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3D-biotulostus - bioteknologian uudet tuulet

ladketieteen kayttoon

destomme ikadntyy kiihtyvilld tahdilla

(1), ja samalla lisddntyvit ikddntymisen

mukanaan tuomat sairaudet ja vaivat,
kuten sydédn- ja verisuonitaudit, sy6vit ja os-
teoporoottiset luunmurtumat. Lisdksi uudet
taudit, kuten COVID-19, aiheuttavat yhteis-
kunnalle paineen 16yt tehokkaampia keinoja
sairauksien hoitoon. Ladketieteen, tekniikan ja
biologisten tieteiden yhdistiminen mahdollis-
taa radikaalisti uusien, biologiaa jiljittelevien
”bioinspiroitujen” ratkaisujen kehittimisen
naihin tarpeisiin.

Viime aikoina paljon huomiota saaneet kol-
miulotteinen (3D) tulostus ja biotulostus ovat
tekniikoita, joilta odotetaan
suuria lidketieteen saralla (2,3).
Biotulostus on 3D-tulostuksen
kaltainen valmistustekniikka,
jossa kappaleita tulostetaan di-
gitaalisen mallin mukaan ker-
ros kerrokselta. Toisin kuin 3D-tulostuksessa,
biotulostuksessa luodaan elinten ja kudosten
kaltaisia rakenteita tulostamalla soluja yhdistet-
tyind biomateriaaleihin. Tulostustekniikoiden
etuna on tuotannon nopeus, silli monimut-
kaisiakin rakenteita voidaan tulostaa kerralla
ja helppo muokattavuus mahdollistaa jopa po-
tilaskohtaisen tulostuksen. On houkuttelevaa
ajatella, ettd 3D-tulostus ja erityisesti biotulos-
tus toisivat osaltaan ratkaisun vieston ikdin-
tymisen mukanaan tuomiin terveydenhoidon
haasteisiin.

Laiketieteessd 3D-tulostus on otettu kiyt-
toon useissa eri sovelluksissa. Tekniikkaa hyo-
dynnetdin jo runsaasti esimerkiksi leikkausten
suunnittelussa, proteeseissa ja potilaalle raata-
16ityjen hammaskruunujen tuotannossa (4,5).

@ Artikkeli on avoin kaikille

Tulostuksen etuna on
tuotannon nopeus ja
potilaskohtaisen raata-
[6innin mahdollisuus

Implantoitavia tukirakenteita on tulostettu
metalleista, mutta biohajoavat implantit teke-
vit vield tuloaan laajamittaiseen kayttoon. Laa-
keteollisuus hyodyntda tekniikkaa ladkkeiden
tulostukseen. Tulostuksen avulla voidaan sai-
delld ladkeaineen vapautumista rakenteen eri
osista ja yhdistaa eri lidkeaineita omiin osiinsa
tablettia (6). Yhdysvaltain liskevalvontaviran-
omainen on hyviksynyt ainakin yhden tillaisen
3D-tulostetun lidkkeen epilepsian hoitoon (7).

3D-tulostuksen riemukulun rinnalla biotu-
lostus on siirtynyt lidketieteen kiytt66n huo-
mattavasti hitaammin, miki johtuu sen tekno-
logisesta vaativuudesta. Biotulostuksessahan
tulostetaan eldvii, usein melko
herkkahipidisia soluja. Tutki-
muksessa biotulostuksen suosio
on kuitenkin kasvanut eksponen-
tiaalisesti. Siirteiden lisdksi ke-
hitetddn kudosmalleja lddketut-
kimukseen ja tautimalleiksi, mikd on lisinnyt
ladketeollisuuden kiinnostusta biotulostusta
kohtaan. Kehitteilli on myds futuristisempia
sovelluksia, kuten lihassoluja liikkumiseen
hyddyntivid biorobotteja (8). Meilli ja maail-
malla on jo tulostettu kudoksia, kuten ihoa,
luuta ja sarveiskalvoa, joista ihon biotulostus
on ehka pisimmalld kudossiirteiden kilpajuok-
sussa (9-13).

Alan toimijat panostavat myds voimakkaasti
hyvien tuotantotapojen (good manufacturing
practice, GMP) mukaisiin valmistusprosessei-
hin, jotka ovat ennakkoehto siirteiden potilas-
kaytolle, silld biotulostetut siirteet luokitellaan
lidkkeiksi ja edelleen kudosmuokkaustuot-
teiksi. Luokittelun mukanaan tuoma siintely
onkin yksi syy, miksi biotulostettuja siirteitd ei
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TIETOLAATIKKO. Biotulostuksen periaatteita.

» 3D-tulostuksessa rakenteita tulostetaan kerros
kerrokselta digitaalisen mallin, esimerkiksi po-
tilaan leikekuvauksen mukaan. Tulostuksessa
kaytetaan elottomia materiaaleja, kuten metal-
lia, muoveja tai keraamia.

» Biotulostuksessa kudoksia ja elimia vastaavia
rakenteita tulostetaan 3D:nd biomusteita eli
elavia soluja sisaltavia biomateriaaleja hyodyn-
téen. Soluina kaytetaan usein erilaistumiskykyi-
sia kantasoluja.

- Biomateriaali on luonnollista tai synteettista
materiaalia, jota kdytetdan biolddketieteessa
elavan kudoksen hoitoon, korjaamiseen tai
korvaamiseen.

» Luonnollisia biomateriaaleja ovat esimerkiksi
kollageeni, hyaluronihappo ja selluloosa, syn-
teettisia esimerkiksi polykaprolaktoni, hydrok-
siapatiitti tai metallit, kuten titaani.

« Biotulostuksessa kaytetyt tekniikat jaotellaan
kolmeen paaryhmaan: mustesuihku, suulake-
puristus ja laseravusteinen biotulostus.

ihan heti saada markkinoille, vaan ne vaativat
pitkdjanteistd tutkimusty6ti ja kliinisid testejd.
Implantoitavien (bio)tulostettujen kappaleiden
kayttod ja myyntilupia valvoo Euroopan laike-
virasto (EMA).

Ladketieteen edistamisen lisdksi biotulos-
tukselle on ladattu suuria taloudellisia odotuk-
sia. Vuonna 2017 maailmanlaajuisten biotulos-
tusmarkkinoiden arvioitiin olevan 1,2 miljardia
Yhdysvaltain dollaria, mutta markkinoiden
oletetaan nousevan 4,2 miljardiin vuoteen
2027 mennessi (14). Kasvun arvioidaan ole-
van seurausta elinluovuttajapulasta ja ikdan-
tyvan vieston myota lisddntyvistd kroonisista
sairauksista sekd toisaalta lisddntyvistd tuote-
kehitysinvestoinneista. Koronaviruspandemia
on myos kithdyttinyt ladkkeiden ja rokotusten
testimenetelmien kehitysti prekliinisten testien
rinnalle.

Suurista taloudellisista odotuksista ja tutki-
muspanostuksista huolimatta biotulostukseen
liittyy ongelmia, jotka tdytyy ratkaista ennen
potilaskiyttéd (2). Tarvitaan uuden sukupol-
ven monitoimisia biomateriaaleja, jotka ovat
biologisesti yhteensopivia useiden solutyyp-
pien kanssa. Biomateriaalien tulisi myos suo-
jella soluja tulostuksen aikana ja ohjata solujen
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kehitystd tulostuksen jéilkeen. Tulostettavien
materjaalien tulee olla juoksevia, mutta tu-
lostuksen jilkeen materiaalin pitdisi sailyt-
tdad kolmiulotteinen rakenteensa. Titd varten
materiaalit kisitelldan joko kemiallisesti tai
UV-valon avulla, mutta nima tekniikat voivat
aiheuttaa solujen toiminnassa muutoksia, jopa
mutaatioita.

Rakenteen sdilyminen tulostuksen jilkeen ja
solujen heikko elinkyky suurissa tulostetuissa
rakenteissa rajoittavat biotulostettujen kappa-
leiden kokoa. Tutkimusta varten tulostetaan
yleensi alle kuutiosenttimetrin kokoisia kappa-
leita. Suuremmista, kudossiirteissa tarvittavista
mitoista puuttuu vield vahva tutkimusnaytto.

Materiaalikehityksen rinnalla tarvitaan ero-
tuskyvyltdan huomattavan tarkkoja tulostimia,
jotta kudosten hienorakenteen toistaminen
tulostamalla olisi mahdollista. Tama tarkoittaa
nykyisen satojen mikrometrien tarkkuuden
sijasta mikrometrien tarkkuutta. Taytyy myos
pitdd mielessd, ettei monista solutyypeistd tu-
lostettu kudoskappale ole riittavin kypsi siir-
rettdviksi potilaaseen, vaan sitd pitdd kypsyttad
laboratorio-olosuhteissa, jonka jilkeen siirteen
pitdd siilyd toiminnallisena potilaalla jopa vuo-
sikymmenia. Kaikki timai tulee tehda siten, ettd
valvova viranomainenkin on prosessiin tyyty-
vainen.

Viimeaikaiset lipimurrot biotulostuksessa
antavat aihetta optimismiin. Esimerkiksi ”bio-
kyni” eli kidessi pidettivi biotulostin mahdol-
listaa laitteen kiyton leikkaussalissa ja tulos-
tuksen suoraan vaurioalueelle, kuten rustovau-
rioon (13). Kiinassa tutkijat ovat kehittineet
jopa endoskopiavilitteistd biotulostusteknolo-
giaa mahahaavan hoitoon (15).

Olemme
3D-tulostuksen verkostoa alan edistimiseksi
Suomessa. Jotta biotulostukselle asetetut suu-
ret toiveet realisoituisivat ja padsemme etene-
main tutkimuksesta potilastydhon, tarvitaan
poikkitieteellistd yhteistyotd. Ladkireiden mu-
kanaolo on ensiarvoisen tirkeda alkuvaiheesta

kokoamassa liiketieteellisen

asti, jotta kliininen tarve, kéytettivyys ja poti-
lasturvallisuus osataan ottaa huomioon. Siksi
toivonkin verkostoomme aktiivista osanottoa
myos laakdrikunnasta. m
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