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Biodruki to nie tylko przyszto$¢ medycyny
regeneracyjnej, lecz takze szansa na precyzyjniejsze
i etyczne badania naukowe.

Agata Kurzyk

Zaktad Biologii Nowotworéw
Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie

- Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

ciggu ostatnich dekad obserwujemy wy-

diuzenie $redniej dlugosci zycia ludzi.
Dane GUS z 2022 roku wskazuja, Ze w pordwnaniu
21990 rokiem kobiety w Polsce zyja o mniej wiecej
sze$¢ lat diuzej, a mezczyzni o siedem. Globalne sza-
cunki potwierdzajg te tendencje. Dzieki rozwojowi
kosmetologii i medycyny estetycznej dluzej mozna
zachowa¢ mltody wyglad. Niestety, nie przeklada sie
to na poprawe szeroko pojetego funkcjonowania
ludzkiego ciala, ktore z wiekiem staje si¢ coraz mniej
sprawne. W przeciwienstwie do wielu innych organi-
zmoéw ludzie maja ograniczong zdolno$¢ regeneracji
i maleje ona wraz z wiekiem. Starzenie si¢ spoleczen-
stwa powoduje wzrost kosztow opieki zdrowotne;.
Z pomoca w tej kwestii mogg przyj$¢ nowe osiggniecia
naukowe w dziedzinie biomaterialéw. Ich wykorzysta-
nie w medycynie moze nie tylko poprawic jako$¢ zycia
ludzi, lecz takze przyczyni¢ sie do jego wydluzenia.

Wykorzystywane materiaty

Historia stosowania biomaterialéw w medycynie sie-
ga starozytnosci. Poczatkowo do rekonstrukcji lub
zastepowania uszkodzonych czesci ciala stosowano
roznorodne naturalne materialy, takie jak drewno,
zloto, srebro czy nawet zwierzece kosci. Jednym z naj-
starszych przykladow s3 implanty dentystyczne od-
kryte w czaszce z Faid Souar w Algierii sprzed ponad
7 tys. lat. Implanty te byly kawatkami ko$ci wszcze-
pionymi w miejsce drugiego gornego przedtrzonowca.

Wspolczesne podejscie do medycyny regenera-
cyjnej opiera si¢ na wykorzystaniu zaréwno natu-
ralnych materialéw, np. kolagenu, chityny czy zela-
tyny, jak i tworzyw syntetycznych, takich jak polime-
ry. Na szczegdlng uwage zastugujg biodegradowalne
polimery, takie jak polilaktyd (PLA), poliglikolid
(PGA), kopolimer polilaktyd-glikolid (PLGA), po-
likaprolakton (PCL), a takze bioaktywna ceramika,
np. tréjfosforan wapnia (TCP) czy hydroksyapatyt

(HAP). Dodatkowo istotng role odgrywaja kompo-
zyty, bedace kombinacjg co najmniej dwoch réznych
materiatow. Laczgc rozne wlasciwosci, staja si¢ atrak-
cyjnym wyborem w medycynie regeneracyjnej i in-
zynierii tkankowej.

Stosowane biomaterialy musza spelnia¢ wiele wy-
magan. Podstawowg jest biokompatybilnos¢, czyli
zgodnos¢ z tkankami. Biomaterial nie powinien nega-
tywnie wplywac¢ na tkanki, by organizm go nie odrzu-
cit. Istotna jest rowniez jego struktura — porowato$¢
biomateriatu utatwia wzrost naczyn krwiono$nych
i transport sktadnikéw odzywczych do wnetrza im-
plantu. Wazne jest takze, by tatwo Iaczyt sie z tkan-
kami pacjenta i byl biodegradowalny, umozliwiajac
zastgpienie go przez wlasne komorki gospodarza.

Obecnie istnieje wiele technik, ktére umozliwiaja
tworzenie implantow wykorzystywanych w regenera-
¢ji uszkodzonych tkanek, takich jak kosci czy skora.
W przypadku implantéw kosci projektuje sie struk-
ture, ktora pelni funkcje rusztowania. Jej zadaniem
jest wspieranie komorek niezbednych do odbudowy
uszkodzonej tkanki. Takie rusztowanie moze by¢ wy-
konane np. z biodegradowalnego polikaprolaktonu
(PCL), materialu stosowanego réwniez w rozpusz-
czalnych niciach chirurgicznych. Na tym biomateriale
mozna osadzi¢ komorki, ktére bedg tworzy¢ przyszta
tkanke kostng. Komorki te mogg by¢ pozyskane np.
z tkanki tluszczowej, pochodzacej np. z rutynowych
zabiegow liposukcji w klinikach medycyny estetycz-
nej. Tkanke tluszczowa poddaje si¢ trawieniu z wyko-
rzystaniem enzymow oraz wielokrotnemu wirowaniu.
Ostatecznie uzyskuje si¢ wyizolowana mieszanine ko-
morek, ktére namnaza si¢ w laboratorium i réznicuje
do komorek tworzacych koé¢ (osteoblasty). Tak przy-
gotowanymi komdrkami zasiedla sie przygotowane
uzyskane biomaterialy. W ten sposob tworzy sie bio-
logicznie aktywny implant kostny, ktéry moze zastgpic
utracong cze$¢ ciala, cho¢ na razie jedynie niewielka.
Co istotne, taki implant moze by¢ dostosowany do in-
dywidualnych potrzeb pacjenta.

Innym podejsciem jest opracowanie materiatéw
zawierajacych nieorganiczne skladniki obecne w ludz-
kiej kosci, m.in. takie jak zwigzki wapnia, magnezu
czy fosforu. Te sktadniki nadaja kosci wytrzymalo$¢
i warunkujg jej odporno$¢ na urazy. W produkeji
implantéw zamiast naturalnych skladnikow kosci
uzywa sie nanohydroksyapatytu, ktory jest syntetycz-
nie otrzymywany z wapnia i fosforu. Mieszajac odpo-

wiednio te sktadniki, nanohydroksyapatyt wytraca
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Proces biodruku:
A —hodowla komarek,
B - przygotowanie
hydrozelu,
C - przygotowanie
biotuszu,
D, E — biodruk i produkcja
modeli 3D,
F —hodowla
wydrukowanych
modeli 3D
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sie z roztworu. Nastepnie uzyskany material mozna
zmodyfikowa¢ przez tzw. substytucje jonows, pole-
gajaca na zamianie niektorych jonéw wapnia na jony
magnezu, strontu albo cynku. Otrzymany biomate-
rial jest poddawany obrobce termicznej w tempera-
turze 1200 st. C, co poprawia jego wlasciwosci fizy-
kochemiczne i biologiczne. Dodanie nanoczasteczek
hydroksyapatytu do materialéw implantacyjnych
wspomaga biokompatybilno$¢, wzmacnia struk-
ture implantu, jego wlasciwosci mechaniczne oraz
faczenie z otaczajacy go tkankg. Tak zmodyfikowany
material wspiera procesy regeneracji, pobudzajac
komoérki do namnazania i réznicowania w kierunku
osteoblastow. Dodatkowo uwalniane jony poprawiajg
aktywno$¢ biologiczng biomaterialow, stymulujac
tworzenie koéci (osteogeneze). Materialy takie maja
ponadto dziatanie przeciwzapalne i przeciwbakte-
ryjne, co przyczynia si¢ do przyspieszenia procesow
gojenia i zapobiega infekcjom.

Pojedyncze elementy

Najnowszg metodg tworzenia implantow jest techno-
logia biodruku 3D, zainspirowana dziataniem zwyklej
drukarki. Zamiast tuszu uzywa sie¢ ,,biotuszu”, czy-
li hydrozelu o konsystencji galaretki, ktory zawiera
komorki. Biotusz (zel z komorkami) jest drukowa-
ny tréjwymiarowo, warstwa po warstwie, po czym
uzyskany konstrukt jest sieciowany (utwardzany),

by zachowa¢ jego zwartg strukture. Biodruk 3D
dzieki swojej precyzji i mozliwo$ci kontrolowania
struktury znalazt zastosowanie w wielu dziedzinach
biomedycyny. Jednym z nich jest tworzenie in vitro
skory, ktora ma odzwierciedla¢ zarowno wyglad, jak
i funkcje tkanki.

W naturalnej tkance skory zewnetrzng warstwa
jest naskorek, zwany warstwa rogows, zlozona glow-
nie z martwych komorek naskorka, keratynocytow
i melanocytow, produkujgcych melanine. Naskorek
stanowi bariere ochronng skory przed czynnikami ze-
wnetrznymi, takimi jak promieniowanie UV. Ponizej
naskorka znajduje sie skora wlasciwa, sktadajaca sie
z wielu typow komorek, w tym fibroblastow, ktére
produkuja kolagen, elastyne i inne biatka strukturalne,
tworzac macierz zewngtrzkomoérkowg. Skora wlasciwa
zapewnia elastycznos¢ i odpornos¢ skdry. Najgteb-
sza warstwa skory jest warstwa podskorna. Sklada
sie gtéwnie z tkanki thuszczowej, ktora petni funkcje
izolacyjng i magazynujaca energie, zawiera rowniez
wieksze naczynia krwiono$ne i nerwy.

Wydrukowana skora rowniez sklada sie z roz-
nych typoéw komorek, tworzacych poszczegélne war-
stwy. Podczas druku komorki sg osadzane warstwa
na warstwie i zawieszone w hydrozelu, ktory nasla-
duje wspomniang wcze$niej macierz zewngtrzko-
morkowg. Poczatkowo struktura ta nie przypomina
naturalnej tkanki. Staje sie jednak do niej podobna
w trakcie kilku tygodni hodowli na skutek namnaza-
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nia sie i migracji komoérek w obrebie wydrukowanego
modelu. Wykorzystanie drukowanych tkanek staje sie
obiecujgcym podejéciem nie tylko w rekonstrukcjach
skory po oparzeniach, lecz takze w testowaniu bez-
pieczenstwa i skutecznosci kosmetykow, lekow oraz
substancji chemicznych.

Zamienniki i modele 3D

Dzigki nowym i zaawansowanym technikom tworze-
nia trojwymiarowych struktur komoérkowych otwie-
rajg sie nieograniczone mozliwoéci w odtwarzaniu
réznych typow tkanek. Oprocz tkanki nabtonkowe;
badania obejmuja takze tkanke miesniowg, nerwowa
i naczyniowq. Prowadzone prace nie tylko wspierajg
rekonstrukcje uszkodzonych czesci ciata, lecz takze
zmierzaja do opracowania zamiennikéw narzadow,
co ma zasadnicze znaczenie dla poprawy dostepnosci
przeszczepOw oraz lepszego dopasowania przeszcze-
poéw do indywidualnych potrzeb pacjentow. Dodat-
kowo te innowacyjne podejscia umozliwiajg badanie
proceséw starzenia si¢ komorek, co moze przyczynié
sie do opracowania skuteczniejszych metod opdznia-
jacych starzenie si¢ organizmu.

Zastosowanie nowych technologii, ktore nasladu-
ja modele tkanek, sg alternatywa dla coraz czesciej
krytykowanego z powodoéw etycznych wykorzysta-
nia zwierzat do testéw w badaniach przedklinicz-

nych. Takie tréjwymiarowe modele przyczyniaja sie
do opracowywania bardziej precyzyjnych i efektyw-
nych metod badawczych (np. w badaniach nad lekami
przeciwnowotworowymi). Dowody naukowe wskazu-
ja, ze okoto 90 proc. obiecujgcych terapii konczy sie
niepowodzeniem w badaniach klinicznych. Wynika
to glownie z trudnosci w dokladnym odwzorowaniu
mikrosrodowiska nowotworu, ktére oprocz komo-
rek nowotworowych zawiera inne komorki, takie jak
fibroblasty, komorki odpornosciowe czy komorki
naczyn krwiono$nych. Opracowanie wielokomorko-
wych tréjwymiarowych modeli nowotworu pozwala
lepiej odzwierciedli¢ guz nowotworowy. Najnowsze
badania sugerujg, ze komorki w modelach 3D reaguja
inaczej na testowane leki niz w tradycyjnych hodow-
lach komorkowych, co pozwala na bardziej precyzyjng
ocene reakcji na proponowane terapie i przewidywa-
nie rozwoju opornosci na zastosowany lek. Bez wat-
pienia postep w nowych biomateriatach i technologii
biodruku 3D otwiera nowe perspektywy w medycynie,
co moze znaczagco wplynaé na skuteczno$¢ leczenia
oraz poprawe jako$ci naszego zycia.

Badania nad opracowaniem nowatorskiego modelu
mikrosrodowiska raka ptaskonabtonkowego skéry w oparciu
o technologie biodruku tréjwymiarowego (3D) i ocena
odpowiedzi na cetuksymab sa finansowane przez Fundacje
im. Jakuba hr. Potockiego (nr 300/2021).
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Lokalizacja komorek

w wydrukowej skdrze

po trzech dniach i dwéch
tygodniach hodowli.
Poczatkowo komérki tylko
nieznacznie réznia sie
ksztattem. Po kilku
tygodniach prezentuja sie
juz w formie
charakterystycznej

dla fibroblastéw

(maja wrzecionowaty
ksztatt) oraz keratynocytow
(sq koliste). Roznice

w kolorach prezentujq zywe
komérki (zielony) i martwe
(czerwony)
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