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Tiivistelma

3D-tulostaminen on mahdollistanut mita erilaisimpien tuotteiden tehokkaan ja tarkan valmistamisen aina autoista
ja taloista vaatteisiin ja ruokaan. Erds sen jannittavimmista sovellusalueista on kuitenkin uusiutuvan ladketieteen
ala. Siina sovellettavalla 3D-tulostamisen teknologialla on potentiaali 1) tulostaa korvaavia osia potilaan vahingoit-
tuneille kudoksille sekd 2) valmistaa malleja ihmiskehoon pohjautuvista kudoksista. Lddketieteelliseen 3D-
tulostamiseen on kehitelty lukuisia erilaisia tekniikoita, joista suosituimpia eldvien kudosten valmistamista varten
ovat mustesuihkubiotulostus, painepohjainen biotulostus seka laserpohjainen biotulostus. Tdman katsauksen tar-
koituksena on esitelld alan keskeisid kasitteita, perehtya tarkemmin kaytettyihin tekniikoihin seka kasitella ladke-
tieteellisessa 3D-tulostamisessa kaytettyja materiaaleja.

Avainsanat: 3D-tulostus, biotulostus, biomateriaali

Abstract

3D printing has made it possible to effectively and precisely produce the most diverse kinds of productions from
cars and houses to clothes and food. One of its most exciting applications is in the field regenerative medicine
where 3D printing has potential to produce 1) replicates to patient’s damaged tissues, and 2) models of tissues
based on human body. 3D printing in medicine includes several techniques. The most popular techniques for pro-
ducing living tissues are drop-by-drop printing, extrusion printing and laser assisted based (LAB) printing. The pur-
pose of this survey is to present the key terminology of the field, and to consider the techniques and materials
used.

Keywords: 3D printing, 3D-bioprinting, bio material
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Johdanto

3D-tulostaminen on taman paivan teknologia, jolla on
suuri potentiaali laajentaa rajoja sen suhteen, mita
3D-
tulostamisen tarjoama etu lisatd materiaalia tehokkaas-

ihmisen on ylipddtdan mahdollista valmistaa.

ti sen poistamisen sijaan mahdollistaa lyhyemman val-
mistusajan sekd hyvin monimutkaistenkin objektien
valmistamisen perinteisiin tuotantoteknologioihin ver-
rattuna. 3D-tulostamisen tekniikka voidaan jaljittda aina
1960-luvulle,
pidetddn vuotta 1986, jolloin Charles Hull hankki paten-

mutta varsinaisena tekniikan syntyna

tin kolmiulotteisten objektien valmistuslaitteistolle [1].
Tekniikka on levinnyt laajasti lukuisille eri sovellusalueil-
le. Yksi tuoreimpia naista on 3D-tulostuksen soveltami-
nen ladketieteen alalla. Nuoresta idstdan huolimatta
tekniikan hyodyntaminen tdssa ympadristdssd on jo
tuottanut vaikuttavia tuloksia. 3D-tulostamista on me-
nestyksekkaasti sovellettu esim. ortopedisissa leikkauk-
sissa, hammasladketieteellisissd rekonstruktioissa seka
kudosteknologiassa [1]. Kudosteknologia on ollut erityi-
sena tutkijoiden mielenkiinnon kohteena. Ladketieteen
alalla on jatkuva pula elinten luovuttajista ja ladketie-
teellisestd 3D-tulostamisesta eli biotulostamisesta on
etsitty ratkaisua tdhan ongelmaan [2]. Biotulostamisen
teknologialla on suuret mahdollisuudet onnistua tulos-
tamaan elava elin, mutta toistaiseksi tavoitteeseen ei
ole vielad paasty [2].

3D-
tulostamisen keskeiset komponentit. Katsaus on tarkoi-

Tama  katsaus  esittelee  lddketieteellisen
tettu johdannoksi aihepiiriin sellaisille lukijoille, jotka
eivat entuudestaan tunne 3D-tulostusta. Nadin kirjoitus
ei sisdlld uusia tuloksia, vaan esittelee kirjallisuuden
perusteella ladketieteellisen 3D-tulostamisen nykytilaa.
Aluksi

Madritelmista padstdan ladketieteellisissa sovellutuksis-

maaritellddn 3D-tulostamisen termid itsedan.

sa  kaytettyihin  tekniikoihin ja  materiaaleihin.
paattaa

ladketieteellisen 3D-tulostamisen tulevaisuudesta.

Katsauksen yhteenveto sekd pohdinta

3D-tulostus

Kolmiulotteisella tulostamisella tarkoitetaan kohteen
valmistamista kerros kerrokselta [3]. Kdytdnnossa 3D-
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tulostuksessa materiaalia lisdtdan vain sinne, missa sita
tarvitaan, vastakohtana perinteiselle valmistustavalle,
jossa materiaalia poistetaan. 3D-tulostuksen kehitys on
edennyt siihen pisteeseen, ettd on mahdollista tulostaa
kdaytannossa mita tahansa: vaatteita, ruokaa, taloja —
jopa ihmissoluja [3]. Tahdn ovat vaikuttaneet pitkalti
tuotantokustannusten lasku sekd tietokoneteknologian
kehittyminen [4]. 3D-tulostuksen suuri etu perinteisiin
valmistustapoihin verrattuna on aina ollut sen mahdol-
lisuus tehokkaaseen ja tarkkaan, ainutlaatuisen yksilolli-
seen valmistamiseen [3].

Middiritelmd

3D-tulostaminen on vyksinkertaisuudessaan tuotteen
valmistamista kerros kerrokselta tulostaen. Muuten 3D-
tulostus termina onkin hieman ongelmallinen. Se on
varsinaisesti vain yksi osa suurempaa, pikavalmistuk-
seksi (rapid prototyping) kutsuttua prosessia. Pikaval-
mistuksella tarkoitetaan koko sitd kaytantoa, jota tarvi-
taan halutun kolmiulotteisen tuotteen aikaansaamiseksi
aina mallintamisesta sen viimeistelyyn asti (lisda pika-
3D-
tulostamista on kuitenkin kdytetty tarkoittamaan koko-

valmistuksesta ~ myodhemmin).  Puhekielessa
naisuudessaan kolmiulotteisen tuotteen valmistuspro-
sessia. Lahimpana ja kdytetyimpand synonyymind 3D-
tulostukselle on englanninkielinen termi ”additive ma-
nufacturing” (AM), joka suomennetaan joko “materiaa-
lia lisddva valmistus” tai “AM-tekniikka”. Kasite materi-
aalia lisddva valmistus on ollut enemman kaytossa alan
ammattipiireissa ja eritoten englanninkielisessa kirjalli-
suudessa. Siind pelkkda 3D-tulostus -termia kaytetdan
usein viittaamaan sen kahteen alaryhmaan: joko sideai-
neen suihkutukseen, ”binder jetting”, tai materiaalin
suihkutukseen, "material jetting” [5].

Tassa katsauksessa kaytetdan 3D-tulostamista tarkoit-
tamaan materiaalin valmistamista kerros kerrokselta
kahdesta syysta: ensinnakin tassa keskitytdan biotulos-
tamiseen, joka on englanninkieliseltd vastineeltaan 3D-
bioprinting. Nain ollen suomennokset kuulostavat loo-
giselta jatkumolta: 3D-printing — 3D-tulostus, 3D-
bioprinting — (3D) biotulostus. Tama katsaus on kirjoi-
tettu silmalla pitden lukijoita, jotka eivat juurikaan tieda
-termin

aiheesta entuudestaan. Talloin 3D-tulostus
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kayttdminen esimerkiksi otsikossa on luontevampaa
kuin vieraamman synonyymin materiaalia lisdava val-
mistus kaytto.

Pikavalmistuksen vaiheet

Pikavalmistuksella tarkoitetaan koko sita prosessia, jota
tarvitaan kolmiulotteisen objektin valmistamiseksi alus-
ta loppuun saakka. Seuraavaksi pikavalmistuksen eri
vaiheet kdyd&an |api lineaarisessa jarjestyksessa:

1. Mallin valmistelu

Tulosteen malli saadaan useimmiten 3D-skannaamalla
valmis objekti. Skannauksessa maaritelldan kappaleen
koko ja muoto: automaattisessa mittauksessa sen xyz-
koordinaatteja lasketaan optista laitetta, mittausantu-
reita ja kolmiomittausta hyédyntden [6]. Ladketieteelli-
sid implantteja varten tehdyssd skannauksessa kdyte-
tdan yleensa CT-kuvausta eli tietokonetomografiaa tai
MRI-skannausta [1]. Konkreettisen esimerkin puuttues-
sa voidaan mallia ideoida ja valmistella myo6s tyhjalta
poydalta.

2. 3D-mallintaminen

3D-mallintamisen vaiheessa rekonstruoidaan skannauk-
sesta saatu pistepilvidata tai luodaan aiemmin ideoitu
malli suoraan 3D CAD -mallinnusohjelmistolla [6].

3. STL- tai AMF-formaattiin muuntaminen

3D-
tulostuslaitteiden standardiin rajapintaan joko STL- tai

Mallintamisen jdlkeen tiedosto muunnetaan
AMPF-tiedostoksi. STL-tiedostossa on kappaleen muo-
toa ja kokoa mallintavien erikokoisten ja -muotoisten
ASCII-

muodoissa oikeakatisesti jarjestettyna sekd kolmioiden

pintakolmioiden  karkipisteitd binaari- ja
normaalit. 3D-mallin muut maaritteet karsitaan tasta
tiedostosta pois. AMF-tiedosto on samaan rajapintaan
madritelty STL-tiedostoa uudempi formaatti. Toisin kuin

edeltdjansa, AMF tukee yksikoita, vareja, pintakuvioita,
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kaarevia kolmioita, ristikkorakenteita ja kdyton mukaan
luokiteltuja materiaaleja. [6]

4. Pilkkominen 2D-poikkileikkauksiksi

Tassa vaiheessa malli pilkotaan kaksiulotteisiksi poikki-
leikkauksiksi, joita seuraamalla 3D-tulostin tulostaa
objektin [2].

5. 3D-tulostus

Seuraavaksi valitaan kohteeseen parhaiten sopiva 3D-
tulostustekniikka. Tulostetaan kohde 3D-tulostimella
lisddamalld materiaalia kerros kerrokselta. Materiaalista
ja tekniikasta riippuen tuloste joko hyytyy heti tai jonkin
ajan kuluttua. [2]

6. Viimeistely

Lopuksi viimeistellddn tuote: varmistetaan, ettd tuloste
oli halutunlainen ja virheetdn. Halutusta lopputulokses-
ta riippuen tulostetta voidaan viela kasitella tai yhdistaa
muihin tulosteisiin. [1]

Pikavalmistuksen vaiheet voivat hieman vaihdella riip-
puen siitd, mitd tuotetaan, mista materiaalista ja milla
tekniikalla. Edelld mainitut pikavalmistuksen vaiheet
esiintyvat eri pikavalmistuksen prosessista kertovissa
julkaisussa [1,2]. Sisalto on jokseenkin samankaltainen,
mutta vaiheiden nimet ovat eronneet toisistaan: pika-
valmistuksen eri osien nimille ei ole 16ydetty vield yhte-
ndista linjaa.

3D-tulostus laaketieteessa

lhmiskehossa on yli 200 erilaista solutyyppid, jotka
muodostavat kudoksia ja elimid [7]. Niiden monimut-
kaisten rakenteiden takia niitd on hankala tuottaa in
vitro. Biotulostamisen avulla ndiden biologisten osien
luominen helpottuu: sen avulla on mahdollista sijoittaa
pienid maarid biomateriaalia haluttuun paikkaan luotet-
tavasti ja tarkasti.
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Biotulostus on potentiaalistaan huolimatta kohdannut
muutamia hankaluuksia. Suurissa solu- ja kudosraken-
teissa elinkelpoisuuden ja toiminnallisuuden yllapitami-
nen on vaikeaa. Biologinen konstruktio tarvitsee tasais-
ta ravinne- ja happivirtaa, eikd tapahtuva diffuusio
itsessadn kykene varastoimaan niitd rakenteisiin enem-
paa kuin muutaman sadan mikronin paksuudelta. Osin
tastd johtuen biotulostamisella ei ole vield onnistuttu
valmistamaan kokonaista eldvaa elintda. Aihe on tosin
ollut ensisijaisena pitkdn tahtdimen tavoitteena biotu-
lostuksen tutkimuksissa ja kehityksessa. [8] Kokonaisten
elinten kohdalla pisimmalla ollaan maksan biotulostuk-
sessa [9].

Tassa luvussa esitellddn yleisimpida biotulostamisessa
kadytettyja tekniikoita sekd muutamia niiden kaytannon
sovellutuksia.

Tekniikat

Biotulostamisella voidaan tarkoittaa ldhteesta riippuen
joko seka eldvien organismien ja elottomien, lddketie-
teessa kaytettdvien rakenteiden 3D-tulostamista tai
vain eldvien organismien 3D-tulostamista. Tdssa katsa-
uksessa kaytetddan termia biotulostaminen tarkoitta-
maan molempia. Sen alle on jaettu biotulostin-
jarjestelmat Hon ja muiden [2] tapaan kahteen eri ryh-
maan sen mukaan, kykenevatkoé ne tulostamaan elavia
biotu-

lostimet kykenevat tulostamaan sekd tukirakenteita

materiaaleja:  Suoravalmistukseen kuuluvat
ettd biologisia materiaaleja kuten soluja, dna:ta ja pro-
teiineja. Epasuoravalmistukseen puolestaan kuuluvat
tekniikat, joilla voidaan tulostaa vain erilaisia tukiraken-
teita. Naita rakenteita voidaan sitten kayttaa esimerkik-
si kylvoalustana soluille, tukemaan biomateriaaleja seka

potentiaalisina biosiruina ja -sensoreina.

Suoravalmistus

Suoravalmistuksessa on kolme eri paatekniikkaa solujen
ja kudosten tulostamiseen: 1. mustesuihkubiotulostus
(inkjet printing), 2. painepohjainen biotulostus (pressu-
re assisted bioprinting (PAB), extrusion printing) seka 3.
laserpohjainen biotulostus (LAB) [2]. Tekniikoille on
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olemassa useita vaihtoehtoisia nimid, joista tdhan on
pyritty valitsemaan kaytetyimmat ja selkeimmin katto-
kasitteena toimivat ilmaisut. Kuten pikavalmistuksessa,
ei eri tulostintekniikoiden nimissakaan ole vield olemas-
sa yhtenaista kaytantoa. Seuraavassa kerrotaan yleisesti
eri suoravalmistukseen kuuluvien biotulostimien toi-
mintaperiaatteista seka esitelldan lyhyesti, mita kullakin
tekniikalla on onnistuneesti kyetty valmistamaan. Mur-
phy ja Atala [10] ovat havainnollistaneet eri valmistus-
tapoja my®os piirroksin.

1. Mustesuihkubiotulostus

Mustesuihkubiotulostimella, joka tunnetaan myds ni-
mella pisaratulostus (drop-by-drop printing), kolmiulot-
teinen rakenne muodostetaan tulostamalla se pisara
kerrallaan (drop-by-drop). Tulostimen musteenkasitte-
lyjarjestelma on hyvin samankaltainen kuin perinteises-
sa mustesuihkutulostimessa: sen erillisiin mustepatruu-
noihin ladataan haluttuja biomateriaaleja, joista ne ovat
kontrolloitavissa tietokoneen avulla. [8]

Mustesuihkubiotulostimiin lukeutuvat seka terminen
etta pietsosahkoinen malli. Terminen tulostin lammittaa
tulostinkarjen elektronisesti, jolloin ilmanpaineesta
syntyneiden pulssien seurauksena suuttimesta tulostuu
mustepisaroita. Pietsosdhkodisessd mallissa muste-
pisarat saa aikaan pietsosdhkdinen toimilaite. Siind
vastakkaisten pintojen vilille muodostuu mekaanisesti
sahkoéinen jannite, jolla mustepisarat saadaan muodos-

tettua. [8]

Kaytettavaksi materiaaliksi mustesuihkutulostin vaatii
solua tukevan biomateriaalin, kuten hydrogeelin. Ta-
man ohella materiaalin on hyydyttava nopeasti, jotta
seuraavat pisarat voidaan onnistuneesti tulostaa kasva-
vaan struktuuriin. Tama vaatimus valitettavasti rajaa
pois useita kdytettavissa olevia biomateriaaleja. [8]

Mustesuihkubiotulostamisella on onnistuttu luomaan
esimerkiksi lihaslaikkuja, jotka tulostettiin kayttamalla
musteena kollageenikapseloituja lihassoluja. Sen tehok-
kuutta on myds onnistuttu demonstroimaan tapaukses-
sa, jossa ihoa tulostettiin in situ haavan paranemisen
vauhdittamiseksi. [8]

FinJeHeW 2016;8(4) 219



Finnish Journal of eHealth and eWelfare

Mustesuihkubiotulostuksen ongelmana on ollut pienten
pisaroiden rajattu tilavuus, joka voi olla ongelma pyrit-
tdessa valmistamaan suuria kudosrakenteita. [8]

2. Painepohjainen biotulostus

Painepohjaisessa biotulostuksessa haluttu materiaali
muotoillaan pursottamalla sitd kapean suuttimen lapi
paineen avulla. Tulostustavasta johtuen tekniikka tun-
netaan myos nimelld pursotustulostus (extrusion prin-
ting). Sekd paineenaiheuttajaa ettd tulostussuuttimen
rataa kontrolloidaan tietokoneen avulla halutun loppu-
tuloksen aikaansaamiseksi.

Paineenaiheuttajana voidaan kayttaa paineilmaa, man-
taa tai ruuvipuristinta. Paineella aikaansaatu tasainen
puristaminen saa biomateriaalin tulostumaan jatkuvana
rihmana vastaanottavaan alustaan. Tulostusprosessin
optimaalinen lampdtila on noin 37° C, jotta solut sailyi-
sivat mahdollisimman elinkelpoisina. Vastaanottavana
alustana kdytetdaan kiintedd, nestemdista tai geelipoh-
jaista materiaalia. Alusta ja tulostuslaitteisto voidaan
sijoittaa steriiliin ja ilmastokontrolloituun ymparistdon,
jolloin mahdollistetaan my6s lampoherkkien solujen ja
biomateriaalien kaytto. [11]

Painepohjaisessa biotulostuksessa kaytettdvan bioma-
teriaalin tulee olla tarpeeksi pehmead, jopa nestemais-
td, selvitdkseen puristamisen hyvin pienen suutinkarjen
lapi. Sen on pystyttdva pitdmaan itsensa kasassa pro-
sessin jalkeenkin. Tekniikalla on onnistuttu tulostamaan
esimerkiksi polymeereja, seramideja, biomolekyyleja,
eldvid soluja ja kasvutekijoitd seka niiden hybrideja
sisdltavid biomateriaaleja. [8]

Laserpohjaisessa biotulostuksessa kaytettavat materi-
aalit tarvitsevat kuitenkin juuri oikean ajan hyytyak-
seen: liian lyhyt aika voi aiheuttaa tulostetun materiaa-
lin  romahtamisen silloitusten vield ehtiméatta
muodostua, tai lilan hitaasti toimittaessa ennenaikai-

sesti kovettunut aines voi tukkia biotulostimen. [8]
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3. Laserpohjainen biotulostus

Laserpohjainen biotulostus koostuu kolmesta oleellises-
ta komponentista: laserpulssista, biomusteella paallys-
tetystd kohdelevystad sekd vastaanottavasta kasvualus-
tasta. Laserpulssi kohdistetaan kohdelevyn pintaan,
jolloin biomateriaali voimakkaan hoyrystymisen seura-
uksena siirtyy vastaanottavaan alustaan.

Riippuen kaytetystda biomateriaalista sekd laserin aal-
lonpituudesta tulostin voi sisdltdaa kohdelevyn ja laser-
pulssin valissa laseria itseensd imevan metallisen ker-
roksen, “uhrin”. Uhrikerroksella pyritddn suojelemaan
herkkia soluja liialliselta altistumiselta korkeaenergiselle
laserille ja ndin edesauttamaan solujen elinkelpoisuutta.
[11]

Suosituimpia laserpohjaiseen biotulostukseen kuuluvia
tekniikoita ovat Absorbing Film-Assisted Laser-Induced
Forward Transfer (AFA-LIFT), Biological Laser Processing
(BioLP) ja Matrix-Assisted Pulsed Laser Evaporation Di-
rect Writing (MAPLE-DW). Naistd biotulostimista AFA-
LIFT ja BioLP ovat samankaltaisia tekniikoita keskenaan
ja vastaavat toiminnoiltaan aiemmin kuvattuja tulosta-
misen vaiheita. MAPLE-DW eroaa muista siten, etta
siind sovelletaan matalaenergista laserpulssia ja kdyte-
taan uhrikerroksena hydrogeelid metallisten materiaali-
en sijaan. [11]

MAPLE-DW oli yksi ensimmaisista tekniikoista, jolla
demonstroitiin laserpohjaisen biotulostuksen soveltu-
vuus nisakdssolujen tulostamiseen. Tekniikkaa kaytta-
malla on ensimmaisena tulostettu kiinankdapichamste-
rin munasarjat. Talld vuosikymmenellda MAPLE-DW:ta
on hyddynnetty elinkelpoisten ihofibroblastien, hiiren
(C2C12),
onteloiden (BPAEC), rintasyévan (MCF-7) ja hermostol-

varhaislihassolujen naudan keuhkovaltimo-
listen kantasolujen tulostamisessa. AFA-LIFT- ja BiolP-
tekniikoilla on onnistuttu tulostamaan erilaisia solu-
tyyppeja kuten ihmisen osteosarkoomaa (MG-63), ihmi-
sen napanuoran laskimon endoteelisoluja (HUVEC) seka
ihmisen  napanuoran sileitd
(HUVSMC). [11]

suonen lihassoluja

Tuore esitys ns. mikrosysteemien valmistamisesta bio-
tulostamalla on artikkelissa [12].
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Epdisuoravalmistus

Ladketieteellisten implanttien rakentaminen perinteisin
menetelmin on paljon tyota vaativa prosessi. Materiaa-
lia leikataan, muotoillaan ja kootaan kasityona, jotta
saadaan aikaan asiakkaalle henkilékohtaisesti kustomoi-
tu implantti. 3D-tulostuksessa materiaalia lisatdan tar-
kasti ja tehokkaasti tietokoneella olevan mallin mittojen
mukaan. Epasuoravalmistuksella voidaan siis valmistaa
nopeaan tahtiin juuri asiakkaan mittojen mukaan suun-
niteltu implantti. Tekniikkaa kdytetdankin paasaantoi-
sesti elottomien rakenteiden valmistamiseen, mutta
perinteisten implanttien lisdksi epasuoravalmistamisella
voidaan luoda bioimplantteja, joissa elottomiin implant-
teihin lisatdan biologinen komponentti. [2]

Ho ja muut [2] vertailevat lukuisia menetelmia implant-
tien tulostamiseksi. Useimmat naista eivat sovellu solu-
jen tulostamiseen, mutta niilld on tulostettu esim. eri-
laisia hammas- ja nivelproteeseja. Menetelmat eroavat
toisistaan paitsi teknisten yksityiskohtein, niin myos
kdytettyjen materiaalien osalta.

Tuoreita katsauksia biotulostuksen kdyttoon plastiikka-
kirurgiassa ovat [13,14].

Materiaalit

Ladketieteellisessd 3D-tulostamisessa kaytettyja mate-
riaaleja kutsutaan vyhteiselld nimelld biomateriaalit.
Kasitteen alle lasketaan seka synteettisesti etta luonnol-
lisesti johdetut aineet. Synteettiset materiaalit, eritoten
sulautus-palautus-polymeerit, ovat mekaanisesti rikkai-
ta ja kestdvid materiaaleja. Niitd kaytetddn yleensa
tukirakenteina tulostetuille luonnollisille biomateriaa-
leille. Synteettisten materiaalien tulostusprosessi vaatii
usein korkean lampatilan tai myrkyllisia liuottimia, josta
johtuen elavid soluja ei voida tulostaa suoraan niiden
kanssa samaan aikaan, vaan ne istutetaan myohemmin
valmistusprosessin jdlkeen. Luonnollisesti johdetuista
biomateriaaleista tavanomainen esimerkki on solua
tukevat hydrogeelit (joskin hydrogeeleja voidaan val-
mistaa my0Os synteettisesti tai yhdistda synteettisten
polymeerien kanssa). Hydrogeeleilld on usein korkea
vesipitoisuus, ja ne tarjoavat hyvan elinympariston
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soluille. Toisin kuin sulatus-palautus-polymeereilla,
hydrogeeleilld ei ole vahvoja mekaanisia ominaisuuksia.

[8,15]

Seuraavassa esitelladn tarkemmin naitd biomateriaalien
kahta
solua tukevia hydrogeeleja.

paaryhmaa, sulatus-palautus-polymeereja ja

Sulatus-palautus-polymeerit

Biotulostuksessa kaytettava teknologia on alun perin
Iahtoisin 3D-tulostuksen tekniikasta, jossa rakenteita
muodostetaan kayttamalla niin  kutsuttua sulatus-
palautus-tekniikkaa (melt-cure technique). Siind kaytet-
tdvd materiaali, kestomuovi tai metalli, sulatetaan
(melt) ensin korkeassa lampdtilassa, jonka jalkeen se
kovetetaan eli palautetaan (cure) haluttuun lopputu-

lokseen. [8]

Sulatus-palautus on hankala tekniikka pyrittdessa ra-
kentamaan ja yllapitamaan eldvia soluja. Materiaalit,
jotka kestavat taman tekniikan, ovat kuitenkin palau-
tuksen jalkeen rakenteellisesti vahvoja ja kestdvia. Par-
haiten niita voidaankin hyédyntda biologisten konstruk-
tioiden rakenteellisina osina.

Yksi esimerkki tallaisesta materiaalista on polykaprolak-
toni (PCL). Se on synteettinen polymeeri, jonka suotui-
siin ominaisuuksiin kuuluvat ennen pitkdd tapahtuva
hajoaminen ihmiskehossa sekd luokassaan alhainen
sulamislampétila (60° C). PCL:3d on hyddynnetty onnis-
tuneesti yksinkertaisissa implanteissa, mutta monimut-
kaisempia kudossidoksia varten sen ominaisuudet ovat
riittdmattomat. Tatd kompensoimaan PCL:33 voidaan
yhdistda johonkin luonnollisesti johdettuun materiaa-
liin, kuten hydrogeeliin, jossa on soluja sitovia ja yhdis-
tavida ominaisuuksia. [8]

Solua tukevat hydrogeelit

Solua tukevat hydrogeelit (cell-supportive dydrogels)
olivat ensimmaisia kandidaatteja solujen tulostamiseen.
Niitd hyddynnetdaan padosin uudistavan ladketieteen
alalla, kuten soluterapiassa ja kudosteknologiassa. Hyd-
rogeelit ovat myrkkyja muodostamattomia biomateri-
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aaleja, joilla on paljon solujen kiinnittymista edesautta-
via ominaisuuksia. Jalostetuilla hydrogeeleilld voidaan
imitoida esimerkiksi kehon pehmeiden kudosten kim-
momoduuleja. Kaikista vahvimpiin kudoksiin, kuten
luihin ja hampaisiin, niiden hyédyntdminen ei ole mah-
dollista. [8]

Hydrogeelit jakaantuvat kahteen paakategoriaan: luon-
nollisesti johdettuihin hydrogeeleihin ja synteettisiin.
polyety-
kuten PEG-akrylaatti
(PEGDA), seka polyakryyliamidi (PAAm) -perdiset geelit.

Synteettisia hydrogeeleja ovat esimerkiksi
leenigykoliperdiset materiaalit,

Luonnollisiin hydrogeeleihin lukeutuvat muun muassa
kollageeni, hyaluronihappo, alginaatti ja fibriini. [8]

Synteettisten hydrogeelien molekulaarista painoa ja sen
jakautumista on helpompi kontrolloida kuin luonnon-
mukaisesti johdettujen. Tdama mahdollistaa kudosten
mekaanisten ominaisuuksien, kuten kimmomoduulien,
paremman hallittavuuden. Luonnonmukaisesti johdet-
tuja hydrogeeleja on vaikeampi manipuloida, mutta
niilla on helpompi imitoida alkuperaista soluymparistoa.
Ne ovat luontaisesti bioaktiivisia, jolloin erilaisille solu-
ja kudosintegraatioille muodostuu rikas tapahtumaym-
paristo. [8]

Kirjallisuuden etsinta

Taman katsauksen lahtokohta on ollut tietojenkasittely-
tieteellinen. Niinpa kirjallisuutta on aluksi haettu tieto-
jenkasittelytieteen alan tietokannoista. Kaytetyt tieto-
kannat olivat ACM Digital Library, SpringerLink, Science
Direct ja Google Scholar. Kaytettyja hakusanoja olivat
medical printing, bioprinting, bioprinter, biomaterial,
cell printing, organ printing, direct printing ja 3D print-
ing. Myohemmin hakua laajennettiin samoilla ha-
kusanoilla yksittaisiin ladketieteellisiin lehtiin (Bioche-
mical Journal, Journal of Cell Biology ja Journal of
Experimental Medicine) ja lopuksi aikaisempaa suppe-
ammalla hakusanajoukolla Mediline-tietokantaan, josta
etsittiin survey-artikkeleja.

Katsauksen lahteiksi valikoitiin artikkeleja, joilla katsot-
tiin olevan mielenkiintoa biotulostuksen yleisen kehi-
tyksen tai sovellettavuuden kannalta, eikd niinkdan
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yksittdisen l|adketieteellisen operaation kehittamisen
kannalta. Etusijalle tietenkin asetettiin tuoreimmat
Iahteet. Tiedonhaku tehtiin maaliskuussa 2016. Tuore
englanninkielinen l|aaketieteellisessa julkaisussa ilmes-
tynyt tatda katsausta vastaava esitys on Munoz-

Abrahamin ja kumppaneiden katsaus [16].

Tulevaisuus ja yhteenveto

Vaikka biotulostaminen on edennyt suurin harppauksin,
tarvitaan vield ratkaisuja solujen elinkelpoisuutta ja
toiminnallisuutta koskeviin ongelmiin ennen kuin koko-
naisen elimen tulostaminen on mahdollista. Tulostus-
prosessin tarkkuuteen tarvitaan vield edistysta ilman,
etta valmistettavien rakenteiden muodot, vahvuudet ja
kadytettavyys vaarantuvat.

Tulostusteknologiaakin keskeisempi rooli elinkelpoisen
elimen onnistuneessa valmistamisessa on biomateriaa-
leilla. Niiden kehityksella ja toteutuksella on merkittava
asema sen suhteen, millaisia kudosstruktuureja on
mahdollista tulostaa. Solujen ja hydrogeelien sekoituk-
sesta on mahdollista valmistaa luonnollisien struktuuri-
en kaltaista kolmiulotteista kudosta, mutta solujen
levidmisen ja toiminnallisuuden rajoituksia ei ole onnis-
tuttu vield murtamaan. Skardalin ja Atalan [8] mukaan
huomio pitdisi keskittda varta vasten biotulostamiseen
suunniteltujen biomateriaalien kehittamiseen, eika vain
ideoida, kuinka perinteisid materiaaleja voisi soveltaa
talla alalla. Eldvien organismien tulostamisen kehittyes-
sa on hyva samalla suunnata huomiota epasuoravalmis-
tuksen sovelluksiin. Tekniikan avulla on jo mahdollista
valmistaa taysin potilaan mittojen mukaan valmistettuja
implantteja paljon tehokkaammin ja tarkemmin kuin
perinteisilla valmistustavoilla.
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