

1. Az 1970-es évek eleje- Pierre A. L. Ciraud — leirja a por alapu
nyomtatas elvét — rétegenkeént rakja fel az anyagot é€s
pontonként dsszeolvasztja (a mlanyag €s fém nyomtatas
alapelve); korabban : forgacsolas, ontés, hideg, meleg
megmunkalas;

2. Késobb (R. Husehold és C. Deckard) lézer sugar
felhasznalasaval kialakitja az 6sszesiités (sintering)
technoldgiat

3. Az elso kereskedelmi forgalomba keriilo 3D nyomtato folyadék
alapu és UV fénnyel fotopolimerizalta a mlgyantat

4. Ezt kdvette a 80-as, 90es évek S. Crump- olvasztasos
technikaja, majd E. Sachs szabadalma a 3D nyomtatora
(poritott anyag és lokalis ragaszto anyagok alkalmazasa)



Chuck Hull invents Stratasys commercializes
stereolithography (SLA) 3D printing, calls it fused
deposition modeling (FDM)

The first functional Researchers 3D print the
animal kidney is printed scaffolding for a new
bladder then grow cells on it

RepRap founded with the Organovo prints the first
goal of creating a free/open human blood vessel
source printer that can

replicate itself

A Chinese company figures out A Woman in Norway becomes

. the world's first recipient of
how to 30 print 2000 sqR houses a 3D printed skull transplant
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A tudomanyos vilag érdeklodése (3D printig AND Medicine)
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Hol tarthatunk most ?

Global 3D Printing Market
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Powder Bed Fusion
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« E.g.: Selective laser sintering (SLS)

"Selective laser melting system schematic" by Materialgeeza - Own work. Licensed under CC BY-
SA 3.0 via Commons -
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Selective laser _melting_system_schematic.jpg#/media/
File:Selective_laser_melting_system_schematic.jpg



Vat Photopolymerisation

- .Sm

Laser

Layers of solidified resin

 Laser beam

Liquid resin

Platform and piston

Examples:

SLA (stereolithography)
CLIP (Continuous Liquid
Interface Production)

"Stereolithography apparatus” by

Materialgeeza - Own work.
Licensed under CC BY-SA 3.0 via
Commons -
https://commons.wikimedia.org/wi
ki/File:Stereolithography_apparatu
s.jpg#/media/File:Stereolithograph

y_apparatus.jpg



A 3 D technika fo alkalmazasi teriiletei

Az orvosi alkalmazasok és a felhasznalasi teruletek/lehetéségek
szama ugrasszerien emelkedik;

Szamos felosztasi lehetoség letezik:
1.  Szovetek és szervek novesztése (gyartasa)

2. Szemelyre szabott protézisek, vegtagok stb. gyartasa

3. Anatémiai (sebészeti) modellek (szervek, szovetek, komplex
strukturak) eloallitasa

4.Gyogyszergyartas- fejlesztés, személyre szabott adagolas stb.
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Published by Future Medicine, the Journal of 3D
Printing in Medicine (ISSN: 2059-4755) is a peer-
reviewed, print and electronic journal poised at
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research area. The ... SURGICAL APPLICATIONS, JOURNAL OF 3D PRINTI...

Show more...

CONTACT JOURNAL OF 3D PRINTING IN MEDICINE

3D Printing in Medicine
Web
http://www.futuremedicine.com/loi/3dp

Social

MORE ABOUT JOURNAL OF 3D PRINTING IN MEDICINE

Sector

Other

Areas of Interest
3D bioprinting

-

SURGICAL APPLICATIONS, JOURNAL OF 3D PRINTI... TECHNOLOGY DEVELOPMENTS, JOURNAL OF 3D...

models to assist in
itric cardiac surgery: an
1 Henry Pinchbeck, Michael
afael Guerrero

SURGICAL APPLICATIONS, JOURNAL OF 3D PRINTI...




A 3D nyomtatasnal mérlegelendo szempontok

: Resolution
JETeRECtES 1. Milyen anyagbdl
e . 2. Nagysag
3D printing 3. Mechanikai tulajdonsagok
technique 4. Felbontas
5. Pontossag
6. Gyorsasag
7. Koltség
8. Tamaszto anyag




A szerv-szovet (protézis) nyomtatas alapijai

1. Megbizhato kepalkoto eljarasokkal (CT, MR)
elkészitett retegfelvételek; ill. szamitogepes
tervezeés (pl. ,intelligens”"muivégtaqg)

. Adott csont, szerv, szovet ,kiemelése a
kdrnyezetébol”

. CAD kompatibilis képatvitel

. Megfelelo pontossag (rétegvastagsag) beallitasa

. Rétegenkénti nyomtatas

. Utomunkalatok

N
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Modellezés (tervezés)—nyomtatas—utomunkalatok (ho/és feliilet kezelés, stb.)



modellek

Beépithet6 protézisek




Intelligens, egyedi tamasztd rendszerek
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Mieért sziikséges a szervek nyomtatasa

Néhany elgondolkodtatd adat

Number of men, women and children

on the national transplant waiting list
y as of August 2017.

34,770 20

transplants were performed in 2017. people die waiting for a
transplant.

We All Need to Register. Here's Why:

every
of U.S. adults support organ I i & Utes on Iy i n

donation
another person is added to the

waiting list.
people die in a way that allows
* for organ donation.
are actually signed up as ﬁ
donors.




Egyesiilt Allamokbeli adatok (2017)

o Waiting List @ Transplants Donors**
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Az €lo szovet nyomtatasanak lepései

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5 Step 6

Imaging Design approach Material selection Cell selection Bioprinting Application

Biomimicry Differentiated cells

Self-assembly Plurpotent stem cells

Mini-tissues Multipotent stem cells Laser-assisted In vitro testing




Mi is az a 3 dimenzios bionyomtatas?

-A bioldgia és a 3D technika kombinacioja- kozos fejlodéese

-Az a folyamat,a mikor ,mesterséges” szervet/szovetet készitiink bioprinter
segitségével

-Jelenleg még nincs olyan szerv(!) amelyet sikeresen eldallitottak volna, de
dolgoznak rajta (biztatoak a kisérletek)

-Az elso (legjelentdsebb) cég a
tertleten az Organovo

-Tiz évvel ezelott mar csikeresen
nyomtattak sziv izomszovetet és
ereket (csirke)
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Liver success holds promise of 3D organ

printing

Small ‘organoids’ grown in the lab could be used to freat chronic conditions
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The process of 3D printing liver tissues © Organovo

5, 2018

Hasan Chowdhury MARCH

New livers, hearts, kidneys: the idea of one day being able to 3D print




Hogyan készul az emberi
szovet / szerv?

How to 3D print human tissue
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Hogyan mukodik ?

-"biotintat” (bioink) alkalmaznak, amely Ossejtek szuszpenzidja
-a printer feje mozog és cseppenkent kerlilnek az egyes retegek lerakasra

Organs could be built up layer by layer by printing clumps of cells onto a gel that turns solid when
warmed. Once the cells have fused the gel can be removed simply by cooling it

- A printer egy reteget elhelyez egy un.
bio papirra (amely kollagén viz és ‘
hidrogél kevereke) --Amikor a sejtek e

CLUMPS OF CELLS

osszeérnek (kapcsolatokat hoznak létre) “ALEREEEEE

a biopapirt eltavolitjak ‘f"‘\\

£,

THERMO-REVERSIBLE GEL
GLASS SLIDE

[A] [e] [C] [D]
Bioink spheroids Additional layers Bioink spheroids Final living
printed into layer printed to build fuse together and tissue
of biopaper gel object biopaper dissolves



A 3D bioprinting nyomtatas menete —

B e Laser-assisted
Human body Inkjet bioprinting bioprinting
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A bio-nyomtatas egyes megoldasi lehetosegei

Inkjet bioprinter b Microextrusion bioprinter C Laser-assisted bioprinter

Energy- Laser Donor

Thermal Piezoeletric Pneumatic Piston Screw absorbing pulse slide

N7 l l <Valve layer
Heater {l | | v
Vapor Piezoelectric L ' —
bubble | | actuater RS

066870
LI2OL
Y060

Nature Publishing Group

Katie Vicari/

Megoldando feladatok- problémak

1. sejtstrliség- nyomtatasi sebesseg

2. Viv6 anyagok, ill. bio halok (extracellularis matrix)
3. Eletképesség (a nyomtatas karos hatasa)



A 3D nyomtatas menete -

2 Bioink
Lightly Cross-inked Gel

R
@ Bioink Formulation - -
- PR —
\ Polymer(s) °X. PEG Cross-hnker(PEG)‘()_._ib_ =
% -4 ) N A Wk LN
) L H
e LY =
) = -
= - ‘
' N
| g
| -
|-

AR NN




,III LN ]

Az €lo szovet nyomtatasanak lepései

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5 Step 6

Imaging Design approach Material selection Cell selection Bioprinting Application

Biomimicry Differentiated celis j Maturation

Self-assembly Plurpotent stem cells

Mini-tissues Multipotent stem cells Laser-assisted In vitro testing

1. Idealis ,bioreaktor”
2. Belsé mechanizmusok serkentése — elsd sikeres mesterséges erek
3. Funkciopnalis egységek reprodukcidja
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Hol tartunk- melyek a leger6sebben kutatott iraynok ?

Erek és érrendszerek- sajat ér ujdonképzodes

Fogaszati implantatumok- sajat fog?

Hasnyalmiriny — cukorbetegseg kezelése

Csontszovetek potlasa

Porcszovetek novesztése

Borgyogyaszati alkalmazasok

|ldegrenszer regeneracio(skizofrénia, autizmus stb)

Majszovet novesztes pescce | Dosumate | Machanios
Szemhéj rekonstrukcio = e Bl

.
; air
pressure
c

A B C

ink reservoir
ink res‘ﬁ'rvoir
ink reservoi

ink reservoir

piezoelectric
I heater crystal

laser assisted

laser pulse

= = metal energy absorption layer
= = bioink containing bubble
high pressure bubble

bioink droplets

= collection plate



Nyomtatife] . Jr—————— X tengely

Y tengely

UV megvilagitas

Tamasz anyag —/

Térgytalca - \— Ztengely




Miert is nem mukodik?

-nagyon nehéz az erhalozatot és a primer szbvetet egyiitt

noveszteni
-A szerveknek nagyon sok olyan masodlagos funkcoja is
van, amit nem lehet ma még masolni




Elonyok és hatranyok

-A mesterséges szervek sajat
sejtekbol éplilnek fel

-Nincs kilokodeési reakcio

-Nem kell immunszupressziv
terapia a szervatiltetést
kdvetoen. —Nem kellenek
donorok —kisebb a psziches
nyomas

Nincs varolista (idealis esetben)

-A nyomtatok dollar 10-100 000-be

kerllnek

-vélhetden ma meég dragabb mint a

transzplantacio

-Az Ossejtek alkalmazasa még ma is
kérdéses

Az Ossejtek ndvesztése, tenyésztése
draga

-Ma még nincsenek atiito sikerek






Bor nyomtatasa — hordozo halo és
sajat sejttenyészet felhasznalasaval



Egyes bioprinterek elonyei €s hatranyai

Material viscosities

Gelation methods

Preparation time

Print speed

Resolution or droplet
Size
Cell viability

Cell densities

Printer cost

Inkjet

3.5-12 mPa/s

Chemical, photo-
crosslinking

Low

Fast (1-10,000
droplets per second)

<1 pl to >300 pl
droplets, 50 pm
wide

>85%

Low, <10° cells/ml

Low

Bioprinter type

Microextrusion

30 mPa/s to >6 x
10’ mPa/s

Chemical, photo-
crosslinking, sheer
thinning,
temperature

Low to medium

Slow (10-50 pm/s)
5 pm to millimeters
wide

40-80%

High, cell spheroids

Medium

Laser assisted

1-300 mPa/s

Chemical, photo-
crosslinking

Medium to high
Medium-fast (200—
1,600 mm/s)

Microscale resolution

>95%
Medium, 108 cells/ml

High

Refs.

48,63,78,107

64,85,106,110

38,64,94,107

49,58,76,90

49,68,69,76

42,54,80,104
Qlﬁl@l&
77



https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref48
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref63
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref78
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref107
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref64
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref85
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref106
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref110
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref38
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref64
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref94
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref107
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref49
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref58
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref76
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref90
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref49
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref68
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref69
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref76
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref42
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref54
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref80
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref104
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref42
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref49
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref88
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref89
https://www.nature.com/articles/nbt.2958#ref77

3D nyomtatas- személyre szabott gyogyszerelés
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Fast metabolizer

Needs
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Personalised medicine
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3D printing may also allow pills to be printed in a
complex construct of layers, using a combination

p of drugs to treat multiple ailments at once. The idea

is to give patients one single pill that offers
treatment for everything they need.




Current and Projected Uses

PERSONALIZED COMPLEX
DRUG DRUG RELEASE
PROFILES

UNIQUE PRINTING
DOSAGE LIVING
FORMS TISSUE

yors are fused throughout

roato a single 30 obyot

3D printing may also allow pills to be printed ina
) complex construct of layers, using a combination
of drugs to treat multiple ailments at once. The idea
is to give patients one single pill that offers
treatment for everything they need.




Novel designs made p0551ble




FDM/FFF Technologia

SLS Technoldgia



Miért jo ez a technologia?

Egy kilonleges tudasu eszkoz! (De csak egy eszkoz.)
Személyre szabhato

Gyorsan modosithato;

Bonyolult térformak is konnyen;

Esetenként nagyon gyors;

Koltséghatekony (lehet)



Osszegzés

. Minden tertleten a high-tech alkalmazasa (szerves fejlodes)
eredménye a 3D

. Partneri viszonyok Ujra fogalmazasa (egyedi megoldasok
szeleskord lehetosege).

. Onallé megoldasok keresése (aktiv Ujitd, résztveved,
innovator

. Nehezen josolhaté meg a kimenet!!
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