30

SSICUSP

FABRICACAO DE ORGAN-ON-A-CHIP POR IMPRESSAO 3D

Ana Carolina Gava de Barros da Silveira

Manoel de Jesus de Aquino Lima, Thiago Nunes Palhares

Emanuel Carrilho

Universidade de Sao Paulo

anagava2013@usp.br

Objetivos

O desenvolvimento de dispositivos de sistemas
microfluidicos de baixo custo empregando a
impressao 3D para construgdo de organ-on-a-
chip (OoC) é considerada uma estratégia
inovadora. Os OoCs surgem como uma
alternativa de estudo nos quais as células
podem ser cultivadas em microambientes
fluidicos semelhantes as condiges in vivo
(Urbaczek, A.C. et al, 2017; Huh, D. et al.,
2012). Dessa forma, esse projeto tem como
objetivo desenvolver dispositivos microfluidicos
biocompativeis de baixo custo empregando o
uso da impressdo 3D para construcdo de
moldes dos chips que serdo aplicados no
estudo de organ-on-a-chip.

Métodos e Procedimentos

O desenvolvimento inicial se deu através da
aplicacdo de técnicas de fabricacdo por
impressdao em 3D por meio da tecnologia de
Modelagem por Fuséo e Deposi¢cdo (FDM) com
PLA (poliacido latico) e PETG (polietileno
tereftalato  glicol), de acordo com o
demonstrado pela Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma para exemplificar o processo
de construgdo de chips com auxilio da impressao em
3D-FDM.
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Em seguida, uma impressora 3D em resina
(MSLA, iluminada seletivamente por baixo com
um display LCD) foi empregada para a
confeccdo de um molde para o sistema fluidico,
que posteriormente foi preenchido com
polimero PDMS (dimetil polissiloxano), os
detalhes da montagem do chip séo
apresentados na Figura 2.
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Figura 2. Processo de producado do chip com auxilio
da forma impressa em 3D e outros materiais
biocompativeis.

Quando prontos, esses materiais foram unidos
com auxilio de uma fita dupla face, acrilico (1
mm) e/ou laminas de vidro para microscopia,
para formar um sistema microfluidico. Uma
membrana para facilitar a adesdo das células
no canal foi adicionada e plugs para entrada e
saida dos fluidos foram conectados.

Resultados

O custo elevado da aquisicdo dos materiais
especificos ou confeccdo destes dispositivos
podem limitar sua aplicagdo e estudo em
laboratério sem infraestrutura de alta resolucéo.
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Dessa forma, 0s ensaios abaixo apresentam
dispositivos microfluidicos impressos em 3D
usando a técnica de FDM e de resina (DLP),
visando a obtencédo de chips microfabricados e
de baixo custo para aplicacdes ligadas ao
desenvolvimento de OOC.

Inicialmente, através do uso da técnica de FDM
com dois tipos diferentes de filamentos para
extrusdo, PLA e PETG, foi construido dois
protétipos (Figura 3), na qual ambos
apresentaram problemas especificos. O chip
em PETG ndo apresentou a transparéncia
desejada e a superficie rugosa e porosa
promovia vazamento constante. Ja o chip
construido em  PLA-poliéster-dupla face

constatou-se a ocorréncia de vazamento para
fora do canal microfluidico devido as ranhuras
na superficie de PLA.

Figura 3. A esquerda esta representada a parte
superior e inferior de um chip impresso com a
técnica FDM com o PETG natural translicido e a
direita, o chip impresso com uma camada em PLA.

Para superar estes inconvenientes, foi
empregada uma impressora de resina (MSLA)
gue forneceu pecas praticamente sem
ranhuras. Por isso, foi tracado uma nova
estratégia para construgdo de OoC a partir da
impressdo de um molde, onde depositou-se o
PDMS que serviu de estrutura base para o
chip. Em seguida, a pe¢a de PDMS contendo o
canal fluidico foi unida a uma lamina de vidro
aplicando-se tratamento com plasma-corona,
onde encontrava-se colados uma fita dupla
face e membrana de celulose. Entdo, os plugs
de entrada e saida do canal foram conectados
(Figura 4) e o chip foi submetido a testes de
vazamento para verificar a vedacdo das
camadas e a principio, ndo houve vazamentos.
Dessa forma, os resultados desta segunda
estratégia foram melhores que os anteriores.
Novos ensaios estdo sendo conduzidos para
otimizar as dimensdes do canal microfluidico,
seguido pelos ensaios de cultivo com células
Caco-2 em condicao dinamica.

Figura 4. Chip construido de PDMS a partir de um
molde obtido a partir de uma impressora 3D de
resina.

Conclusoes

Com estes resultados, percebeu-se que sé&o
necessarios ajustes e algumas otimizacbes
especificas no processo de montagem dos
OoC. Ademais, um cuidado adicional deve ser
dado aos ensaios de vazamento, que visam
avaliar a completa vedacdo do sistema
microfluidico. Neste sentido, a proposta
empregando o PDMS na constru¢cdo do chip
obteve sucesso, sem perder de vista o baixo
custo. A rapida producdo destes chips pode
garantir uma matriz viavel para emprego em
ensaios envolvendo OoC. O cultivo de células
Caco-2 em condi¢des dindmicas ja esta sendo
preparados em garrafas de cultura celular, em
um meio apropriado que simula as condi¢des
naturais e as mesmas, serdo inseridas no
dispositivo desenvolvido.
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