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1. Uvod

Vyuzivanie 3D tlace v oblasti mediciny a pribuznych
odvetviach sa stale rozsiruje. V sti€asnosti st uz pouzivané
napriklad: 3D tla¢ organov a tkaniv, vytvaranie protéz
a implantatov na mieru pacientovi, tvorba presnych anato-
mickych modelov a vyroba $pecidlnych liekovych foriem'.

Prvé pouzitie 3D tlace v medicine bolo zaznamenané
na zaciatku milénia, kedy sa vytvarali dentalne implantaty
a prvé protézy. Dnes sa bezne mdzeme stretnut’ s 3D tlace-
nymi kostami, usnymi chrupavkami, sankou, medzistavco-
vou platni¢kou a inymi'*. Americké vladne organizicie sa
zaCali zameriavat’ na podporu vyskumu a vyvoja 3D tlace
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v oblasti mediciny. FDA v decembri 2017 vydala prvy
usrr;erflovaci dokument o 3D tla¢i zdravotnickych pomo-
cok”.

Pouzivanie 3D tlace v medicine ma niekol’ko vyhod.
Najvicsou je moznost’ personalizacie terapie danému pa-
cientovi. Vd’aka individualnemu pristupu sa zlepsuje efek-
tivita lie¢by. Daldou z mnohych vyhod je rychlost samot-
ného procesu tlage',

2. 3D tla¢ organov a tkaniv

Momentalne je jedinou terapiou pri zlyhani organov
a tkaniv transplantacia od darcov, ktoru komplikuje nut-
nost’ zhody s pacientom. Podl'a $tatistiky z roku 2009 sa
iba 18 % cakajucich pacientov dockalo kompatibilného
darcu'. Tento problém je mozné vyriesit' pouZitim vlast-
nych buniek pacienta na vyrobu organov’.

Pouzitie zivych buniek v 3D tlaci sa uz vyuziva vo
vyskume pomerne &asto. Firma Organovo®™ v roku 2015,
v spolupraci s firmou L’Oredl®, vytvorili kozné tkanivo
pomocou 3D tlaciarne. V roku 2017 im bolo udelené po-
volenie FDA na lie¢bu deficitu alfa-1-antitrypsinu pomo-
cou 3D tlageného peceniového tkaniva'. Tento rok vystapili
s oblickovym tkanivom, ktoré vytvorili 3D biotlatou kme-
novych buniek. Spoloénost’ predstavila automatizovanu
vyrobu  oblickovych  organoidov  (miniaturizované
a zjednodusené verzie organov produkované in vitro, ktoré
zobrazujli realnu mikroanatomiu)®. V sucasnosti aka na
schvalenie postup oSetrenia aneuryziem brusnej aorty za
pomoci aortdlneho puzdra vytvoreného 3D tlacou. Kazdé
puzdro je navrhnuté na zaklade jedinecnej anatomie pa-
cienta’. Vedcom z Michiganskej Univerzity sa podarilo
uspesne implantovat’ biologicky vstrebatel'ni 3D tlaent
priedusnicovi dlahu, vyrobeni pomocou mikroextriznej
biotlage"*.

3. 3D tla¢ personalizovanych implantatov
a protéz

Kostné implantaty, ktoré sa vyrabaju tradiénym spo-
sobom, ¢asto nezodpovedaju anatomii pacienta. Personali-
zovany implantat sa vyznacuje anatomickou zhodou, pre-
toze zakladom pren su snimky pacienta, vytvorené moder-
nymi zobrazovacimi technikami’. Spolo¢nost’ Karl Leibin-
ger Medizintechnik GmbH & Co. KG (Nemecko) vyuziva
od roku 2013 na vyrobu implantatov pre ustno-celustni
a tvarovu chirurgiu vyluéne 3D tla¢. Vyhodou tejto vyroby
implantatu je volnost’ tvaru, ¢o pre pacienta znamena nie
len obnovenie funkcie, ale sucasne aj estetického
vzhPadu®,
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4. 3D tla¢ anatomickych modelov pre chirurgov

3D tla¢ sa vyuziva tiez ako pomocka pre lekarov pred
opera¢nymi zakrokmi. Organ alebo tkanivo pacienta sa
naskenuje a vytlaci ako 3D model, ktory ma vacsiu vypo-
vednl hodnotu ako skeny z MRI alebo CT. Tieto modely,
vhodné na naStudovanie anatomie a tréning chirurgickych
postupov, sa hojne vyuZzivaji v ortopédii, pri predoperac-
nom planovani zakrokov. Je to hlavne pri operaciach ob-
lasti s komplexnou anatémiou, deformitou alebo kostnym
nadorom’.

5. 3D tlac¢ personalizovanych aplika¢nych
foriem a systémov

Okrem chirurgie a transplanta¢nej mediciny sa moze
personalizovat’ aj farmakoterapia, kde sa kladie déraz na
Specifika jednotlivého pacienta, akymi st vek, pohlavie
alebo Stadium choroby. S 3D tladiariiou je mozné vytvorit’
za kratky ¢as individualnu medikaciu s r6znym profilom
uvolnovania, obsahom ucinnych latok, alebo tvarom
a vel’kostou lickovej formy'.

Zatial' jedinym schvalenym a registrovanym (FDA)
lieCivym pripravkom na trhu, vyrdbanym technolégiou 3D
tlade, je Spritam® s u¢innou latkou levetiracetam od firmy
Aprecia” Pharmaceuticals (USA). Na pripravu sa pouZiva
technologia ,,powder bed printing — ZipDose® . Pri tomto
procese sa na pas vrstvi prasok, ktory je uhladzovany stier-
kou. V dalsom kroku je na praSok nastriekavané spojivo.
Tento proces sa niekol'kokrat opakuje, ¢im vznikd mnoho-
vrstvovy produkt. Po dosiahnuti zelaného mnozstva vrstiev
sa prebytoc¢ny prasok odstrani. Téato technoldgia umoziuje,
aby bola ucinna latka sticastou nastrickavanej kvapaliny,
prasku, alebo obidvoch su¢asne’.

Dalsim prikladom vyuzitia 3D tlade je napr. vytvore-
nie orodispergovatelnej tablety s G¢innou latkou paraceta-
molom. V testoch sa ukazalo, Ze tato tableta uvolni 98,5 %
paracetamolu za dve minuty, ¢o je v porovnani s konvencnymi
tabletami desatnasobné zrychlenie uvolnenia'.

V roku 2015, vlekarskom inStitite Howarda
Hughesa, vyvinuli molekularnu 3D tlaciareni. Principom
jej ¢innosti je syntéza malych blokov molektl podla za-
kladného chemického vzorca. V sGcasnosti su vyvijané
proteinové tyrosinfosfatazy, ktoré sa pouzivaji ako inhibi-
tor rakovinového bujnenia. Pouzivaji kombiniciu PCL
s ucinnou latkou, ktora sa vpravuje do pankreasu postihnu-
té¢ho rakovinou. Daldou vyskumnou firmou je FabRX Ltd.,
ktora sa Specializuje na 3D tlacené liekové formy, akymi
st tzv. ,,polypills“. Tento typ liekovej formy obsahuje viac
ucinnych latok v jednej tablete. Pre kazdu latku je defino-
vany iny disolu¢ny profil. Prikladom je kombinacia kapto-
prilu, nifedipinu a glipizidu na liecbu hypertenzie, spojenej
s diabetom typu II. V National Univerzity Singapur vytvo-
rili software, ktory umoziiuje takto personalizovat’ tablety
pre jednotlivého pacienta''. Priklady vyuzitia 3D tlate na
V}'/rolkz)u roznych liekovych foriem sa nachadzaji v tab. I
(cit.™).
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6. Biokompatibilné materialy a bioatramenty

Za Dbiokompatibilné materidlly moézeme povazZovat
také, ktoré¢ po aplikacii do tela, nespdsobia patologické
alebo iné neziaduce reakcie'®. 3D biotla¢ je nova technol6-
gia, naj€astejSie vnimana ako fyzikalne vytlaanie biokom-
patibilného materidlu alebo bioatramentu pomocou 3D
tlaciarne vo vrstvach, ktoré st rychlo stabilizované r6zny-
mi mechanizmami: odparovanie rozpustadla; zrazanie
polymérnej matrice; tepelné, ionové alebo foto zosietova-
nie; atd’. Postupne je tak vytvarana funkéna struktira, kto-
rA ma schopnost interagovat so Zivym prostredim'®'*.
Bioatrament je definovany ako materidl, ktory sa pouZiva
v tkanivovom inzinierstve na vyrobu zivych systémov. Je
zlozeny zo Zzivych buniek, ktoré st dispergované alebo
enkapsulované do matrice, tvorenej hydrogelovym zakla-
dom. Idealny bioatrament by mal vykazovat’ rovnaké me-
chanické, reologické a biologické vlastnosti ako cielové
tkanivo'>'®.

Materidly pouZzivane v 3D biotlaci je mozné rozdelit’
do troch skupin.

6.1. Zakladné biodegradovatel'né polyméry

Medzi zékladné biodegradovatel'né polyméry pouzi-
vané v 3D tla¢i FDM technikou sa radia kyselina poly-
mlie¢na, polyglykolova, ich kopolyméry a polykapro-
lakton. Tieto materialy su podobné Strukturdlnym staveb-
nym jednotkam. Existuje aj moznost’ do tychto materialov,
resp. do vytvorenych polymérnych matric, zapracovat
bioaktivne cCastice a latky, ktoré by poskytli aspont obme-
dzeny stupen biologickej funkénosti a potencial regenera-
cie tkaniv®'?.

6.2. PokrodilejSie biomaterialy bez obsahu zivych
buniek

PokrocilejSie biomateridly zahfilaji mnoho druhov
materialov, ktoré vSak eSte nie si zlozené z buniek. S
definované niekol’kymi charakteristikami, ktorymi sa lisia
od pévodnych biokompatibilnych materialov. Prvou pod-
mienkou je obsah bioaktivnej zlozky (organické molekuly,
rastové faktory) v materiali. Dalsim $pecifikom je, Ze po-
zadovana teplota pocas vyrobného procesu nesmie pre-
siahnut’ teploty bezné v biologickom prostredi (37 °C).
Tato vlastnost’ vyluCuje materidly pouzivané vo FDM
a PBP (powder bed printing) technoldgiach 3D tlace, kde
st nutné vysoké pracovné teploty. Tretou podmienkou je
biologicka aktivita, teda materialy musia indukovat’ tkani-
vovo $pecifické reakcie”"’. Predpoklad sa, e v nasledu-
jucich rokoch bude schvalené pocetné mnozstvo takychto
materidlov, zameranych na pohybové ustrojenstvo. Pri-
kladmi takychto materidlov su Hyperelastic Bone™ a 3D
grafén. Tieto materialy vykazuju vysoku biologicku aktivi-
tu a zaroven teplota pri ich spracovani neprekracuje labo-
ratéornu teplotu. Hyperelastic Bone™ sa sklada z 90% hyd-
roxyapatitu, zvySok tvori polykaprolaktén alebo kopoly-
mér polykyselin mlie¢nej a glykolovej. 3D grafén je tvore-
ny vrstvou atomov uhlika, ktoré su  spojené
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Tabulka I
Priklady liekovych foriem vyrobenych pomocou 3D tla¢iarne'
Metdda 3D Liekova forma Utinna latka Pouzitie
tlace *
Tryskanie tableta s kompartmentami metylénova modra, indikator, farbivo
spojiva alizarinova zIta
tableta s okamzitym uvolfiovanim paracetamol analgetikum, antipyretikum
tableta s uvol'iovanim 0. radu pseudoefedrin sympatomimetikum, dekongescens
orodispergovatelna tableta levetiracetam antiepileptikum
FDM tobolka s riadenym uvol'iovanim budesonid kortikoid, antiastmatikum
tableta s riadenym uvolflovanim hydrochlorothiazid diuretikum
zubny chranic¢ klobetasol kortikoid
orodispergovatel'ny film aripipazol antipsychotikum
vaginélny inzert progesteron hormén
SSE tableta s riadenym uvolfiovanim guajfenezin expektorans
tableta s riadenym uvolflovanim nifedipin, glipizid, kaptopril kombinacia antidiabetka
a antihypertenziv
SLS tableta s riadenym uvolflovanim paracetamol analgetikum, antipyretikum
SLA tableta s predizenym uvoliiovanim  paracetamol analgetikum, antipyretikum
hydrogél s lie¢ivom ibuprofén analgetikum, antipyretikum,
antiflogistikum
maska na tvar kyselina salicylova antiflogistikum

*FDM - fused deposition modeling, SSE — semi-solid extrusion, SLS — selective laser sintering, SLA — stereolithography

do 3estuholnikovej mriezky”. Do tejto skupiny je mozné
zaradit’ aj biokeramické materialy, ako hydroxyapatit a fosfo-
reénan vapenaty, ktoré sa pouzivaji hlavne ako mechanicka
opora buniek pri tlaci. Zaroven vykazuju osteogénnu aktivi-
tu, vd’aka Gomu st idedlne pre tla¢ kostného tkaniva'”.

6.3. Bioatramenty

Bioatramenty su $pecifické materily, ktoré obsahuju
zivé bunky enkapsulované do biokompatibilného materia-
lu. Zékladny bioatrament je mozné popisat’ ako matricovy
material tvoreny hydrogélom, ktory obsahuje aspon jeden
druh buniek aslizi ako umelé extracelularne prostredie
pre ich rast'®.

0.3.1. Jednoduché bioatramenty

Jednoduché bioatramenty sa skladaji z buniek a mat-
rice, ktora vytvara hydrogél. Biokompatibilné hydrogély
maju vSeobecne mnoho vyhod pri vytvarani zékladnej
konstrukcie zivych tkaniv. Vé¢§ina z nich obsahuje vdzob-
né miesta alebo Strukturdlne priestory pre enkapsulované
bunky". Je mozné ich rozdelit podla chemickej $truktiry
do niekol’kych skupin.

6.3.1.1. Proteinové Struktury
Kolagén

Je hlavny Strukturalny protein extracelularnej matrix
u cicavcov, preto je Siroko vyuzivany v biomedicinskych
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technologiach. Kolagén ma niekolko typov. Najvyznam-
nejsi je typ I a typ II. Kolagén typu I sa nachadza hlavne
v §lachach, vézoch a kostiach. Typ II je najviac zastipeny
v chrupavke. Koch a spol. pouzivali kolagén na enkapsula-
ciu keratocytov a fibroblastov za ucelom vytvorenia mno-
hovrstvového kozného tkaniva'®. Moon a spol. vytvorili
systém na biotla¢ buniek hladkého svalstva do kolagénovej
matrice'”. Daldim prikladom je enkapsuldcia mezenchy-
malnych kmeniovych buniek do samotného kolagénu, ale-
bo do zmesi kolagénu s agardzou'®. Vysledky ukazuju, ze
matrice s prevazujucim mnozstvom kolagénu vykazuju
silne osteogenickll aktivitu a matrice s prevazujicou
agardzou aktivitu adipogénnu. Kolagén sa tiez Casto kom-
binuje s alginatom. Vysledky potvrdili, Ze tato kombinacia
vykazuje vysSiu osteogenicku aktivitu ako matrica tvorena
samotnym alginatom'”.

Zelatina

Je produkt denaturacie kolagénu. Roztok Zelatiny je
termosenzitivny a vytvara hydrogél uz pri nizkych teplo-
tach. Je to jeden z najcastejSie pouzivanych polymérov pre
biologické aplikacie. Jeho chemicky upravend forma —
metakrylat Zelatiny sa tiez ¢asto pouziva ako zlozka alebo
samotny bioatrament'>, Kombinacia Zelatiny a alginatu
bola pouzitd na enkapsulaciu myoblastov a naslednu bio-
tla¢ roznych tkaniv?’. V daliej §tadii bola tito kombinacia
pouZitd na vytvorenie Casti aortalnej chlopne®.
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Fibrinogén a fibrin

Fibrinogén je rozpustny glykoprotein, ktory sa zucas-
tiuje kaskady krvného zrdZania. Pri tomto procese je tran-
sformovany na nerozpustny fibrin®>. V tkanivovom inZi-
nierstve sa tieto molekuly pouZzivajii na vytvorenie funk-
¢nych tkaniv, ktoré nahrddzaji poskodené casti, a to hlav-
ne vdaka ich vyznamnej tlohe pri hojeni ran. Tieto glyko-
proteiny su biokompatibilné, biodegradovatel'né, nevytva-
raji imunitni odpoved’ a indukuju spéjanie buniek a ich
proliferdciu™®. Nakamura aspol. vytvorili bioatrament,
v ktorom bola pouzitdi kombinicia fibrinu a alginatu®.
Zmes fibrinu a kolagénu bola podl'a inej Studie vyuZitd na
zlepSenie mechanickych vlastnosti pri vytvarani chrupav-
kového tkaniva'’.

Hodvab

Hodvab je polymér, ktory je pouzivany ako Sici mate-
rial v medicine. Ma niekol'ko vyhod, predovsetkym elasti-
citu a pomaly rozpad®*. Na vyrobu hydrogélov je pouZiva-
ny hlavne fibroin, ziskavany prave z hodvabu. K tvorbe
gélu dochadza bez vyznamnych Strukturdlnych zmien,
napriklad elektrostatickou interakciou, alebo vytvorenim
vodikovych vizieb®. Zgélovatenie méze byt urychlené
zmenou pH, zvySenim teploty, alebo pdsobenim ultrazvu-
ku'”. Hodvab je vhodny material na 3D biotla¢. Je mecha-
nicky stabilny a zaroven podporuje rast a proliferaciu bu-
niek'%.

6.3.1.2. Polysacharidové Struktiry
Alginat

Alginat je neutrdlny aniénovy polysacharid, ziskava-
ny z hnedych morskych rias. Je §trukturalne podobny gly-
kosaminoglykanom, ktoré sa nachadzaju v extracelularnej
matrix ludského organizmu. Sklada sa z (1-4)-p-b-
-manuronatovych jednotiek. Tento material je hojne pouZi-
vany v biomedicine vd’aka jeho biokompatibilite, nizkej
cytotoxicite, dobrym gelaénym vlastnostiam a nizkej cene.
Alginatovy bioatrament bol uspesne pouzity na enkapsula-
ciu hepatocytov. Pouzivany je tiez v kombindacii so synte-
tickym polymérom PCL, ako hybridny bioatrament. Schu-
urman a spol. tspesne pouzili tento material na enkapsula-

. 15,2
ciu chondrocytov'>2.

Gelanova guma

Geldnova guma je hydrofilny vysokomolekuldrny
anionovy polysacharid produkovany baktériami. Je podob-
ny alginatu, formuje hydrogély pri nizkych pracovnych
teplotach s kationmi. Sklada sa z opakujucich sa jednotiek,
ktoré obsahujii dve molekuly p-glukdzy, jednu molekulu
L-thamndzy a D-glukuronovu kyselinu. FDA ju schvalila
ako potravinarske aditivum aje Siroko pouzivana
v potravinarskom a farmaceutickom priemysle ako gélo-
tvorna latka a stabilizator. V tkanivovom inZinierstve je
tiez Siroko pouzivana ako substrat pri vyrobe tkaniv. Gela-
nova guma sa Casto kombinuje s inymi polymérmi na pri-
pravu bioatramentu s vyhodnymi reologickymi vlastnosta-
mi**?’.  V niekolkych §tidiach bol kombinovany
s metakrylatom Zelatiny, na enkapsulaciu osteoblastov
a chondrocytov?’.
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Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova je telu vlastny glykosaminogly-
kan. Nachddza sa vsynovidlnej tekutine, sklovci
a chrupavkach. Skladd sa zopakujucich sa jednotiek
N-acetylglukozaminu a kyseliny glukuronovej'”. Podla
Studie bolo vytvorené osteochondralne rozhranie, kde boli
do jednej Ccasti vytlatené enkapsulované chondrocyty
a osteoblasty v hydrogéli s kyselinou hyaluronovou
a alginatom a v druhej Casti enkapsulované s kolagénom
typu I (cit.”®). Metakrylat kyseliny hyaluronovej spolu
s metakrylatom Zelatiny bol pouzity v §tidii, kde boli tla-
¢ené trojcipe srdcové chlopne pomocou enkapsulovanych
T'udskych buniek®.

Dextran

Dextran je prirodny polysacharid bakterialneho povo-
du. Hlavny retazec je tvoreny gluk6zovymi jednotkami
spojenymi a-1,6 glykosidovou vizbou, vedlajsie su tvore-
né o-1,3 spojeniami. Dextran je v tele cicavcov odburava-
ny pomocou enzymu dextranazy, takze je povazovany za
plne biodegradovatelny. Jeho metakrylat bol pouzity
v kombinacii s kyselinou hyaluronovou na pripravu hydro-
gélov, v ktorych bola vytvorena polymérna siet. Do tejto
siete boli enkapsulované konské chondrocyty. Vysledky
ukdzali, Ze zmes ma vyhodné viskoelastické
a pseudoplastické vlastnosti a moze byt pouzita ako bioat-
rament v réznych biomedicinskych aplikaciach'’.

Agardza

Je polysacharid ziskavany z morskych rias, ktory je
Siroko vyuzivany kvoli svojim gélotvornym vlastnostiam.
Je zloZzeny zo striedajucich sa jednotiek galaktozy a 3,6-
anhydrogalaktézovymi podjednotkami. Neufurth a spol.
pouzili zmes alginatu, Zelatiny a bunkovej linie osteo-
genického sarkomu ako bioatrament na 3D tla¢".V d’aliej
stadii bola pouzita zmes agardzy a alginatu na vytvorenie
bioatramentu' >,

Chitosan

Chitosan je d’al$im biodegradovatelnym polysachari-
dom pouzivanym ako gélotvorna latka. Sklada sa z p-(1-4)
spojenych D-glukozaminovych jednotieck a N-acetyl-D-
glukozaminovych jednotiek. V publikovanej stadii, bol
vytvoreny bioatrament z chitosanu a agardzy. Do neho boli
aplikované bunky, nasledne bola sledovana ich Zivotas-
chopnost’, ktora dosiahla 95 % po 21 diioch v inkubétore.
Vdaka jeho Specifikam je to sl'ubny biomaterial pre tkani-
vové inzinierstvo’.

6.3.1.3. Decelularizovany extracelularny matrix
Decelularizacia je proces, kedy sa z tkaniv a organov
odstrafiuju bunkové komponenty pomocou chemickych,
mechanickych alebo fyzikalnych procesov. Pati a spol.
vytvorili bioatrament na baze dECM, ktory napodobiiuje
$pecifické prirodzené prostredie réznych typov tkaniv®'.
Ich vysledky vykazovali vysokil mieru prezitia buniek,
vysoki génovi expresiu pre S$pecifickdl liniu buniek
azaroven tvorbu extracelularnej matrix decelularizova-
nych tukovych, srdcovych a chrupavkovych tkanivovych



Chem. Listy /75, 356-362 (2021)

Struktir’'. V dalsej stadii, Skardal a spol. pouzil Triton
X-100 (tenzid) na ziskanie decelularizovanej extracelular-
nej matrix z kostrovych svalov, pecene a srdcovych tkaniv.
Matrix bola zmie$ana s hydrogélom a pouzitd ako bioatra-
ment*,

Poldervaat a spol. pouzivali Matrigel, ktory slizi ako
prirodna extracelularna matrix pouzivana pri pestovani
bunkovych a tkanivovych kultur. Obsahuje esencialne
bioaktivne molekuly, ako st laminin, kolagén a niekol’ko
rastovych faktorov. V tejto $tidii, ktora sa zaoberala
vaskularizaciou, bol kombinovany s alginatom a pouziva-
ny ako bioatrament. Alginat bol pridavany na zlepSenie
tladitelnosti Matrigelu. Tiez don pridavali VEGF — vasku-
larny endotelialny rastovy faktor’>. Najvacsou limitaciou
Matrigelu pri klinickom vyuziti je jeho pévod z mySieho
sarkému'”.

6.3.1.4. Syntetické Struktiry
Polyetylénglykol

Je to obl'ibeny synteticky polymérny material vdaka
jeho dobrym mechanickym vlastnostiam, ktoré ul'ahcuju
proces biotlace a tvarova stabilitu vysledného produktu.
PEG nie je cytotoxicky a nevyvolava imunologick odpo-
ved’. Jeho hlavnou nevyhodou pri biotlaci je bioinertnost’,
takze je nutné kombinovat’ ho s biologicky aktivnymi hyd-
rogélmi**. Rutz a spol. pouzili PEG na vytvorenie bioatra-
mentu, ktory ma vel'mi variabilné mechanické a reologické
vlastnosti*>.  Vytvorili PEG s reaktivnymi skupinami
(PEGX) so schopnostou viazat sa s roznymi materialmi
cez aminoskupiny. Boli pouzivané kombinacie PEG-
PEGX, PEGX-Zelatina, PEGX-Zelatina-fibrinogén
a PEGX-zelatina-kolagén ako bioatramenty, do ktorych
boli enkapsulované rézne druhy buniek™.V inej $tadii bol
pouzivany polyetylénglykol-diakrylat ako bioatrament pre
tla¢ kostného tkaniva'.

Polyvinylpyrrolidon

Je vo vode rozpustny polymér tvoreny monomérnymi
jednotkami N-vinylpyrrolidonu. V niekol’kych stadiach bol
polyvinylpyrrolidon skiimany ako potencidlne vhodny
kandidat na bioatrament. Pri biotlaci boli pouzivané r6zne
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koncentracie PVP v zmesi. Vysledky dokazujt, ze prida-
nim PVP sa zlepSovali vlastnosti bioatramentu, akymi je
napr. tlacitenost’ a zaroven sa ukazal pozitivny vplyv na
prezitie enkapsulovanych buniek'’.

Okrem vysSie spomenutych materidlov st na trhu
dostupné aj hotové inovativne bioatramenty. Prikladom
mézu byt produkty s ozna¢enim Cellink®. V su¢asnosti je
vyrabanych niekol’ko druhov Cellink® bioatramentov. Su
zlozené napriklad z GeIMA, alginatu, hydratovanych celu-
l6zovych vlakien, vapnika, fosforu, PCL a poloxaméru.
Cellink” bol skiimany v niekol’kych $tudiach, kde sa javil
ako sl'ubny material pre biotla¢. Boli uspe$ne vytvorené
anatomicky tvarované chrupavkové Struktiry. V nich en-
kapsulované chondrocyty vykazovali vysoka mieru Zivo-
taschopnosti, diferenciaciu buniek a syntézu extracelular-
nej matrix">*°. Dal$im z dostupnych prirodnych biomate-
ridlov je DermaMatrix™. Je vyrabany z darovanej l'udskej
koze. Obsahuje dermis bez obsahu buniek. Je vyuZivany
hlavne  ako  biopapier, alebo ako  implantat
v transplantacnej medicine. Po implantovani do tela pa-
cienta za¢nu jeho vlastné bunky prenikat’ do trojdimenzio-
nalnej Struktury, postupne sa vytvara vaskularizacia a nové
fibroblasty. Po ukonceni tohoto procesu je to plnohodnot-
na nahrada kozného tkaniva®’.

0.3.2. Zlozené bioatramenty

Zlozené bioatramenty mdézeme definovat’ ako jedno-
duchy bioatrament, do ktorého st pridavané d’alsie latky,
ktoré zlepSuju fyzikalno-chemické vlastnosti, tlacitelnost,
alebo maju pozitivny vplyv na prezivanie a diferenciaciu
enkapsulovanych buniek. Tymito latkami su anorganické
nanomaterialy (kovy, mineraly), alebo bioaktivne materia-
ly (rastové faktory, krvna plazma)'>.

Nanomaterialy

Nanomaterialy maji mnoho atraktivnych vlastnosti
a niekol’ko vyskumnikov ich pouzilo pri vytvarani bioatra-
mentov. Skardal a spol. pouzivali zlaté nanocastice ako
komponent do bioatramentu. Tieto nanocastice maju afini-
tu k thiolovym skupindm. Téato skupina spojila nanocatice
zlata s thiolovanou kyselinou hyaluronovu a Zelatinou,

Obr. 1. 3D bionické ucho vytvorené s nanotasticami striebra®
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vysledny bioatrament bol pouzity na enkapsulaciu fibrob-
lastov a naslednt tlag vaskularnych §truktar’®. Dal$imi
pouzitymi boli strieborné nanocastice pre biotla¢ 3D bio-
nického ucha (obr. 1)*°. Ako zaklad pre bioatrament bol
pouzity algindt zmieSany s nanocCasticami striebra
a nasledne boli do neho enkapsulované chondrocyty. Vy-
sledky ukazali, ze takto vytvorené usi boli schopné prijmat’
elektromagnetické signaly a zaroven byt biologicky
a metabolicky aktivne vd’aka Zivym bunkam®.

Dalsia skupina nanomaterialov st mineraly. Napri-
klad hydroxyapatit je vyuzivany v tkanivovom inzinierstve
na vyrobu kostného tkaniva, vd’aka jeho podpornej funkcii
pri raste a proliferacii kostnych buniek. Je vel'mi podobny
anorganickym casticiam, ktoré sa prirodzene nachadzaju
v kostnom tkanive cicavcov. Catrol a spol. Gispesne pouzi-
vali kombinaciu nanocastic hydroxyapatitu a osteoprogeni-
torovych buniek v médiu pre tla¢ dvoj- a trojdimenzional-
nich objektov'**.

Bioaktivne materily

Medzi bioaktivne materialy je mozné zaradit’ rastové
faktory. Tieto biomolekuly mozu byt inkorporované do
bioatramentov na zlepSenie ich biologickych vlastnosti.
Rastové faktory patria do skupiny latok, ktoré stimuluju
bunkovy rast, diferenciaciu, proliferaciu a regeneraciu
tkaniv. St produkované roznymi typmi tkaniv a zliaz*'. Do
bioatramentov sa priddva napriklad VEFG, ktory mé vplyv
na cievny systém, insulin-like growth factor-2, fibroblast
growth factor-2 a mnoho d’algich'**".

Dal§im pouzivanym bioaktivnym materialom je krvna
plazma. Je to extracelularna matrix krvnych buniek tvore-
na roztokom soli a proteinov, akymi st fibrinogén, albu-
min a globulin. Vd’aka jej vyhodnému prirodzenému zlo-
Zeniu bola tieZ pouzivand ako komponent biotramentu.
Gruene a spol. skombinovali alginit a krvn plazmu na
enkapsulaciu kmenovych buniek, odvodenych z tukového
tkaniva®. Dalsi experiment pouzival zmes alginatu

a krvnej plazmy na vytvorenie kozného tkaniva'®,

7. Zaver

Od roku 1984, kedy bola Charlesom W. Hullom pa-
tentovana technoldgia 3D tlace, uplynulo viacej ako 30
rokov. Za tento Cas presla tato technologia obrovskym
vyvojom. Na zaciatku éry 3D tlace sa vyuzivala na vyrobu
prototypov v priemyselnej vyrobe, dnes uz je mozné vytla-
¢it’ zivé bunky do pozadovaného tvaru. Schopnost’ vyroby
3D objektov zo Zzivych buniek a bioaktivnych matric je
zékladnym krokom k vyrobe tkaniv a organov. Samotna
bioaktivita je dolezita na to, aby si implantovana §truktira
dokazala vytvorit' vlastnu vaskulatiru, rastové faktory
a tak sa rychlo integrovat’ s okolitymi tkanivami. Vyskum
biotlace zatial’ priniesol funkéné priklady zivej chrupavky,
Sliach a svalov. 3D technoldgia tymto otvara nové moz-
nosti personalizovanej mediciny a farmakoterapie. Naj-
pokrocilejSou aplikdciou 3D tlace, ktord sa ocakava, je
biotla¢ zlozitych 'udskych organov na transplantacie, pri-
padne ich pouzitie na testovanie in vivo pri vyskume no-
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vych lie¢iv. Okrem zavedenia novych postupov do medici-
ny je pravdepodobné, ze 3D technoldgia sa stane beznou
stiCast'ou vzdeldvania lekdrov a zdravotnickych pracovni-
kov.

Zoznam skratiek

3D trojdimenzionalny

CT pocitacova tomografia

dECM  decelularizovany extraceluldrny matrix

FDA Food and Drug Administration

FDM fused deposition modeling

GelMa  metakrylat Zelatiny

MRI magneticka rezonancia

PBP powder bed printing

PCL polykaprolakton

PEG polyetylénglykol

PEGX  polyetylénglykol s reaktivnou skupinou
oznacenou X

PVP polyvinylpyrrolidon

SLA stereolithography

SLS selective laser sintering

SSE semi-solid extrusion

VEGF vaskularny endotelidlny rastovy faktor
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N. Janigova, J. Gajdziok, and D. Vetchy
(Department of Pharmaceutical Technology, Faculty of
Pharmacy, Masaryk University Brno): Biomedical Use of
3D Printing

3D printing technology has developed rapidly in the
last decade. In addition to its common use in industrial
field, 3D printing is gaining importance in medicine and
pharmacy. This review provides information on the use of
3D printing in organ and tissue formation. It describes
examples currently presented in this field of research, and
the specific use of artificial tissues in clinical practice. The
article also deals with the modelling of specific implants
and prostheses tailored to the individual patient. Moreover,
for complicated surgeries, 3D printing is used to create
models which are used to practise and select the correct
surgical procedure. The use of 3D printers in the produc-
tion of medicines and specific drug delivery systems is
also discussed. Due to the development of 3D bioprinting
in tissue engineering, the second part of the article is de-
voted to a detailed overview of biocompatible materials
and bioinks, accompanied by specific examples of their
use.

Keywords: 3D printing, biomedical use, biocompatible
materials, bioinks



