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ANOTACE

V této bakalarské praci se pojednava o 3D tisku. Je zde shromazdéna teorie o jeho historii,
jednotlivych technologiich a pouzivanych matridlech. Na tuto teorii nasledné navazuje vyuziti
téchto poznatkli v medicinalnim pramyslu a jejich pfevedeni do praktického pouziti. Tato teo-
reticka ¢ast se zaobird zejména biotiskem, systémy 3D tisku, materialy aplikovanymi v medi-
cing a aplikacemi v personalizované medicin¢ a farmacii.

KLIiCOVA SLOVA
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3D PRINTING IN MEDICINE

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with 3D printing. There is a theory about its history, individual
technologies and used materials. This theory is then followed by the use of this knowledge
in the medical industry and its transfer to practical application. This theoretical part deals
mainly with bioprinting, 3D printing systems, materials applied in medicine and applications
in personalized medicine and pharmacy.
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UvVOD

V této bakalaiské praci se pojednava o 3D tisku a jeho vyuziti v medicin€. T dimenzionalni
(3D) tisk je nejnovéejsi inovativni technologii, kterd byla revolu¢ni ve strojirenstvi, produkto-
vém designu a vyrobé¢ a ma velky potencial, ze revolucionizuje medicinu. 3D tisk umoziuje
rychlou konverzi informaci z digitalnich 3D modelt do fyzickych objektt.

3D tisk je také Siroce zndmy jinymi podminkami, jako je vyroba aditiv (AM) nebo rapid
prototyping (RP) nebo vyroba bez pevné formy nebo vyroba ve vrstvach.

Tato technologie byla Siroce pouzivdna v ruznych oborech inzenyrstvi a biomediciny.
V konvenc¢nich vyrobnich technikach je material odstranén z pevného bloku, ¢asto mletim,
a tak je znamy jako subtraktivni vyroba. Naopak, 3D tisk je obecny pojem, ktery popisuje rizné
metody konstruovani objektl zplisobem vrstvy po vrstvé (tedy termin ,,aditivni vyroba“). Pi-
vodni koncepce, tisk z praskového loze, byla vyvinuta na MIT a zahrnovala tisk kapalného
pojiva na tenké praSkové loze. Nasledny vyvoj v technologii znamend, ze nyni je k dispozici
nckolik typli 3D tiskaren a vSechny maji potencialni pouziti pro farmaceutické¢ vyrobky.
Ve vsech pripadech je objekt, ktery méa byt vytistén, vytvofen pomoci softwarového baliku
s podporou pocitate (CAD), ktery je pak exportovan jako soubor, ktery ma byt vytistén. Ex-
portovany soubor rozdéli 3D objekt na sérii vrstev a objekt se potom vytiskne po vrstvach.
Technologie zahrnuje tisk jediného materialu nebo kombinace vice materialti zpiisobem vrstvy
po vrstve, regulujici tvar kazdé jednotlivé vrstvy, pfipadné vysledkem slozit¢ 3D struktury
S omezenym prostorovym uspotadanim. V posledni dobé se 3D tisk posunul do faze tisku kon-
venénich biokompatibilnich materidli a dokonce i Zivotaschopnych bunék do slozitych
3D funkcnich tkanovych konstrukti (obecné nazyvané ,,biotisk*), s potencialni schopnosti vy-
vijet poZzadované tkan¢ a organy, které jsou vhodné pro ¢etné biomedicinské aplikace, jako je

transplantace organd.
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1 3DTISK

1.1 Zakladni informace

3D tisk je trojrozmérna vyrobni metoda, ve které jsou 3D objekty vyrobeny pomoci fixace
vrstev nebo nanasSenim materiali do vrstev. Jsou to zejména materidly jako plast, kov, kera-
mika, nylon, prasky, kapaliny nebo dokonce i zivé buriky. Tento proces je také oznaovan jako
aditivni vyroba (AM), rychlé prototypovani (RP) nebo technologie pevnych forem (SFF).
Nékteré 3D tiskarny jsou podobné tradicnim inkoustovym tiskarnam, kone¢ny vysledek se vSak

lisi tim, Ze obsahuje tieti dimenzi.[1]

/

H
| ——
subtraktivni aditivni formova

Obrazek 1: Zakladni principy postupu vyroby [1]

3D tisk je také povazovan za odlisny od tradi¢nich technik obrabéni, které se vétSinou spo-
1€éhaji na odstranéni materidlu metodami, jako je fezani nebo vrtani (subtraktivni procesy).
3D tiskarna je omezeny typ prumyslového robota, ktery je schopen provadét aditivni proces
pod kontrolou pocitace. Technologie 3D tisku se pouziva jak pro vyrobu prototypd, tak pro
distribuovanou vyrobu, s aplikacemi v architektufe, primyslovém designu, automobilovém, le-
teckém, vojenském, strojirenském, stavebnim, zdravotnickém primyslu, biotechnologii (na-
hrada lidské tkan¢), mode, obuvi, Sperkafstvi, optice, vzdélavani, geografickych informacnich
systémech, potravinarstvi a mnohych dalSich oborech. [2]

Existuje n€kolik 3D tiskovych procesu, které pouzivaji rizné technologie tiskaren, rychlosti,
rozliSeni, a stovky materidlti. Tyto technologie mohou stavét objekt v témét libovolném tvaru,

podle toho jak je definovan v pocitacovém navrhu (CAD). Program vytvofi soubor, ktery je
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odeslan do 3D tiskarny. V priibéhu cesty software rozd€luje névrh na stovky, nebo pravdépo-
dobng¢ji tisice horizontalnich vrstev, a tyto vrstvy jsou pak vytistény jedna na druhou, dokud
neni 3D objekt vytvoten ve své fyzické podobé. [3]

V zakladnim nastaveni postupuje 3D tiskarna nejprve podle pokynt ze souboru CAD ke
stavbé zakladu pro 3D objekt a to pohybem tiskové hlavy podél roviny X a Y. Tiskarna dale
pokracuje dle pokynti, pohybem tiskové hlavy podél osy Z, kde stavi objekt vertikalné vrstvu
po vrstvé. Produkce vrstvy po vrstvé umoziiuje mnohem vétsi flexibilitu a kreativitu v procesu
navrhu. Navrhafi jiz nemusi navrhovat s takovym ohledem na vyrobu, ale misto toho mohou
vytvofit model ¢i soucastku, kterd je leh¢i a mechanicky odolnéjsi diky lep§imu designu. Dily
mohou byt kompletné piepracovany tak, aby byly mechanicky odolnéjsi pravé v oblastech,
u kterych je potieba, a celkové leh¢i. [4]

Je diilezité povSimnout si, Ze dvourozmérné (2D) radiografické snimky, jako jsou naptiklad
rentgenové paprsky, zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI) nebo pocitacové zpracovani
tomografie (CT), lze prevést na digitalni 3D tiskové dokumenty umoziujici vytvoreni kom-

plexni, ptizpusobené anatomické a 1ékaiské struktury. [1]

1.2 Historie 3D tisku

Charles Hull na pocatku 80. let 19. stoleti vynalezl 3D tisk, ktery nazval ,,stereolitografie®.
Ta byla definovana jako zptsob vyroby pevnych pfedmétti postupnym ,,potiskem* tenkych vrs-
tev ultrafialového vytvrditelného materialu, jednu vrstvu po druhé. Hull definoval koncentro-
vany paprsek ultrafialového svétla zaméfeny na povrch nddoby naplnéné kapalnym fotopoly-
merem. Svételny paprsek kresli objekt na povrch kapaliny (fotosenzitivni pryskyfice) vrstvu po
vrstvé, coz zpusobuje polymeraci nebo zesiténi za vzniku pevné latky. Tento zplisob nabizi
vysoce piesné modely, ale je omezen pouzitim dostupnych fotopolymernich pryskytic. Hull byl
také prvni, kdo nasel zpisob, jak pouzit soubor CAD pro interakci se systémem RP za G¢elem
vyvoje pocitacové modelovanych objektt. Kvili slozitosti musi byt tento proces fizen pocita-
¢em. Ovsem do roku 1990 neziskavala tato nova technologie na vyznamu. Hull, ktery mél ba-
kalarské vzdélani v oboru inzenyrska fyzika, pracoval na tvorbé plastovych pfedméta z fotopo-
lymerti ve firmé Ultra Violet Products v Kalifornii. Stereolitografie pouziva format souboru .stl
k interpretaci dat v souboru CAD, coz umoznuje t¢émto pokynum vzajemné elektronicky komu-
nikovat s 3D tiskarnou. Spolu s tvarem mohou instrukce v souboru .stl také obsahovat infor-

mace o barvach, texturach a tloustkach objektt, které maji byt vytiStény. Hull pozdéji zalozil

17



v roce 1986 spolecnost 3D Systems, kterd vyvinula prvni 3D tiskdrnu, nazyvanou ,,stereolito-
graficky aparat®. Tato firma byla prvni, kdo tento postup zobecnila a komercializovala, a v sou-
¢asné dob¢é ma své sidlo v Rock Hill, SC. Pomérné nedavno, byly délany pokusy na konstrukci
matematickych modelu stereolitografického procesu, a navrzeny algoritmy k automatickému
urCovani zda muze byt ¢i nikoli navrhovany objekt sestaven pomoci tohoto procesu.
V roce 1988 zavedly 3D systémy prvni komeré¢né dostupnou 3D tiskarnu SLA-250. Mnoho
dalsich spolecnosti od té doby vyvinuly 3D tiskarny pro komercni aplikace, napt. DTM Corpo-
ration, Z Corporation, Solidscape, a Objet Geometries.[1], [4], [6]

V roce 1987, Dr. Carl Deckard, jako postgradualni student na Université Texas Austin, vy-
vinul proces selektivniho laserového slinovani (SLS). Selektivni laserové slinovani pouziva
praskové materidly rozprostfené na platformé, kde vybrany laser slinuje prasek ve specifickych
oblastech na zaklad¢ digitalnich dat dodanych v CAD souboru. Po slinovani a prufezu, je po-
moci ploSiny nanesena dalsi vrstva tohoto prasku a proces je neustale opakovan az do vytvoreni
pozadovaného objektu. Tato metoda rozsifuje paletu pouzitelnych materialt, poskytuje vyso-
kou piesnost a rozliseni, ale na tikor vyssi ceny. [5], [6]

V roce 1989 vymyslel Scott Crump fuzi depozi¢ni modelovani (FDM). FDM zahrnuje za-
hiivani amorfniho termoplastického filamentu na visk6zni polotekuty stav, ktery je pak extru-
dovan a pomalu uloZen skrz otvor tryskové hlavy na nelepivy substrat, aby se na zaklad¢ infor-
maci dodanych ptes CAD soubor vytvofil vrstveny objekt. Pozdéji spolecnost Sanders vydala
prvni 3D tiskarnu zahrnujici inkoustovy tisk termoplastickych polymerti. FDM nabizi vysokou
geometrickou ptesnost a Siroky rozsah materiali. Dnes jsou tyto dvé spolec¢nosti, 3D Systems
a Stratasys, lidrem ve 3D polygrafickém pramyslu. [5], [6]

V roce 1993 Emanuel Sachs z Institutu technoligii v Massachusetts vyvinul 3D Injekt tisk,
ktery aplikuje tenkou vrstvu praskového substratu pro stavbu objektu, poté zpeviiuje kazdou
vrstvu kapalnym pojivem (inkoustem), které umoziiuje rychlé modelovani prototypt. Proces
umoznuje pouziti fady materialt, ale nevytvaii funk¢ni findlni ¢asti.

Béhem prvnich dvou desetileti své existence byl 3D tisk omezen na pramyslové ucely, které
byly drah¢ a proprietarni. Pfedstaveni 3D tisku kazdodennimu spotiebiteli prostiednictvim open
source projektl jako je RepRap a FAB @Home. Tyto projekty do-it-yourself (DIY) se ¢asové
shodovaly s vyprsenim prav patentti, coz umoznilo vyvoj cenové dostupnych systémi stolnich
3D tiskaren a vzestup 3D trovné tiskarny. [5]

Hullova préce, stejné jako pokrok vykonany ostatnimi vyzkumniky, zplsobila revoluci

v manufaktufe a je pfipravena ud¢lat to samé i v mnoha dalSich oborech, medicinu nevyjimaje
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Od roku 2003 dochazi k velkému nartistu prodeje 3D tiskaren. Je tomu tak predevSim diky
snizeni nakladi na potizeni vlastni 3D tiskarny.[1], [4], [6]

Za poslednich 15 let se vyvinula fada inovativnich technologii, které zménily myslenku
RP na AM, kde mohou byt objekty zhotovené 3D tiskarnou pouzity pfimo pro celou fadu bio-
medicinskych aplikaci. V ptipad€ kovovych biomaterialt technologie na bazi laseru nebo elek-
tronového paprsku nesmirné revolucionizovaly primyslové aplikace téchto tiskovych techno-
logii. Pro biomedicinské aplikace se pouziva mnoho novych vyrobnich technik zaloZzenych na
piimém psani inkoustu, robotickém asistovaném tisku a bioprintingu s podporou laseru.
V roce 2009 byl novy mezinarodni vybor vénovany specifikaci standardi pro vyrobu aditiv
nazvany Americka spolecnost pro testovani a materialy (ASTM). Tento vybor, znamy jako
ASTM F42, formuloval kategorizaci v§ech 3D tiskovych technologii do sedmi hlavnich skupin.
Ptijeti soukromym 1 vefejnym sektorem ma za nésledek rychly rist 3D polygrafického pri-
myslu, ktery je v souc¢asné dob¢ ocenovan a predpoklada se, ze v roce 2020 celosvétove vzroste

na vice nez 20 miliard dolart.[5], [6]

2 TECHNOLOGIE 3D TISKU

2.1  Vytvrzovani fotopolymeru

2.1.1 Stereolitografie

Stereolitografie (SLA) je aditivni proces, ktery se pouziva k vyrobé 3D objektli vytvrzova-
nim fotoreaktivni pryskytice pomoci zdrojem energie. Excitace fotoreaktivnich molekul, tvorba
reaktivnich druhti, tvorba volnych radikald a polymerace pryskyftice probiha v oblasti interakce
laseru a pryskyfice. V tomto procesu se obvykle pouzivaji dvé odlisné metody: metoda zaloZena
na masce a metoda UV paprsku. V prvnim ptipadé¢ je obraz pfenesen do kapalného polymeru
ozéafenim vzorovanou maskou, zatimco v druhém je UV paprsek zaméten pro selektivni tuhnuti
kapalné pryskyftice. Tloustka vrstvy se mize pohybovat asi od 0,07 do 0,75 mm. SLA techno-
logie zaruCuje dobrou piesnost a povrchovou tpravu, ale je omezena fyzikalnimi vlastnostmi
materialu. Velikost dili zavisi na typu stroje, kdy je maximaln€ velikost diltt 500 x 500 x 500
mm.

SLA se pouziva k vyrobé materialti pro dentalni aplikace, jako jsou implantat, do¢asné ko-

runky, mustky a pro ptipravu modeld z pryskytic pro odlévani vosku. SLA biodegradovatel-
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nych polymert byla také pouzita k vyrobé konstrukce tkanového inzenyrstvi. Pomoci této tech-
nologie bylo ziskano nékolik klinicky implantovanych protéz, véetné aurikularni, maxilofaci-

alni a lebe¢ni protézy. [7], [8]

2.1.2 PolyJet

Proces PolylJet pouziva inkoustovou technologii s vysokym rozliSenim. V kombinaci
s UV vytvrditelnymi materialy se rychle a ekonomicky vyrabi vysoce detailni a ptesné fyzikalni
prototypy. Technologie funguje tak, ze se velmi malé kapicky ukladaji pies dvé nebo vice trys-
kovych hlav (jedna sada pro model a jedna sada pro podpérny material), které vytvareji obrysy
dilu po vrstvé. Pouziva vrstvy tenké 16 pm, coz z né€j €ini vynikajici volbu pro prezentacni
modely. Pouzitymi kapalinami jsou fotopolymery, které jsou vytvrzeny téméi okamzit¢ UV
lampou uvnitf tiskarny a vytvareji pevny, plastovy model, ktery je pfesny a precizni. Nosnym
materialem je gelova latka, ktera se snadno vymyje. Nasledné UV zarovka vytvrdi kapky a tis-
kova hlava zakryje plochu pro vytvofeni velmi tenké vrstvy prototypové ¢asti. Proces se opa-
kuje, dokud neni prototyp postaven. Findlni modely maji hladky povrch a jsou pfipraveny
K brouseni, malb¢ nebo vrtani. Maximalni rozméry dilti jsou 127 x 127 x 127 mm, ostatni tech-
nologie AM mohou byt cenové vyhodnéjsi pro vétsi dily. [7]

Tato technologie je nejvhodnéjsi pro aplikace, kde je dulezita presnost, detail a povrchova
uprava. Typické aplikace zahrnuji elektronické komponenty a konektory, elektronické obaly,
prezentacni modely, knofliky, zdravotnicka zafizeni, armatury, ventily a dily s komplexnimi
interiérovymi prvky.

Spole¢nost Objet predstavila prvni 3D tiskarnu, ktera kombinuje tryskani inkoustem s foto-
polymery. Vysledkem je aditivni vyrobni proces s vysokym rozliSenim, ktery ma jedine¢nou
schopnost tisknout dily s vice materialy. Objet pfedstavil v roce 2007 multi-materialni tisk,
ktery byl ziskan tryskanim dvou riznych stavebnich materialti v riznych proporcich. Systémy

mohou vyrabét dily nebo oblasti dild, az se ¢trnacti riznymi materialovymi kompozicemi. [9]
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2.2 NanaSeni taveniny

2.2.1 Fused Deposition Modeling

FDM je proces na bazi vytlacovani, pfi kterém se termoplast, zejména ve formé civek fila-
mentu, zahfiva na teplotu tani a je ukladan na substrat. Podobn¢ jako u 3D tisku se rozvrzeni
pro FDM skléada z tiskové hlavy, ktera je schopna pohybovat se podél smérti X a Y nad platfor-
mou sestaveni. Konstrukéni platforma je pak spusténa a muze byt postavena dalsi vrstva, dokud
neni dokoncena cela konstrukce. Termoplasty, na rozdil od termosetd, mohou byt nékolikrat
roztaveny a ochlazeny. Vzhledem k procesu tepelného vytlacovani spojeného s FDM je tato
technologie znama pro vyrobu robustnich dili, které slouzi vice funkénim Gc¢elim nez ty, které
jsou vyrobeny pomoci technologie SLS. [10]

S rozpustnymi materidly, pouzitymi jako podpirny material 3D tisku, které drzi ¢asti objektu
pii tisku, je mozné vytvaret slozité objekty a pohyblivé ¢asti. Podptrny material je po dokon-
¢eni objektu vyplachnut. Spolecnost Stratasys je ve skutecnosti jednim z mala vyrobci FDM,
ktery mize pouzivat 3D tisk s termoplasty, jako je naptiklad polyetherimid (PEI), pro letecky
pramysl. Z tohoto diivodu lze soucastky vyrobené pomoci FDM nalézt v aplikacich, u kterych
se klade vétsi diraz na vykon, jako jsou letadla nebo kosmické lod¢. Soucasné mohou mit sou-

¢astky z FDM nizs$i rozliSeni a také se tisknou pomaleji nez pii pouziti SLS. [11], [12]

2.2.2 Laminated Object Manufacturing

Laminated object manufacturing je dalsi laserovy prototypovy systém, ktery je schopen vy-
robit 3D pevné prototypové plastové dily. Tento proces sestavuje objekty z vrstev lepeného
papiru, plastu nebo kovovych laminati, které jsou spojité spojovany a fezany do tvaru laserovou
fezackou. Tato jednotka pouziva CO; laser ladéného do hloubky jedné vrstvy. Valcované listy
predem potazeného papiru, plastu nebo kompozitniho materialu se zavadéji do jednotky, kde
laser sleduje a vyfezava kazdou prufezovou vrstvu. Platforma s dokoncenou vrstvou se pohy-
buje dolt. Pak je list materidlu navinut do polohy pro dalsi fez. Platforma se pohybuje zpét
do jedné vrstvy pod svou ptedchozi polohou, aby pfijala dalsi vrstvu, kdyz valec spojuje druhou
VIStvu s prvni a proces se opakuje. Materidl fezany z centralnich ¢asti plechu miize byt odstra-
nén pomoci automatického vakuového systému. Tloustky listd pouzité pro vyrobu laminova-

nych objektil jsou v rozsahu 0,051-0,25 mm. Model je postaven zdola nahoru laminovanim
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naskladanych listd. Jednotlivé listy jsou naskladdny na sebe v postupném potadi a jsou upev-
nény ke kazdé nasledné vrstvé za pouziti horkého valce. [13]

Hlavni aplikaci metody LOM je vyroba slévarenskych vzort pro odlitky. Vzory LOM vy-
padaji velmi podobné jako dievodekory pouzivané ve slévarenském pramyslu. Pouzivaji se
také k vyrob¢ kratkych forem na vstiikovani silikonového kaucuku nebo stiikaného kovu. LOM
1ze také pouzit k vytvaieni vzorti dvoudilnych polovin forem. Tyto vzory pak mohou byt pou-
Zity pro vyrobu odlévacich forem pro vyrobu daného dilu nebo mohou byt pouZity pfimo pro

nizkotlaké vstiikované lisovani omezeného mnozstvi dilt. [14]

2.3  Selektivni sintrovani praskovych materiali

2.3.1 Selective Laser Sintering

Selektivni laserové slinovani (SLS) je technologie podobna 3D tisku, pii¢emz rozdil spociva
v tom, ze k selektivni fizi polymerniho prasSku se pouziva laser s vysokou intenzitou (obvykle
COz laser). SLS se tak vyhyba jakémukoliv organickému rozpoustédlu a fesi nékteré nevyhody
3D tisku. SLS minimalizuje pouziti nadbyte¢ného polymerniho prasku, coz ho ¢ini jednou
z nejpohodInéjsich technologii SFF pro vyrobu slozitych struktur s vysokou kontrolou nad to-
pologii leseni a distribuci velikosti porti. Vzhledem k tomu, Ze laserem zprostfedkované slino-
vani nezahrnuje vysoké polymeracni sily mezi polymernimi ¢asticemi, vysledny skelet ma po-
rézni strukturu vhodnou zejména pro aplikace tisku kosti. Primér laserového paprsku je
limitujicim faktorem pfi rozliseni konstrukce. [15]

Ve srovnani s jinymi procesy 3D tisku, SLS poskytuje nékteré vyznamné vyhody, zejména
pro komerc¢ni aplikace. Za prvé, materidlové portfolio je pomérné rozsahlé, dale s ohledem
na velikost prvku, toleranci, drsnost povrchu, a silu je kvalita vzniklych objekti velice dobra.
Kromé¢ toho prasek v stavebni komote mize poskytnout dostate¢nou podporu pro slinovani ci-
lovych povrchil ve vyssich vrstvach. Tim padem, jsou dily po vyjmuti z konstrukce pfipraveny
Kk pouziti nebo mohou byt dale zuslecht'ovany. Primarni omezeni je pomérné€ vysoka potizovaci

cena SLS technologie a surovin, a to i pfes proces a vyuziti materialu s nulovym odpadem. [16]
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2.3.2 Direct Metal Laser Sintering

Direct metal laser sintering (DMLS) je proces, ktery se pouziva k vytvofeni kovovych ¢asti
dil po vrstvach tavenim kovového prasku laserovym tepelnym zdrojem. Proces probiha v pro-
sttedi inertniho plynu. Informace o sestaveni soucasti jsou ziskany piimo pomoci souboru
CAD. Tato technologie ma omezeni na vyrobu malych dili a je vhodna pouze pro zpracovani
kovu. K dispozici je omezeny pocet kovil véetné nerezové oceli a chromu kobaltu. Tento proces
vyzaduje technické konstrukeni znalosti, postprocesni tepelné zpracovani, postprocesni obra-
béni (frézovani, vrtani) a postprocesni lesténi.

DMLS je rychle rostouci technologicka oblast v DDM. Tato technologie se v souc¢asné dobé
pouziva k vyrob¢ zubnich implantati a jinych zdravotnickych prostiedkli. Hlavnimi omezenimi
jsou velikost soucastek, rychlost vystavby, dostupnost materialti a schopnost sledovani v pru-
béhu procesu. DMLS je velmi schopna technologie pro vyrobu funkénich ¢asti. Mnohé pokroky
v DMLS se objevuji v dobé, kdy se tyto komer¢ni aplikace vyvijeji, a protoze tento vyvoj je
soukromé financovan, tyto poznatky nejsou vetejné dostupné. Celkova doba cyklu procesu vy-
roby pro souc¢astku pomoci technologie DMLS jsou dva tydny. To zahrnuje konstrukéni navrh,
CAD / CAM, zpracovani DMLS, postprocesni tepelné zpracovani, obrabéni a lesténi. Strojovy
¢as DMLS ¢ini pouze 20% procesu a zbyvajici €as je vyuZit do pfedfazené a nasledné zpraco-

vani. [17]

2.3.3  Selective Laser Melting

Proces SLM probiha v prostiedi argonu nebo plynného dusiku, je pouzivan vlaknovy ytter-
biovy laser, ktery selektivné tavi kovovy praSek umistény v loZi praSku na substratové desce.
Préasek pro kazdou vrstvu je dodavan ze systému pro ukladani praSku pomoci valce nebo sté-
race. Pro danou kandidatni 3D komponentu je jeji pfidruZeny soubor analogové digitalni po-
doby (napt. STL) rozdélen do 2D vrstev, z ¢ehoz jsou instrukce typicky forma G-Code pouzity
k vedeni laserového skeneru béhem procesu vystavby.

Jak je vytvotfena kazdé vrstva, platforma pro sestaveni se posouva postupné smérem dolt,
aby umoznila vyvoj dalsi vrstvy. Mezi béZné orientace skenovani laserovym paprskem patii
snimani podél sméru osy y, snimani ve sméru osy x nebo pomoci strategii snimani ostrov/sek-
tor. Skenovani ostrov/sektor zahrnuje déleni praSkové vrstvy na ostrovy se specifickymi ob-
lastmi, naptiklad 2 x 2 mm?, ze kterych laserovy paprsek skenuje pomoci vstupni skenovaci

orientace. [17]
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Obousmérné skenovani zahrnuje opakované skenovani dozadu a doptedu také znamé jako
cik-cak skenovani ptes praskovou vrstvu a reverzni obousmérné skenovani zahrnuje opakované
skenovani tam a zpét podél obou smérii x a'y.

Existuje fada parametrti zpracovani, které mohou byt ménény tak, aby ovlivitovaly fyzikalni,
mechanické a tepelné vlastnosti, naklady, rychlost a kvalitu kandidatské slozky AM. Kombi-
nace parametrii zpracovani spojenych s naslednym zpracovanim piimo ovliviiuje mikrostruk-
turu (napf. velikost zrna, porovitost, hustotu praskani) a mechanické vlastnosti, jako jsou me-
chanické vlastnosti v tahu, inav€ a teceni.

V dalsi casti jsou uvedeny parametry zpracovani pomoci riznych technik. V tabulce ¢. 1
muzeme vidét porovnani parametru piesnosti, maximalni velikosti a celkovou dobu tisku vy-

branych technologiich, které jiz byly zminény v piedeslém textu. [2], [18]

Tabulka 1: Porovnani parametri tisku vybranych technologii

Pi‘esnost Cas tisku
Metoda Maximalni velikost [mm]

[mm/mm] [hh:mm]
FDM 0,005 254 x 254 x 254 (Stratasys) 11:39
LOM 0,010 812 x 558 x 508 (Cubic Technologies) 11:02
SLS 0,005 381 x 330 x 457 (3D Systems) 4:55
SLA 0,003 990 x 787 x 508 (Sony) 7:03

3 LASER, PRASKOVE, TRYSKOVE TECHNOLIGIE 3D
TISKU

Na pocatku roku 2010 byly zaznamenany uspéchy v oblasti 3D tisku, jako je vydani Urbee,
prvniho 3D prototypu automobilu na svétg, a prvni 3D tiskarna na univerzité v Southamptonu.
V soucasné dobé vedlo zvyseni poctu 3D tiskovych strojii a konkurenénich podnikd v tomto
odvétvi ke snizeni nakladi, coz nasledné pomohlo uvést tuto technologii na masovy trh. Pfi-
cim se aplikacim. Aplikace nyni zahrnuji konstrukce, medicinu a 10 technologii, obranu, po-
traviny a modni oblast. Podle zpravy spolecnosti Wohlers 2016 vzrostl trh stolnich 3D tiskaren
na celkovych 5165 miliard USD od roku 2014 do roku 2015, kdy 13 dalsich vyrobcti prodava

prumyslové systémy AM (v hodnoté vice nez 5000 USD) a dvakrat vice nez v roce 2011,
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Je dtlezité pochopit, Ze technologie 3D tisku nebyla vyvinuta jako izolovany vynalez, nybrz
jako vysledek nékolika inovaci v riznych technologickych odvétvich, jako je pocitacovy soft-
ware (CAD) a 3D grafika. Vyvoj technologie RP v medicinské oblasti je tedy mozny diky po-
kroku v oblasti 1ékaiského zobrazovani, jakoz i softwaru pro zpracovani obrazu a rekonstrukci.
3D tisk zacal byt pouzivan v mediciné od konce devadesatych let a pocatkem dvacatych let,
kdy byla tato technologie poprvé pouzita k vyrobé zubnich implantat a zakazkovych protetik.
[1] V roce 1999 byl do organismu implantovan prvni organ vyprodukovany v laboratofi, kdy
mladi pacienti podstoupili zvétSeni mocového méchyie pomoci 3D syntetického skeletu pota-
zeného pacientovymi vlastnimi buitkami. Technologie vyvinuta vyzkumnym tymem vedenym
Anthonym Atalou v Institutu pro probuzeni obnovitelného l1ékai'stvi Wake Forest oteviela dvete
vyvoji dalsich strategii pro ucely tkanového inzenyrstvi. [19] Tento prilomovy postup vedl
k dalsimu vyvoji v oblasti regenerace organovych tkani pomoci technologie aditivni vyroby.
V roce 2002 vytvoftili funkéni ledvinu, vytisténou piimo bioinkoustem s vlozenymi buiikami,
misto aby jednoduse tiskli konstrukci a nasledné naockovali buiiky do konstruktu. [20] Posled-
nich 10 let bylo svédkem rustu 1ékatskych aplikaci technologii RP, a to diky schopnosti navr-
hovat a piimo tisknout porézni konstrukce s propojenou porovitosti a fizenou chemii pro zvy-
Seni tvorby tkani. Lékafské mezniky byly v nasledujicich letech dosazeny v Kranio-
maxilofacialni chirurgii a ortopedii, kardio-hrudni a cévni chirurgii a v pramyslu zdravotnic-
kych prostiedkil. Objevila se také spousta dalsich spole¢nosti, jako Helisys, Ultimateker a Or-
ganovo, které pouzivaji 3D tisk pro komer¢ni 1¢katské aplikace. V roce 2016 vydala skupina
Regenerative Medicine v rezii Dr. Anthonyho Atala v Institutu Wake Forest Institute novy kon-
cept 3D biotiskového zatfizeni nazvaného Tkanovy a organovy tiskovy systém (ITOP). Systém,
vyvinuty béhem 10 let, zahrnuje novou 3D biotiskarnu, ktera dokaze vyrobit stabilni, lidsky
tkanovy konstrukt potencialné jakéhokoliv tvaru, ¢imZ prekona piedchozi vyzvy, jako je struk-

turalni integrita a vaskularizace tisténych tkani. [21]

3.1 Klasifikace metod 3D tisku

Existuji rizné zpusoby priddvani materidlu aditivnim zptisobem. Kazda vrstva mtize byt pii-
dana k prvni vrstvé, dokud neni objekt pln€ potistén, a to tak, ze se material vytlacuje vytlaco-
vacim strojem (tavenym vldknem), pouZitim chemického cinidla (pojiva) nebo laseru (slino-
vani/taveni), pficemz se méni stav materialu. [22] Technologie na bazi kapaliny mohou

znamenat tuhnuti pryskyfice pfi kontaktu s laserem nebo taveni a ndsledné tuhnuti materialu
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prototypu, zatimco procesy vyuzivajici slouceniny na bazi praSku pouzivaji laserové nebo se-
lektivni aplikace pojiv. [23] Zatimco fada 3D systémil byla vyvinuta pro primyslové pouziti;
SLA, multijetové modelovani (MJM), SLS a FDM jsou hlavni pfistupy, které byly zkoumany
pro lékarské aplikace. Kazda technika se 1iSi zpisobem, jakym se vrstvy vytvareji, a pouzitymi
tiskovymi materialy. 3D bioprinting se rozprostird mezi systémy zalozenymi na laserové, ex-

truzni a kapkové bazi. Podrobny piehled kazdé skupiny technologii je uveden nize. [24]

3.1.1 Systémy na bazi pryskyrice

Fotozpracovani jako metodika RP je obzvlasté atraktivni z n¢kolika divodu. Jsou jimi vy-
soké troven rozliSeni konstrukce, hladké povrchy dilt, které obvykle nevyzaduji dokoncovaci
procesy, dobrd pevnost v ose z divodu chemického spojeni mezi vrstvami, moznost rychlého
sestaveni a schopnost vytisknout ¢iré objekty. [25] Mezi fotopolymeriza¢nimi systémy byla
prvni znama soustava stereolitografie (SLA). V tomto procesu se fotopolymer vytvrzuje nizko
praskovym ultrafialovym (UV) laserem, ktery zpeviuje specifické oblasti na povrchu kapaliny
fetézovou reakci iniciovanou reaktivnimi biologickymi druhy generovanymi UV expozici.
Po vytvrzeni prvni vrstvy kapalné pryskyfice se stupeni ploSiny mirn€ snizi, coz umozni, aby
nova vrstva kapaliny zakryla nyni pevné planarni sekce. Jakmile jsou plo$né fezy dokonceny,
prototyp se nasledn¢ fizené vytvrzuje v peci nebo v zafizeni pro vytvrzovani ultrafialovym za-
fenim po stanovenou dobu, aby se umoZnila konecna polymerace. V SLA je fizeni tloustky
vytvrzené vrstvy rozhodujici pro dosaZeni optimélniho rozliSeni. Pro danou pryskyfici je
hloubka vytvrzovani ur€ena energii svétla, kterému je pryskyfice vystavena. Tuto energii 1ze
regulovat nastavenim vykonu zdroje svétla a rychlosti snimani (pro laserové systémy) nebo
doby expozice (pro projekéni systémy). [26]

Piestoze stereolitografie ptedstavuje nejstarsi techniku 3D tisku, je Siroce povazovana
za ,,zlaty standard* pro lékatské aplikace RP a je to obvykle efektivnéjsi proces pro vétsi ¢asti.
kladng&jsi. SLA se bézné pouziva k vytvareni funkénich modeld a objektti forem. Aplikace ste-
reolitografie v medicinském oboru sahaji od konstrukei leseni pro tkanové inzenyrstvi, zdra-
votnickych prostfedkl az po vyrobu mikrofluidik. Stereolitografické techniky jsou omezeny
rozliSenim podle priméru laserového paprsku na 250 um, ackoliv jiné metody, jako jsou lase-
rové systémy s malym bodem a projekce digitalniho zpracovani svétla, vytvorily znaky o veli-

kosti az 70 pm. [27]

26



3.1.2 Systémy na bazi prasku

3D tiskové procesy na bazi praski se vyznacuji vlastnostmi, které zahrnuji prasky a pojiva,
slinovaci, depowdering a nasledné zpracovani. SLS je prvni systém na bazi prasku, zavedeny
brzy po technologii SLA, zahrnuje jemné praskové loze z termoplastickych, kovovych nebo
keramickych materiali. Vysoce vykonny CO3 laserovy paprsek snima povrch praskového loze
ve specifickém 2D vzoru, selektivné slinuje prachové Castice a vytvaii 3D objekt vrstvu po
vrstve. [28]

Pro ziskani ¢asti s vysokym rozliSenim je vyhodna velikost Castic v rozmezi 10—-150 um.
Ostatni vlastnosti, jako jsou vlastnosti materialu a parametry procesu (hustota laserové energie,
teplota loze, tloustka vrstvy), vSak mohou ovlivnit konstruk¢ni a mechanické vlastnosti vyro-
benych dilt. Vazebny mechanismus systémi na bazi prasku muze byt rozdélen do tii riznych
kategorii. Pfi slinovani v pevném stavu dochazi k vazebnému mechanismu mezi Tm/2 a Tm,
kde lezi teplota tdni materidlu. Dalsi kategorii je slinovani v kapalné fazi, které se bézné pouziva
pro vyrobu 3D dil z keramickych materiald se zabudovanim malého mnozstvi degradovatel-
nych polymert. V tomto procesu se k prasku ptidava ptisada, ktera se roztavi pred fazi matrice.
Misto toho, v systému s plnym tavenim, bézn¢ pouzivanym pro kovové a keramické materialy,
se dosahuje téméf plné hustoty v jednom kroku roztavenim praskii laserovym paprskem, ¢imz
se zabrani dlouhym krokim po zpracovani.

Jednou z hlavnich vyhod technologie SLS je schopnost zpracovavat jakykoliv material
Vv praskové formé¢, jedna se o polymery, kovy, keramika a zahrnujici celou fadu kompozitnich
materiald, jako jsou naptiklad polymery vyztuzené sklem, kompozit kov/polymer, kompozity
kov/kov. SLS nevyzaduje pouziti organickych rozpoustédel a miize byt pouzit k vytvoreni slo-
zitych bifazickych geometrii leSeni jak v makro, tak v mikro métitku. [29]

Mezi dalsi technologie na bazi praskl patii ptfimé slinovani kovového laseru (DMLS), se-
lektivni laserové taveni (SLM) a pfimé tvéafeni laserem (DLF). Taveni elektronovym svazkem
(EBM) je dalsim systémem na bazi prasku, ktery se 1isi od SLM pouze pro pouziti elektrono-
vého paprsku jako zdroje energie namisto vysokovykonného laserového paprsku. Hlavnimi ne-
vyhodami metod SLS/SLM jsou $patna povrchova a rozmérova piesnost, stejné jako Spatné
materialové vlastnosti, které nespliuji predpoklady pro primyslové aplikace z hlediska mi-
krostruktury a mechanické pevnosti. Pro feSeni téchto nevyhod je mozné pouzit dodatecné zpra-

covani, jako je napiiklad odkalovani, le§téni, lakovani, tepelné zpracovani a infiltrace peci. [30]
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3.1.3 Systémy zaloZené na vytlacovani

V poslednich letech byla vénovana velka pozornost systémiim extruze, protoze jsou to me-
chanicky jednoduché a cenové efektivni procesy ve srovnani s jinymi technikami vyroby pev-
nych forem (SFF). Tato kategorie zahrnuje techniky, jako je modelovani s kondenzovanou de-
pozici (FDM), pfesné nanaSeni vytlaCovanim (PED), vicefazové tuhnuti paprskt (MJS),
3D bioplatovani a robocasting, které vSechny vyuzivaji vytlaovani materialu v nepfetrzitém
toku pro vytvoreni 3D ti§téného materialu vrstvu po vrstve.

FDM je v soucasné dob¢ nejbéznéji pouzivana a cenove dostupna technologie na bazi vytla-
¢ovani. Civka termoplastického vldkna se piivadi do vytlacovaci hlavy FDM, zahtivané nad
teplotu tani materialu. Pocitacem fizend hlava sleduje presny obrys kazdé prirezové vrstvy sou-
¢astky. Pohybem hlavy vodorovné v osach x a y, termoplasticky material je vytlacovan z trysky
pfesnym Cerpadlem s rozliSenim typicky 250 pum. Po dokonceni jedné vrstvy se vytlacovaci
hlava posune nahoru o naprogramovanou vzdalenost ve sméru z pro vytvoieni dal§i vrstvy,
ktera se bude spojovat s pfedchozi vrstvou prostfednictvim tepelného ohtevu.

Materialy obecné pouzivané v tomto procesu jsou polykarbonat (PC), akrylonitril butadien
styren (ABS), polyfenylsulfon (PPSF), PC-ABS smési, a PC-ISO. Skala materiali, které lze
efektivné zpracovat, se zvySuje diky moznosti zpracovavat nové materialy ve form¢ filamenti
a zahrnuje slitiny kovi s nizkou teplotou tani, kompozitni materidly kov/polymer.

Navzdory témto vyhodam zahrnuje technika FDM omezeni vlastnosti vstupniho vlaknového
materidlu a diametrickou velikost pro jeho podavani pies valce a trysku. Jakékoliv zmény vlast-
nosti materidlu vyZaduji zna¢né Gsili pfi rekalibraci nastaveni vstupnich parametri. Kromé
toho, vyrabény dil FDM procesu trpi rozmérovou nepiesnosti ve srovnani s jinymi aditivnimi
vyrobnimi technikami, jako je napfiklad SLS, vzhledem k riznorodosti konfliktnich procesnich
parametrQ, které ovliviiuji rozmérovou piesnost individudlné nebo spole¢né v interakcich né-

kolika parametra. [31]

3.14 Systémy zaloZené na vypusténi kapicek

Dalsi skupina technik 3D tisku je tvofena systémy na bazi kapicek, kde je kapalny material
ulozen ve formé kapek namisto kontinualniho toku materialu. Material se po depozici pomoci
chlazeni (napf. Krystalizaci nebo vitrifikaci) ¢asto méni na pevnou latku, chemické zmény
(napf. zesiténim polymeru) nebo odpafovani rozpoustédla. V technologii MultiJet nebo PolyJet
jsou hlavy umistény na tryskové hlavé, kterd uklada malé kapicky ultrafialové (UV) vytvrdi-

telné pryskyfice na zdsobnik. Po vytvoteni kazdé vrstvy, UV zarovky podél tryskové hlavy
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vytvrzuji vrstvu a zasobnik se pohybuje smérem dolii ve sméru z urcité vzdalenosti tak, aby
mohla byt vytiSténa dalsi vrstva. [32]

Hlavni vyhodou technik MJM je vysoké rozliSeni srovnatelné s laserovymi systémy. Tiskové
materidly pouzivané pii procesech na bazi tryskani jsou vSak omezené a vysoka cena téchto
tiskaren ¢ini tuto technologii vhodnéjsi pro velkovyrobu. Fyzikalni vlastnosti vybrané¢ho in-
koustu, jako je viskozita, povrchové napéti a setrvacnost, jsou rozhodujicimi aspekty inkousto-
vého tisku, coz mtize ovlivnit chovani kapicek a kapalnych proudii. Viskozita materialu by méla
byt dostatecné nizka, protoze vykon produkovany piezoelektrickou membranou je omezen. Na-
proti tomu povrchové napéti by mélo byt dostate¢né vysoké, aby nedoslo k odkapévani inkoustu
z trysky. [31]

Dropletové systémy pro 3D biotisk bunécnych konstrukti zahrnuji kontinualni inkjet (C1J),
drop-on-demand (DOD), elektrohydrodynamické tryskové a akustické systémy. Tyto systémy
se lisi zpuisobem, jakym je generovan diskontinudlni proud tekutiny. Parametry procesu, jako
je pramér trysky, ejekéni tlak, koncentrace bunék a viskozita bioinkt, reguluji jak objem kapi-

¢ek, tak Zivotaschopnost bun¢k. [33]

3.2 Zavéry a budouci trendy

3D tisk zacal pronikat kaZdodennim Zivotem diky rostoucimu trhu stolnich tiskéaren, ktery
jiz ptinesl revoluci ve vyrobé a oteviel cestu mnoha riiznym oblastem pouZiti od spotiebitel-
skych vyrobkl az po vojenské a zdravotnické oblasti. 3D biotisk prokazal velky potencial pro
regeneraci tkani a screening 1ékti, nicméné tato technologie je stale v pocatcich a stale je tieba
fesit mnoho biologickych a inZenyrskych vyzev. V nadchazejicich letech bude nezbytny mul-
tidisciplinarni vyzkum mezi védci pfi feSeni soucasnych i budoucich vyzev smétujicich
K trendu personalizované mediciny. Biologicka vylepseni sou¢asnych technologii by mohla za-
hrnovat vyvoj dal§i generace bioinkoust s vy$si buné¢nou hustotou a vice bunécnymi zdroji,
stejné jako nové strategie pro zlepSeni Zivotaschopnosti buné€k, funk¢nosti tkan€, vaskularizace
a perfusibility. Vyzkumnici jiz zkoumali a prokazali proveditelnost biotisku buné¢nych kon-
strukth a umélych organti. Kromé toho byly vyvinuty 3D tisténé vysoce vykonné mikrocipy pro
screening 1éky a 3D modely in vitro rakoviny pro piedklinické testovani. Navzdory témto pri-
lomm existuji technické problémy, které je tieba jesté vytesit, jako je naptiklad zlepSeni roz-
liSeni, zvySeni rozsahu potiskovanych biomaterialii s vhodnou stabilitou a poZzadovanymi vlast-
nostmi pro potisk organt, nebo zamezeni problémil s ucpavanim pii tisku velkych konstrukei.

Dalsi inovace mohou zahrnovat vyvoj jednodussiho, univerzalnéjsiho a rychlejsiho tiskového
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procesu, ktery bude pouzit béhem operace, jakoz i kombinaci biotisku s bioreaktory pro regulaci
stresovych a teplotnich podminek pro zachovani Zivotaschopnosti bun€k a preziti.
Technologie 3D biotisku bude v budoucnu s nejvétsi pravdépodobnosti produkovat klinicky
pouzitelné tkan¢ a slozité organy, které by mohly zpusobit revoluci v transplantaci organti, a to
feSenim problémil souvisejicich s omezenym poctem darct, infekei a odmitnutim. V idedlnim
ptipad¢ mohou byt kmenové bunky shromazdéné a izolované od individualniho pacienta dife-
rencovany na bunky specifické pro organy a zavedeny do biotiskového systému, aby se vytvofil
ptizptsobeny funkéni organ. 3D biotisk ukazuje vyznamny aplika¢ni potencial pro medicinalni
aplikace a jisté piedstavuje revoluci ve zdravotnictvi, véetné tkanového inZzenyrstvi, screeningu

1é¢iv a biologického testovani s vysokou prachodnosti. [1]

4 MATERIALY PRO MEDICINALNI APLIKACE

3D tisk je proces spojovani materialii pro vyrobu 3D objektl a je také znamy jako aditivni
vyroba. Soucasné vyrobni procesy lze 1épe popsat jako subtraktivni. Subtraktivni vyroba nebo
obrabéni odstrafiuje material, ktery se ma vytvofit objekty. Surovina je nafezdna do tvaru ob-
rousenim, brousenim atd. 3D tisk vytvaii objekty s mensim mnozstvim odpadu, protoze ve vét-
Sin€ piipadd vyroba aditiv pouziva pouze tolik materidlu, kolik je nutné k vytvotreni objektu.
Ve skutecnosti je 3D tisk proces, kdy je mozné tisknout jakoukoliv vrstvu objektu po vrstve.

3-D tisk lze provadét nékterymi metodami jako je fotopolymerace ma dilezitou roli v nékte-
rych metodéch této technologie. Ve fotopolymeru PolyJet je vytvrzovani svétlem proces, pii
kterém se pevné latky tvoii z kapaliny. Metoda fotopolymerace je také pouzivana ve stereoli-
tografii a 3D model muzZe byt vytvotfen zafenim UV svétla. [34]

Existuje mnoho materiald, které mohou byt pouZity pro technologii 3D tisku. V souasné
dobé je na vybér vice nez 240 druhti. Existuje vSak fada dilezitych faktord, které je tfeba po-
chopit, aby bylo mozné vybrat co nejvice vhodny materidl. Pfi vybéru materidlu hraji vyznam-

nou roli zejména typ, minimalni tloustka, vyska vrstvy, textura a cena. [34], [35]

4.1  Akrylonitril butadien styren

Akrylonitril butadien styren je standardni konstrukéni plast, ktery mé pevnost v tahu 35 MPa.
U toho materialu je mozna minimalni tloustka stény 0,5 mm s vrstvami 50 um. Dalsi vyhodou

je poté fakt, ze je k dispozici mnoho barev. [35]
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4.2 Bioplastova kyselina poly-mlé¢na

Bioplastova kyselina poly-mlécna je biodegradovatelny zeleny material, ktery ma pevnost
v tahu 38 MPa. Tyto bioplastové materialy mohou byt kontrolovany, tak aby degradovaly pied-
vidatelnou rychlosti. To umoznuje vyrobu dili, které se bezpecné€ rozpousté;ji, jako je napiiklad

oteviraci ¢ep na plechové nadobé, které uplynula doba spotieby. [35]

4.3 Polyamid

Polyamid je pevny a pruzny plast, ktery umoznuje tisknout sténu o tloustce 1 mm s vrstvami
100 um. Jeho konec¢na pevnost v tahu je az 200 MPa, coz znamena, ze 1ze vyrabét konstrukéni
prvky. Material je ptirozenég bily, ale barvy mohou byt pfidany tak abychom docilily pozado-
vané barvy. Do polyamidu mohou byt piidany hlinikové prasky, coz vede k vytvofeni materi-
alu, ktery se nazyva alumid. Pomoci tohoto materialu je mozné vytisknout zimkové a pohyblivé

Casti, jako jsou naptiklad ozubena kola a zavésy. [35]

4.4 Foto-vytvrditelné pryskyrice

Foto-vytvrditelné pryskyfice jsou vhodné pro vysoce detailni tuhé struktury, které mohou
byt pouzity pro vyrobu jemnych struktur. Tyto kapalné fotopolymery se vytvrzuji UV svétlem.
Nejcastéji jsou dodavany v barve bilé, Cerné a prihledné. Minimalni tisknutelna tloust’ka stény

tohoto materialu je 1 mm s vrstvami 10 um. [35]

45 Sadra

Sadra také nazyvana bassanit je tuhy a jemny material, ktery je vyroben z prasku. Je pfiro-
zené bila, ale nyni ptfichdzi v mnoha rozdilnych barvach. Vrstvy 100 um jsou mozné tisknout

s minimalni tloustkou stény 2 mm. [35]

4.6 Nerezova ocel

Nerezova ocel je velmi odolny slitinovy material vyrobeny pfimo z nerezové oceli. Barevné
moznosti zahrnuji zlaté a bronzové pokovovani. Vrstvy 200 um jsou mozné tisknout s mini-

malni tloustkou stény 3 mm. [35]
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4.7 Titan

Titan je nejsilngjsi material, ktery lze ptimo sintrovat laserem. Vrstvy 30 pm jsou mozné

tisknout s minimalni tloustkou stény 0,2 mm. [35]

4.8 Keramika

Keramika je tuha a hladka. Nejprve se potiskne keramika a poté se povrch zaskli. Typicky

je material bily s 200 um vrstvami s minimalni tloustkou stény 3 mm, kterou lze vyrobit. [35]

Tabulka 2: Porovnani minimalni tloustky a detaild vybranych materialt [35]

Material Min. tloust’ka stény [mm] Min. detaily [mm]
ABS 1 0,3

PA 08-1 0,3

PC 0,3 0,6

Titan 0,4 0,25

Ocel 3 08-1
Mosaz 0,5 0,3
Keramika 3-6 2

5 3D BIOTISK V MEDICINE

V poslednich letech bylo vyvinuto nékolik metod biotisku pro ukladani bun€k a hydrogelt,
vcetné akustickych, ventilovych, inkoustovych a laserovych technologii.

Zpocatku byly komeréné dostupné stolni inkoustové tiskarny, které byly pouZity pro tisk
polymert, upraveny a pouzivany jako bunécné tiskarny. [36] V téchto tiskarnach jsou bunééné
suspenze nebo bunécné agregaty umistény do extruderu tiskarny a pocitac presné fidi tiskovy
mechanismus. Dal$i dilezitda modifikovana technika pro vyvoj hydrogelovych kulicek, které
zapouzdiuji bunky, pouziva mechanismus injektoru kapek zalozeny na ventilu. Doba otevirani
ventilu a frekvence spousténi jsou ovladany tak, aby regulovaly mnozstvi kapicek, velikost

a pocet bunek v jediné kapce.
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Metoda ptimého zapisu fizena laserem je modifikovana forma fotolitografického procesu,
ve kterém fotony z lapace laserového paprsku a vodici buniky ucinné vyuzivaji rozdili v inde-
xech lomu zivych bunék a slozek bunécného média, které mohou byt spojeny se smykem nebo
ucpavanim. Akustické viny neposkozuji buiiky v disledku nizkého vykonu kavitacni bubliny,
generované pulsni frekvenci jen par mikrosekund. [37] Mohou byt integrovany akustické ejek-
tory v sekvenci nastavitelného pole jako vice ejektort. To by zvysilo rychlost tisku a ukladani
vice bun¢k a typtit ECM. Tyto ejektory by mohly tisknout nékolik biomateriala, jako jsou ECM
proteiny, zivé bunky, zZiviny, rastové faktory (GF) a terapeutické 1éky okamzité ze stejné plat-
formy zavedenim mikrofluidnich ¢ipd do téchto ejektorti. Aby se ziskala reprodukovatelna
funkénost pro ukladani enkapsulovanych bunéénych kapicek, méla by byt prostorova piesnost
biotisku srovnatelna s velikosti bun&k. Akustické technologie umoziuji operatorovi, aby ulozil
buiiky nebo polymerni kapky v Sirokém rozsahu velikosti od n¢kolika set mikrometrti do pri-
méru 3 mm, coz naznacuje flexibilitu technologie. [22]

Vsechny vyse uvedené metody byly vyuzity pro rozsiteni rozsahu 3D tisku v mikro a nano-
uroviiovém pramyslu z mikrofluidnich zafizeni na nano roboty pro miniaturni modely nemoci,

ror_r

screening 1¢ka a dodavani 1ékt.
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5.1 Ptistupy 3D biotisku

3D biotisk je zalozen na tfech dominantnich pfistupech. Jsou jimi biomimikry, nezévislé
samo-montazni a miniaturni stavebni bloky. Kazdy z téchto pfistupt je individualni a ma roz-
dilny zpisob aplikace v kontextu 3D tisku v medicing. Obr. 2 poskytuje komplexni seznam
ruznych typu piistupii a jejich principt, které se v soucasné dob¢ pouzivaji pro medicinalni

aplikace.

Biomimikry
- Materidlovy vyzkum
« Protokoly bunécné kultury
- Nanotechnologie

Nezavislé sebestavéni Bloky miniaturni tkané
» Komponenty ECM « Tkané a orgény zahrnujici
«Vhodna buné¢na signalizace drobné funkéni stavebni bloky

- Nezdvisla organizace

Obrazek 2: Schéma zakladnich ptistupt 3D biotisku

5.1.1 Biomimikry

Biologicky inspirovany inZenyrsky pfistup byl pouZit k feSeni mnoha technologickych pro-
blém1, véetné vyzkumu materiali, protokolti bunééné kultury a nanotechnologii. Jeji vliv na
3D biotisk zahrnuje vyrobu identickych duplikati zakladnich bunéénych a extracelularnich slo-
zek nativni tkan€ nebo organu. Toho Ize dosdhnout reprodukci specifickych bunécnych funkci
ruznych tkéani, naptiklad bio nadopovanim vzora vétvicich ndvrhl cévniho modelu nebo vyro-
bou fyziologicky podobnych typli biomaterialli a gradientd.

Pro reprodukci tohoto pfistupu je povinna replikace biologickych tkani na mikroskopickém
meéfitku. Podrobné porozuméni mikroprostiedi, v€etné prostorového usporadani funkénich,

komplementarnich a podplirnych bunéénych agregatli, gradient rozpustnych nebo nerozpust-
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nych biochemickych faktori, slozeni nativniho ECM stejné jako chovani biologickych sil v mi-
kroskopickém prostiedi je nezbytné. Uchovani znalosti a vyvoje bude nezbytné pro tspéch to-
hoto piistupu a mize byt ziskano ze zakladniho vyzkumu v oblasti bunécné biologie, inzenyr-

stvi, biomateriald, biofyziky, biochemie a mediciny. [38]

5.1.2 Nezavislé sebestavéni

Dalsim ze zakladnich pfistupti k replikaci biologickych tkani je pouziti vyvoje embryonal-
nich organti jako privodce procesem. PocateCni bunécné slozky regeneracni tkané produkuji
své vlastni slozky ECM, vhodnou bunéénou signalizaci a nezavislou organizaci a vzorovani
pro ziskani pozadované biologické mikrostruktury a funkce. [38] Verze této metody ,,bez le-
Seni‘ pouziva samo-sestavujici bunécné agregaty, které prochézeji bunéénou organizaci a fuzi,
aby napodobovaly vyvijejici se tkdn€. Nezavislé samosestaveni zavisi na butice jako primarni
sloZce histogeneze, ktera ridi slozeni, lokalizaci, strukturni a funk¢éni vlastnosti tkané. Vyzaduje
zakladni znalosti v§ech dulezitych vyvojovych mechanismi podilejicich se na embryonalni his-
togenezi, genezi tkani a organogenezi, jakoz i schopnosti kontrolovat a manipulovat s mikro-

prostfedim pro fizeni embryonalnich mechanismt ve 3D biotisténych tkanich. [39]

5.1.3 Bloky miniaturni tkané

Koncept miniaturnich tkani je relevantni pro vyse popsané strategie 3D biotisku. Tkané a or-
gany zahrnuji drobné funkéni bloky, zndmé jako miniaturni tkané. Ac¢koli bunky jsou povazo-
vany za nejmensi strukturalni a funk¢ni slozku tkané¢, nékteti vyzkumnici definuji miniaturni
tkan jako strukturni a funkéni slozky tkané, jako je napiiklad ledvinovy nefron. Bylo by vhod-
né&jsi definovat miniaturni tkan jako skupinu bunéénych agregatd, které jsou kombinovany za
vzniku celé tkdn€é. Mini-tkdné mohou byt sestaveny a vyrobeny do vétSiho tkanového kon-
struktu samo-sestavenim, regulovanym designem nebo kombinaci obou metod. Zde jsou dva
hlavni ptistupy, kdy se nejprve shromazdi bunééné sféroidy (miniaturni-tkdné) do makro-tkani.
Dale jsou navrzeny vysoce piesné replikaty tkanového bloku a ty se pak nechaji samy sestavit
do uc¢inné makro tkan¢. [40]

Razné kombinace vyse uvedenych ptistupti budou pravdépodobné nezbytné pro tisk kom-
plexniho 3D biologického modelu s vice strukturnimi, funkénimi a mechanickymi slozkami
a vlastnostmi. Hlavnimi kroky procesu biotisku jsou zobrazovani a design, vybér bunék a ma-

teriald. [41]
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5.2  Vyhody 3D tisku pro medicinu

Technologie 3D tisku nabizi vyznamné vyhody pro tkanové inzenyrstvi a biomedicinska
zafizeni diky schopnosti vyrabét nizké objemy nebo odlisné ¢asti na zakladé konkrétnich potieb
pacienta. Napiiklad chirurgické §t€py jsou v soucasné dob¢ zhotovovany vyrobou formy pro
pozadovanou cast prostfednictvim odlévani, kovani nebo obrabécich operaci, nasledovanou
specialni povrchovou upravou nebo chemickym zpracovanim pro pozadovany povrch, estetické
ucinky a mechanické vlastnosti. Tyto operace vyzaduji nakladné stroje, proto jsou specifické
nebo odlisné implantaty pro pacienty drahé a jsou ziidka vyrabény. Dalsi vyzvy, jako je obtiz-
nost pfi tvorbé titanové slitiny v disledku vysoké mechanické pevnosti, nizkého modulu pruz-
nosti a nizké tepelné vodivosti ve srovnani s oceli 316LSS ¢ini drazsi vyrobu implantatti speci-
fickych pro pacienta z téchto materialt. Tyto technologie mohou byt také energeticky narocné,
produkuji velké mnozstvi odpadli z materidlu a neni mozné vyrabét implantaty s funkéni gra-
daci. 3D tisk nebo AM predstavuje novou pftilezitost pro vyrobu fady funkénich biomedicin-
skych zatizeni, jako jsou ortopedické §tépy. [42]

Technika zalozena na AM umoziiuje vyznamnou proveditelnost pii vyrobé pfizplisobenych,
nizkoobjemovych implantati. AM poskytuje konstruktérim konstrukéni svobodu bez vyrob-
nich omezeni, coz vede k inovativnim lehkym konstrukcim a potencialné omezenym objekto-
vym komponentim pro lékarské implantaty. Zejména u lékatskych $tépti umoziuje 3D tisk
pfizptsobenou sloZitou geometrii funkénich implantath a vyrobu na zakéazku, kterd mize na-
bidnout zna¢né sniZeni ndkladd a zasob. Vzhledem k tomu, Ze 3D tisk nevyZzaduje zadné dilci
nastroje, jednotkové naklady na vSechny dily zlstavaji konstantni. Toto hodnoceni nakladi
tvofi zaklad a cil pro pouziti 3D tisku nebo AM pro biomedicinské ortopedické implantaty.
Navzdory uréitému pozoruhodnému uspéchu, vyvoj lidskych tkani nebo celych organti s 3D tis-
kem nadale pfedstavuje vyznamné vyzvy. Od minimalni invazivni chirurgie po 1é¢bu rakoviny
a od lécby vrozenych vad az po funkéni protetiku pro amputace. VSechny oblasti mediciny
a chirurgie hledaji pralomy, které jsou podporovany 3D tiskem pro zvySeni kvality lidského

Zivota nebo pro pomoc pacientim zit déle. [43]

5.2.1 3D tisk chirurgickych $ablon a diagnostickych nastroji

Chirurgicka Sablona pomaha chirurgovi provést uspé$nou operaci implantace $té€pu, piesné
navadét vrtny systém, odhadnout spravné thlovani a vyhodnotit pfesné umisténi nervii a mit

ptedchozi ptedstavu o velikosti a sméru kosti. Konzervativni metoda (odlitky a formy) vyroby
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chirurgickych Sablon s pouzitim CT dat ma rtiznd omezeni. Modely jsou pevné, je obtizné usa-
dit podkladovou mékkou tkan, odhadnout strukturu podkladovych kosti a vyhodnotit umisténi
piivodu krve. Pravdépodobnost nepiesného umisténi a nesouososti implantati je tedy vysoka.
Soucasna technologie 3D tisku na bazi CAD pomaha pii tvorbé 3D modelii Sablon a privodci,
které umoziuji presné planovani a kontrolu béhem operace. V ptipadech komplikovanych ope-
raci, jako je resekce osteosarkomu, umoziuje fidici templat exaktni resekci nddorové kosti,
snizuje riziko poskozeni cév, snizuje mnozstvi traumatickych tkani, snizuje krevni ztraty a zkra-
cuje operacni dobu. [44]

Spolecnost Suture v posledni dobé navrhla automatizované 3D tiskové Sici zafizeni a planuje
vytvoftit endoskopickou verzi. Toto zafizeni miize byt pouzito ve vSech chirurgickych postu-
pech, které zahrnuji §iti. Dalsi fascinujici ¢lanek zminuje zhotoveni 3D tiSténého stetoskopu za

0,30 $, coz G¢inné snizuje vyrobni naklady ve srovnani s konvenénimi metodami. [45]

5.2.2 Technologie tisku organi

Rizné vyvojové principy jsou peclivé formulovany pro vyvoj biofabrika¢ni linky pro or-
gany. Napftiklad v syntetické biologii hraji dalezitou roli inZenyrské principy jako abstrakce,
oddéleni a standardizace. Abstrakce je proces redukce celého projektu na fadu minutovych
ukold. Budovani jakéhokoliv objektu bez fadného navrhu nemé smysl, proto neni odd¢leno
odd¢leni designu od vyroby. Standardizace stavebnich blokd nebo riznych casti je zdkladnim
technickym poZadavkem pro jakykoli velkovyrobni proces. Pti formulovani technickych prin-
cipli pro biofabrici orgént, se musi zvazit nasledujici zakladni principy navrhu. Prvnim princi-
pem je optimalizace a integrace vSech stavajicich technologii s cilem vytvofit néco zcela no-
vého. Druhym principem je nikdy nezapomenout na zivotni prostiedi, ve kterém musi organ
tim principem je optimalizace automatizace vyrobnich procesil a jejich operaci pro dosaZeni
lepsi kalovatelnosti. Ctvrtym principem je kompatibilita a schopnost vzajemné integrovat
vSechny dynamické komponenty.

Konec¢né, patym principem je, ze cely vyrabény systém musi byt automaticky a kazdy krok
musi byt v redlném case nedestruktivné biomonitorovan s pouzitim vysoce sofistikovanych za-

budovanych pokroc¢ilych senzort a automaticky ovladatelného systému kontroly kvality. [31]

37



5.2.3 3D tisk komer¢nich farmaceutickych vyrobki

Paradigma personalizovanych 1éki, ve kterych je davka, kombinace davek nebo dokonce
samotna aktivita pfizptisobena genetickému slozeni pacienta, musi byt pln¢€ realizovana. [ kdyz
existuje mnoho faktori, které ptispély ke zpomaleni tohoto vyvoje, véetné mezer v zakladnich
znalostech mezi sekvencemi genetického kodu a zptisobem tGc¢inku 1é¢iv, jednim z hlavnich
problémi je technologie vyroby.

Obecné jsou soucasné farmaceutické vyrobni postupy navrzeny tak, aby umoziovaly hro-
madnou produkci velkého mnozstvi jednotkovych davkovych forem s fixni ddvkou. To ma vy-
hodu ve sniZzeni vyrobnich ndkladi, ale omezuje rozsah davek a davkovych kombinaci, které
mohou byt komeréné nabizeny. Ve Spojeném kralovstvi je mozné vyrabét neobvyklé produkty
ruzné davkové sily nebo kombinace davek off-license (tzv. ,,speciality* a obvykle se vyrabéji
ve specializovanych zatfizenich v nemocnicich), ale tyto se nezabyvaji rozsdhlou vetejnou po-
ttebou. Lze tedy rozumné¢ argumentovat tim, Ze dfive, nez mize skutecné zacit éra personali-
zovanych 1ékl, musi byt vyvinuty nové vyrobni technologie, které budou schopny vyrabét jed-
notkové davkové formy jakékoli davky a v nizkém poctu. Inkoustovy a 3D tisk jsou
technologie, které maji tento potencial, takze je 0 jejich farmaceutické aplikace velky komercni

zajem.

5.2.4 4D biotisk

Ptes tyto rizné vyhody a aplikace 3D biotisku, existuje omezeni a to, Ze zvazuje jen poca-
te¢ni staticky stav tiSténého objektu a predpoklada, Ze je nezivy. Tato technologie se naptiklad
spoléhé na zakladni pfedpoklad, ze tisténé buiiky mohou rychle sestavovat a tvofit tkdné pro-
sttednictvim bunécné migrace, bunécné adheze, bunécéné flze a procesu tfidéni bunék.

K feseni tohoto omezeni se nedavno objevila nova technika nazvana 4D biotisk, kde je ¢as
povazovan za ¢tvrty rozmér spolu s 3D biotiskem. Zde ¢as neindikuje, jak dlouho trva tisk
urCité Casti, ale spiSe skutecnost, Ze 3D potiSténé biomateridly nebo zivotaschopné bunécné
konstrukty se po tisku a implantaci in vivo dale regeneruji a vyvijeji v pribéhu casu. Pokud
navic porovname 4D biotisk s jinymi technikami depozice bungk, jako jsou metody vypousténi
bungk a elektrosprejova technika, kdy prumérna velikost kapek nabitych buitkami uvolnénych
z elektrosprejového stroje je omezena vnitinim pramérem pouzitych injekénich jehel, coz vede

k nedostate¢nému prostorovému rozliseni. [46], [47]
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5.3  Budoucnost 3D tisku v mediciné

3D bioprinting in vitro modell je fascinujici oblasti vyzkumu, ve které byly v poslednich
letech ziskany nékteré zajimavé vysledky. Siroké $kala v soudasnosti dostupnych 3D tiskovych
technik ma obrovsky potencial usnadnit vystup realistickych modelll in vitro. Pro uspésnou
aplikaci 3D tisténych tkani jako in vitro modelll nemoci je nutné kromé dodrzovéani spravné
vyrobni praxe (GMP), také pln¢ porozumét principu, optimalizaci a standardizaci tiskového
procesu s ohledem na konecny pozadovany cil. Existuje tedy velka potieba strategii zamére-
nych na pochopeni rtiznych stadii vyvoje a vyvoje onemocnéni v ramci 3D tisténych tkanovych
Stépa.

Pomoci téchto novych metod 3D tisku mohou byt ndklady na screening 1ék na modelech
onemocnéni podstatné sniZzeny miniaturizaci pii zachovani jejich pfirozenych fyziologickych
vlastnosti. Néklady lze déale omezit sdilenim digitalnich dat mezi vyzkumnymi komunitami.
3D tisk in vitro nemocnych nebo tkanovych modelt by vSak mohl byt silnou nahradou in vivo
zvitecich modelti nebo dokonce klinickych studii s lidmi v oblasti drog, vyvoje kosmetiky a to-
xikologickych testt, které se promitaji jako slibnd alternativa translacniho 1ékatského vyzkumu.

3D tisk diky své univerzalnosti lze aplikovat s mnoha netradi¢nimi 1ékatskymi aplikacemi,
jako je vyvoj inteligentnich senzorti pro monitorovani, ptesnych bio-leseni, platforem pro me-
chanobiologii, miniaturnich implantovatelnych zafizeni a integraci snimani a signalizaci. T0O
vSak vyzaduje dal$i vyvoj nové tfidy biomateridlti vhodnych pro tiskarny. Kromé novych ma-
teriald je také potieba vyvinout hardwarova a softwarova rozhrani, ktera mohou tisknout rizné

materialy pfi vySSich prostorovych rozliSenich, nez je v soucasné dob¢ k dispozici.[1]
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6 MATERIALY PRO 3D TISK V MEDICINE

Aditivni vyroba (AM) nebo 3D tisk jiz nemohou byt klasifikovany jako technika pro proto-
typovani. Nedavné pokroky v AM vedly k jeho pouziti v nékolika odvétvich, véetné mediciny.
AM nabizi schopnost vytvaret komplexni topografii do materiala se specifickymi chemickymi,
fyzikalnimi a mechanickymi vlastnostmi.

To umoznilo vyrobu protéz, implantatt a zafizeni pro 1ékaiské aplikace. Obrazek 3 ukazuje
ptiklady 3D lékatskych implantatl a ptistroji, které jsou dnes klinicky pouzivany. Jsou kon-
struovany prevazné z kovi, keramiky a organickych polymert.

3D tisk umoziiuje soucasné prizplisobeni a vylepSené funkce. Slibuje takeé, ze povede k im-
plantatim, zafizenim a umélym organtim, které jsou specifické pro pacienta a jsou dostupné na
vyzadani v misté potieby, napiiklad v chirurgii. Souc¢asny a budouci pokrok ve 3D tisku bude
muset byt doplnén souc¢asnym vyvojem inovativnich 3D tiskovych technik a novych multi-

funkénich materidll, které jsou kompatibilni s navrZzenymi metodami zpracovani.
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Obrazek 3: 3D lékatské implantaty a nastroje



6.1 Biomaterialy

Biomaterialy jsou definovany jako nezivotaschopné materidly pouzivané v 1ékaftstvi k pro-
pojeni s biologickymi entitami. Biomateridly se pouzivaji pro celou fadu aplikaci, od implantati
a protéz (napf. Ky¢elni implantaty a um¢lé srde¢ni chlopné€) az po regeneraci tkani a podavani
1é¢iv. Biomaterialy jsou prikopnici v novodobém primyslu a ocekava se, ze svétovy trh do
roku 2020 dosahne vynost 130 miliard USD ro¢né¢, pticemz ocekavana ro¢ni mira rustu bude
16%. S nedostatkem a etickymi otdzkami spojenymi s darcovskou tkéni roste vyzkum alterna-
tivnich béznych vyrobki. Konkrétni biomaterial pro specifickou aplikaci je zvolen na zakladé
pozadované interakce, kterou bude mit s hostitelskou tkani a jeji strukturni integritou v pribehu

jeji navrhované zivotnosti. [19]

6.1.1 Biokompatibilita biomaterialu

Pti vybéru materialu pro lékarské aplikace je tieba zvazit riizné faktory, nejen ze vlastnosti
materialu musi byt vhodné pro aplikaci, ale je tfeba vyhodnotit odpovéd’ hostitelské tkan€ po
implantaci. Biomaterialy musi byt biokompatibilni. Biokompatibilita je definovana Davidem
Williamsem jako schopnost biomaterialu provadét pozadovanou funkei s ohledem na 1ékaiskou
terapii, aniz by vyvolala nezddouci lokalni nebo systémové ucinky u piijemce nebo piijemce
této terapie, ale vytvofila nejvhodné;jsi buiiky nebo tkané v této specifickée situaci a optimalizaci
klinicky relevantniho vykonu této terapie. [48] Naptiklad u AM nedegradovatelnych implan-
tath, které jsou urceny pro dlouhodobé umisténi, se biokompatibilita tyk4 implantatu, ktery je
zaClenén do hostitele, aniz by vyvoldval neZzadouci lokalni nebo systémové ucinky. Implanto-
vané kovy, keramika a polymery mohou podléhat korozi nebo opotiebeni, coz mize vést
K uvolnéni iontd nebo ¢asti implantatd, coz mize mit za nasledek nezadouci lokalni nebo sys-
témové ucinky. Materialy pro dlouhodobou implantaci by proto mély byt odolné proti opotie-
beni a korozi, uvolfiovat minimalni ulomky a nevyvolavat nepfiznivou odezvu hostitelského
systému. [49]

Degradovatelné a bioaktivni materialy, coz zahrnuje celou fadu polymeri, keramiky a hyd-
rogely pro tkanové inzenyrstvi a aplikace pro dodavani lé¢iv, by méli plnit svou funkci pred
nebo béhem degradace. Produkty rozkladu by nemély byt toxické a mély by byt odstranény
Z hostitele bez jakychkoli nezadoucich ucinki, tyto materialy se oznacuji jako biologicky roz-

lozitelné. Pokud se bioaktivni materidly rozkladaji, mély by v této specifické situaci vyvolat
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nejvhodnéjsi bunéénou nebo tkanovou odpovéd’. Mély by mit vhodné chemické a fyzikalni

vlastnosti, aby udrzely a optimalizovaly regeneraci. [48]

6.2 Kovy

Kovy a jejich slitiny se Siroce pouzivaji pii vyrobé zdravotnickych prostiedkd. Vzhledem
K jejich vysoké pevnosti a taznosti se obvykle pouzivaji jako implantaty a ptipravky, které na-
hrazuji poskozené nebo nemocné tkané€ v aplikacich, kde je vyzadovéan dlouhodoby vykon. Na-
piiklad titan a jeho slitiny jsou Siroce pouzivany pro implanta¢ni materialy vzhledem k jejich
vysokému poméru pevnosti, nizké hmotnosti a biokompatibility. Tyto vynikajici vlastnosti a re-
lativni snadnost zpracovani znamenaji, ze titan a jeho slitiny byly 3D potistény pro pouziti jako
porézni implantaty pro opravu defektii kosti. Titanové slitiny a riizné jiné kovy byly zpracovany
pomoci praskovych aditivnich vyrobnich technik, jako je selektivni laserové taveni (SLM) a ta-
veni elektronovym paprskem (EBM). To umoziiuje produkci poréznich struktur s definovanou
geometrii pro fixaci na misto implantatu prostiednictvim ristu kosti, pricemz se snizuje tltumeni
napéti pii nesouladu v tuhosti mezi implantaty a tkani. [50] Mechanické vlastnosti, opotiebeni
a odolnost vici korozi kovi Ize dale ptizpisobit legovanim s jinymi kovy. Kovy a jejich slitiny
3D vytisténé pro medicinu Ize rozdélit do dvou hlavnich skupin.

Prvni skupinou jsou konven¢ni kovové biomaterialy. Ty jsou klasifikovany jako biologicky
inertni, protoze jsou navrzeny tak, aby nevyvolavaly Zadné neZadouci lokélni nebo systémové
ucinky. Ukézalo se vSak, Ze n€kolik téchto kovil a slitin vytvari pfimou vazbu s kosti prostied-
nictvim tvorby oxidové vrstvy na svém povrchu. Titan a jeho slitiny, nerezova ocel a dalsi
slitiny na bazi kobaltu jsou dobie zavedené kovové materidly pouzivané v biomedicinskych
aplikacich. Maji dobrou biokompatibilitu a mechanickou pevnost, pficemz maji vynikajici
odolnost proti korozi. Jejich struktura a vlastnosti jsou optimalizovany tak, aby byly systema-
ticky inkorporovany do hostitelské tkané. Jakékoli uvolnéné Castice opotiebeni nebo produkty
koroze jsou pod kritickym mnozstvim, aby nezptisobovaly nepiiznivou reakci cizich téles.

Druhou skupinou jsou slitiny s tvarovou paméti (SMA). Jsou to materialy, které mohou byt
podrobeny velkym pseudoplastickym deformacim a zaroven maji schopnost obnovit sviij pt-
vodni tvar, jakmile na né piisobi vhodny vnéjsi stimul, jako je specificka teplota nebo napéti.
Vice nez 90% vSech aplikaci slitin s paméti tvaru je zaloZzeno na slozeni Ni — Ti. Nejznameéjsi
je slozeni niklové titanové slitiny, ktera se nazyva Nitinol, kdy je jeji ndzev odvozen od pfislus-

nych kovovych prvkl a nazvu laboratote, kde byl nitinol objeven (Naval Ordnance Laboratory).
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Struktura nitinolu umoziuje jeji ptitomnost ve dvou fazich (austenit, martenzit), v zavislosti na
jeho teploté.

Kdyz se transformuje mezi t€émito dvéma fazemi, mezery uvniti atomové miizky se méni,
coz ji umoznuje ménit jeji tvar. Tato jedine¢na funkce muze byt naladéna na rozsah teplot vhod-
nych pro pouziti v lidském téle. Proto se NiTiNOL pouziva v celé fad¢ aplikaci véetné ortopedie

jako vodicich dratd, svorek a kotev a je vyvijen pro pouziti pti velkych traumatech kosti. [51]

6.2.1 Biologicky rozlozitelné kovy

Biologicky rozlozitelné kovy jsou kovy, které jsou uréeny k degradaci v té€le béhem nebo po
provedeni jejich funkce. Typicky by tato funkce byla pouzita pti implantaci, ktera ma podporit
rust tkdn¢, zejména v ortopedickém, kardiovaskularnim a pediatrickém pouziti. Vyhodou pou-
ziti degradovatelnych implantatl je to, Ze nemusi byt odstranény po zahojeni tkané a proto Setii
potiebu nakladnych a invazivnich sekundarnich chirurgickych zakrokd a maji také potencial
pro pouziti u mladych pacientd, ktefi stale rostou.

Soucasné rozlozitelné kovové slitiny jsou na bazi hoi¢iku a zeleza. [31] Hot¢ik ma horsi
mechanické vlastnosti ve srovnani s Zelezem a nerezovou oceli. Byly zkoumany biologicky
rozlozitelné slitiny hoté¢iku dopované vapnikem nebo ytriem, pfipadné neodymem a zirkoniem.
Slitiny na bazi Zeleza se vyrabéji s dopandy jako je mangan, nebo palladium. Tyto slitiny maji

vice nez 6krat vy$s$i mez kluzu a mez pevnosti v tahu ve srovnani s kovovym zelezem. [30]

6.3 Bio-keramika a bioaktivni skla

Biokeramika a bioaktivni skla maji v medicin€ obrovsky rozsah pouziti, zejména v ortopedii.
Pokrok byl vsak pomaly v dusledku piisnych protokolu tykajicich se spolehlivosti, reproduko-
vatelnosti a bezpecnosti, coz vedlo k tomu, ze cesta na trh trvala déle nez v jinych odvétvich.
Ptilezitosti k tomu, aby bylo moZzné vytvoftit degradovatelné implantaty specifické pro pacienta
s ptizpusobitelnou poréznosti, ve vSech tiech rozmérech, s vhodnymi mechanickymi a chemic-
kymi vlastnostmi, v§ak vedly k tomu, Ze se 3D tisk téchto bioaktivnich materialt stal horkym

vyzkumnym tématem. [52]
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6.3.1 Nedegradovatelna biokeramika

Keramické materidly se nejcastéji pouzivaji v téle jako implantaty kloubt a kosti. Tradi¢ni
keramika je bio-inertni, se zna¢nou tvrdosti a vysokou pevnosti v tlaku spojenou s nizkymi

koeficienty tieni, které je ¢ini vhodnymi pro opravy tvrdych tkani a kloubu. [6]

6.3.2 Biologicky rozlozitelna a bioaktivni keramika a skla

Lidska kost je slozity vicevrstvy kompozit anorganické hydroxykarbonatové apatitové faze
spojeny s organickym kolagenem uspofadanym v riznych délkovych méfitcich.
Synteticky hydroxyapatit ma v lidské kosti nejvice srovnatelnou chemickou strukturu s anor-

ganickou (hydroxykarbonatovou apatitovou) fazi, a proto se vyznamn¢ pouziva jako kostni na-
hrada. [6]

6.4 Polymery

Polymerni materialy jsou pouzivany v 1ékaiském primyslu jiz vice nez 30 let. Rada nede-
gradovatelnych a rozlozitelnych materialti byla navrzena s cilem ziskat schvaleni pro potraviny
a léciva (FDA) pro huménni pouziti. Vzhledem k tomu, ze se véda o polymerech vyvinula,
aplikace se rozsitily na fadu riznych pouziti v t€le, od stehd, katétrti az po nahrady vazi. Byly
pouzity 3D tiskové techniky pro formulaci poréznich konstrukci riznymi metodami, prevazné
zaloZzenymi na technikach extruze taveniny a roztoku. Byly vytiStény jak degradovatelné, tak
nedegradovatelné polymery, vcetné kyseliny polymlécné, polykaprolaktonu, polykyseliny
mlécné-ko-glykolové.

Vyzkum také zkoumal Zivotaschopnost polymernich materialii zpracovanych selektivnim
laserovym slinovanim. V této aplikaci se pouziva PEEK, vysokoteplotni polymer vhodny pro
chirurgické nastroje a implantaty. Pro stereolitografii nebo laserové AM metody byly pouZity

foto-vytvrditelné polymery. Dale byly zkoumany i ptirodni polymery na bazi zelatiny. [53]

6.5 Hydrogely

Bioinkousty pro 3D bioprinting se skladaji hlavné z pfirodnich i syntetickych hydrogelt.

Hydrogely jsou pfevazné organické meékké pevné latky, které obsahuji méné nez 95% vody.
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To vytvari vhodné prostiedi pro podporu biomolekul, proteinti a bun¢k, které mohou byt doda-
vany v hydrogelu pies biotiskarnu, tak aby se vytvortily 3D struktury, které budou fungovat jako

umélé tkané pro testovani 1é¢iv, nahradu tkané a umélé organy. [54]

6.5.1 Bioinkousty pro 3D biotisk

3D biotisk se provadi prevazné jednou ze tii technik AM: inkoustovy tisk, vytlaCovaci tisk
a laserovy tisk. VSechny tfi techniky vyzaduji, aby bunky, biomolekuly a proteiny byly suspen-
dovany v inkoustu, ktery mtze byt potistén 3D.

Aktudlni materialy volby pro biotisk jsou hydrokoloidy. Jedna se o pfirozené biopolymery,
jako je zelatina, alginat a chitosan nebo syntetické polymery, jako je poly(ethylenglykol)
(PEG). [55]

7 3D TISK SPECIFICKY PRO PACIENTA

7.1 Personalizovana medicina

Personalizovana medicina je zaloZena na jedine¢né genetické upravé pro konkrétniho paci-
enta. Ve skupiné pacientt, kteti trpi podobnymi chorobami, se reakce na stejnou 1é¢bu miize
dramaticky liSit. Personalizovand medicina davd moZnost vytvofit pacientim zdravotnické vy-
robky a vybaveni na miru. Transformace tradi¢ni mediciny na personalizovanou medicinu
umozni pacientim u¢inngjsi a cilengjsi 1écbu a pro poskytovatele zdravotni péce umozni pfi-
zpusobeni 1é¢ebnych strategii, predvidani vysledki 1é€by a snizeni rizika selhani. Tento ptistup
se muZe stat vyznamnym pokrokem v 1é¢b¢ rliznych nemoci a zmirnit bfemeno nedostatku or-
gand, které jsou k dispozici pro transplantaci. Se zvySujici se globalni délkou zivota a kvalitou
zdravotni péCe se poptavka po organech vyznamné zvysila. [56]

Po kone¢ném selhani organd je nejcastéji pouzivanou lécbou organova transplantace.
V roce 2005 bylo celosvétove provedeno piiblizné 66 000 transplantaci ledvin, 21 000 trans-
plantaci jater a 6000 transplantaci srdce. V soucasné dobé jsou organy pro transplantaci odebi-
rany od zesnulych nebo Zijicich darci. Omezeny pocet organti ur¢enych k transplantaci je vSak
celosveétovym problémem. V USA je naptiklad ptiblizné 120 000 pacientti cekajicich na trans-
plantaci, ovsem provedeno bylo pouze 16 446 transplantaci organti. [1]

Nalezeni spravné tkané, ktera se shoduje s organem pacienta, logistika a zajisténi pooperacni

péce vytvaii pti transplantaci dalsi potize. Terapie zalozené na tkanovém inzenyrstvi se mohou
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stat potencidlnim feSenim nedostatku organt pro transplantacni a rejekéni problémy. Aditivni
vyroba nebo 3D tisk tkanovych konstrukt s pouzitim vlastnich kmenovych bun¢k pacienta,
aby se znovu vytvorily funk¢ni organy, ukazuje velké perspektivy pfi prosazovani rozvoje per-
sonalizované mediciny. 3D tisk jiz zménil vyrobni proces personalizovanych biomedicinskych

piistroji. Témét 90% vSech sluchadel se vyrabi pomoci 3D tisku. [19]

7.2 Aktualni lékarské aplikace pro 3D tisk

V poslednich dvou desetiletich vyrobni priimysl pouzival 3D tiskarny k vytvareni prototypt
vyrobkll, modell a forem. 3D tisk nabizi jedine¢né moznosti pro pfizpisobeni, efektivitu na-
kladti a pohodli ve vyrobnim pramyslu. 3D tisk je konkurenéni zejména pro malovyrobu slozi-
tych produktii nebo vyrobku, které vyzaduji ptizpusobeni a Casté Gpravy. [23] Proto 3D tisk
naSel své misto ve vyrobé personalizovanych zdravotnickych vyrobkd, jako jsou implantaty
nebo tkané. Rizné konstrukce byly jiz uspésné vyrobeny za pouziti technologie 3D tisku,
vcetné bunék, krevnich cév, chrupavek, kosti, obvazii, maxilofacialnich implantatti, rohovek,

tkani jater pro drogové testy a 1¢kti na miru. [22]

7.2.1 3D biotisk organii a tkani

Rychly rozvoj 3D tisku a velké zmény ve vyrob¢€ 3D tkani inspirovaly mnoho védcl k tomu,
aby zacali aktivni vyzkum 3D biotisku. [24] 3D biotisk je definovan jako vzorovani zivych
bunck a dalSich biomateridlii vrstvou po vrstvé pocitacove fizenym depozi¢nim systémem pro
vytvareni 3D tkanovych struktur. 3D biotisk umoziuje tisknout zivé tkdné s vysokou presnosti
a rychlosti. Vytvoteni hotovych biokompatibilnich tkanovych konstruktti cévni siti je vSak na-
ro¢nym Ukolem. VytiSténé orgdny, které by napodobovaly nativni lidské tkang, by mély mit
nakonec buiky, extraceluldrni matrix a vaskuldrni sité navrzeny ve specifickych a piesnych
geometriich. [57] Tisk zivych bunék také vytvari Casové omezeni, aby se zabranilo poskozeni
bun¢k v disledku nedostatku kysliku. Srdecni chlopné, usi, patefe, kosti a rizné typy chrupa-
vek, které nevyzaduji vyznamnou vaskularizaci, byly jiz uspésné vytistény. V této chvili jsou
popsany dva pristupy k biotisku orgdni a tkani. Jsou jimi pfistupy in vitro biotisk 3D vaskula-

rizovanych organt a tkani a in situ biotisk pro opravu tkani ptimo na misté defektu. [27]
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7.3 Zdravotnicka zarizeni specificka pro pacienta

Design a tisk ptizptisobenych implantati se stal realitou a jedinym fesenim pro mnoho pa-
cientll. Neni pfekvapenim, ze zdravotnické prostredky a sluzby jsou pro kazdého pacienta velmi
nakladné a ne vzdy dostupné. Kazdy Iékatsky nastroj nebo vyrobek prochazi propracovanym
procesem schvalovani a klinickych studii. Dokonce i pacienti, ktefi si mohou implantat nebo
organ dovolit, nékdy nemohou najit ten, ktery je pro n¢ vhodny. Obvykly vyrobni proces im-
plantat mtize navic trvat dny nebo tydny, zatimco 3D tisk pfizpisobenych implantati muize
trvat jen nékolik hodin. Biomedicinské inzenyrstvi je specidln€ navrzeno pro feseni zdravotnich
problémt s vyuzitim inzenyrskych dovednosti, po¢itacového modelovani a dalSich technologii.

Hlavni produktovou aplikaci 3D tisku nebo aditivni vyroby je proto protetika. 3D tisk jiz
zlepsSuje protetiku tim, Ze je ptrizpisobuje pifimo potiebdm daného pacienta a je cenové do-
stupny. Pomoci obrazii MRI pacienta nebo CT mohou byt protetické koncetiny jakékoliv slo-
Zitosti, velikosti a tvaru vytvofeny béhem 24 hodin. [22] Tradi¢né jsou protetické zastrcky,
spojujici amputovanou koncetinu pacienta se zbytkem protézy, vyrobeny ve standardnich tva-
rech a pozdéji upraveny podle méteni pacienta fezanim kovu nebo plastu na pozadované tvary.
Trva nékolik iteraci k dosazeni spravného piizptisobeni. Tento piistup umoznil zhotoveni per-
sonalizovanych ortopedickych feseni, jako jsou naptiklad mandibularni implantaty specifické
pro pacienta v maxilofacidlni chirurgii, implantaty kranidlnich kleneb, implantaty kyc€elniho

a kolenniho kloubu a implantaty zubnich protéz. [58]

8 3D TISTENE FARMACEUTICKE VYROBKY

Obecné jsou soucasné farmaceutické vyrobni postupy navrzeny tak, aby umoZznovaly hro-
madnou produkci velkého mnoZstvi jednotkovych davkovych forem s fixni ddvkou. To ma vy-
hodu ve snizeni vyrobnich nakladl, omezuje vsak rozsah davek nebo kombinaci davek, které
mohou byt komeréné nabizeny. Lze tedy rozumné argumentovat tim, Ze dfive, neZ miiZze sku-
tecné zacit éra personalizovanych 1ékli, musi byt vyvinuty nové vyrobni technologie, které bu-
dou schopny vyrabét jednotkové davkové formy jakékoli davky a v nizkém poctu. Inkoustovy
a 3D tisk jsou technologie, které maji tento potencial, takze jejich farmaceutické aplikace maji
velky komer¢ni zajem. Tato kapitola zhodnoti soucasny stav v oblasti farmaceutického tisku

Vv kontextu personalizovanych 1éki. [1]
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8.1 Farmaceuticky inkoustovy tisk

Technologie inkoustového tisku (IJP) je dostupna po celé desetileti a je Siroce pouzivana pro
reprodukci obrazk, €i textu v barvach nebo ve stupnich Sedi (tiskdrny ve stupnich Sedi maji
obvykle jednu tiskovou hlavu, zatimco barevné tiskdrny maji obvykle ¢tyfi tiskové hlavy, tii
barvy a jednu ¢ernou). Tiskové hlavy mohou vypoustét velmi malé kapicky (obvykle 2—500 pL
objemu) pii vysoké frekvenci (2 kHz nebo vyssi) s vynikajicim rozmisténim na raznych pod-
kladech. Za ptedpokladu, Ze velikost kapek je 100 pL a tiskova frekvence 2 kHz, znamena to,
ze za sekundu mize byt tryskano 0,2 ul roztoku, takze je zcela mozné, Ze terapeutické davky
vysoce ucinnych 1€kt mohou byt vytistény v piijatelném ¢asovém obdobi. Je také mozné tisk-
nout roztoky bud’ z vodnych, nebo organickych rozpoustédel. S t€émito vlastnostmi nabizi [JP
velky potencidl pro ptesné ukladani roztokl 1é¢iv na jednotkové davkové formy nebo zdravot-
nické zafizeni.

V 1JP jsou vyuzivany dvé spolecné technologie; piezoelektrické (PE) a termické tryskani
(T1)). Ob¢ technologie drzi roztok, ktery ma byt vytistén v zasobniku, a ptivadi jej do kapilary
v tiskové hlavé, ale lisi se v tom, jak se vyrabéji jednotlivé kapky. V systému PE ma kapilara
piezoelektricky prvek namontovany na vnéjsi strané kapilary. Kdyz je elementem veden elek-
tricky napeétovy impuls, deformuje se, stlacuje kapilaru a vypousti kapku. Kdyz se prvek a ka-
pilara vraceji do nulové polohy, vytvaii se CasteCny podtlak, ktery cerpa tiskovy roztok ze za-
sobniku pro doplnéni kapilary. Proces se pak opakuje, aby vytvofil sérii kapicek (a tak se
nazyva drop on demand, DOD, tisk). Typicky je velikost kapicek v rozmezi 30-500 pL. [6]

Systém T1J pracuje na podobnych principech, ale v tomto ptipad¢ jsou stény kapilary v kon-
taktu s odporovym prvkem. Pulzovani elektrického napéti ptes prvek vede k rychlému vzrustu
teploty, coz zpusobuje odpafovani ¢asti kapaliny, nukleaci a pak expanzi bublin pary. Kdyz se
bublina rozpind, z komory se uvoliiuje kapalina, ktera tvoii kapku. Nakonec se pary zhrouti,
coz vede k naplnéni prazdného mista Cerstvou kapalinou ze zasobniku. Odporovy prvek muize
dosahnout teploty az 300 °C, coz mé za nasledek expanzi bublin v priabéhu 3—10 ps a kapicky

se uvoliuji az do 10 ms™, pfi¢emz lze dosadhnout objemi kapek 2—-180 pL. [19]

8.2 Farmaceuticky 3D tisk

Jak jiZ bylo zminéno v konven¢ni vyrob¢, je materidl odstranén z pevného bloku, casto mle-
tim, takze je znam jako subtraktivni vyroba. Naopak, 3D tisk je obecny pojem, ktery popisuje

rizné metody konstruovani objektii vrstvu po vrstveé (z tohoto ditvodu se casto nazyva aditivni
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vyroba). Pivodni koncept, tisk praskového loze, byl vyvinut na MIT v USA a zahrnoval tisk
kapalného pojiva na tenké praskové loze. Nasledny vyvoj v technologii znamen4, Ze je nyni
k dispozici nékolik typa 3D tiskaren a vSechny maji potencialni uplatnéni na farmaceutické
vyrobky. Ve vsech ptipadech je objekt, ktery ma byt vytistén, vytvoren softwarovym balickem
pocitacového designu (CAD), ktery je pak exportovan jako soubor, ktery ma byt vytistén. Ex-
portovany soubor rozd¢li 3D objekt na sérii vrstev a objekt se potom vytiskne po vrstvach. [6]

Farmaceuticky tisk je rychle se rozvijejici oblasti, a to jak z hlediska poctu aplikaci, tak
z raznych dostupnych tiskovych technologii. Nejrozsifenéjsi technika, IJP, nabizi velky poten-
vyroby personalizovanych 1ékti. Dobie zavedeno je jeho pouziti pro tpravu davek na tabletova
jadra a oralni medikace. Navic se také jevi jako uZziteény zpusob izolace polymorfnich a pseu-
dopolymorfnich krystalickych forem 1é€iv.

3D tiskové techniky jsou dobfe zavedeny i v jinych oblastech, jako je regenerativni medi-
cina, ale dosud nebyly Siroce aplikovany na vyrobu jednotkovych davkovych forem, a to na-
vzdory zjevnému potencialu. Castené je tomu tak proto, ze 3D tiiténa medicina musi byt
schopna hromadné vyroby v casovém méfitku a jednotkovych nékladd srovnatelnych s existu-
jicimi metodami, nebo musi nabidnout jedine¢né vlastnosti dosazitelné pouze tiskem. Je vSak
ziejmé, ze 3D tisk nabizi nové paradigma farmaceutické vyroby, umoznujici vyrobu jednotko-
vych davkovych forem v geometrickych tvarech a s vice vrstvami, které nelze jednoduse vy-

tvofit praSkovym zhutnénim. [19]
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ZAVER

Cil bakalarské prace spocival v utfidéni a shrnuti zékladnich informaci o technologii 3D
tisku a jeho aplikaci v medicing. Jsou zde kapitoly tykajici se obecnych informaci o samotném
3D tisku, jeho historii, dale o konkrétnich technologiich a pouzivanych materialech. Nejvice
zajimava je Cast bakalarské prace, ktera pojednava o vyuziti, jiz predesle zminénych informa-
cich, v mediciné.

Tato technologie pfinesla do mediciny zcela nové moznosti a rozvinula tak potencidl jiz
vyuzivanych prostiedkt. Hlavni vyhoda spoc¢iva zejména v personalizaci, coz umoznuje indi-
vidualni pfistup k jednotlivym pacientlim. Za srovnatelny cas jsme pomoci technik 3D tisku
schopni vytvofit zdravotni pomicky, protézy, ortézy, kloubni ndhrady, organy a l1éky pfimo na
miru pacienta, takovym zptisobem, abychom zjednodusili jejich pouzivani a zaroven i usnadnili
zivot 1é¢enému cloveku. Tato personalizace hraje roli pfedevsim u tisténych organt a aplikaci
vyuzivajici buiiky odebrané z konkrétniho subjektu. Vyznamné tak snizujeme Sanci na odmit-
nuti ndhradnich buné¢k a tudiz selhani samotné transplantace.

Daéle se nesmi opomenout Siroka skala pouzitelnych materiali. Vhodné zvoleny charakter
a vlastnosti materialu umozni vyrobit jiz pouzivané vyrobky, avSak v daleko lepsi kvalité,
s delsi dobou zivotnosti a v nékterych piipadech i Setrné&ji vici zdravi pacienta.

Tuto bakalaiskou praci bych chtél dale pouzit jako vychozi studijni plan pro svou diplomo-
vou préaci, ve které bych se chtél vice zaméfit na konkrétni materidly a technologie pouzivané

v medicinské praxi.
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