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Etapa I. Prepararea amestecurilor și teste pentru realizarea de suporturi 3D prin 

metode reproductibile 

Scopul etapei I a proiectului l-a constituit realizarea de amestecuri polimerice care pot fi 

transformate, prin diferite metode și tehnici (reticulare, liofilizare, bioimprimare), în suporturi 

capabile să susțină adeziunea și proliferarea celulară (celule specifice pielii).  

Activitățile propuse în cadrul etapei I au fost realizate integral, prin corelarea aspectelor 

științifice și tehnice pe parcursul perioadei de derulare. 

Activitate I.1. Obținerea de amestecuri fără celule pentru realizarea de suporturi  3D 

Modificarea chimică a gelatinei. Gelatina a fost modificată conform protocolului descris de 

Camci-Unal și colaboratori săi, aducând unele ajustări metodei. Pentru cuantificarea gradului 

de metacrilare s-au utilizat 2 metode: metoda TNBS și metoda cu ninhidrină. S-a obținut 

GelMA cu grade de substituție cuprinse între 52% și 66%, în funcție de timpul reacției de 

modificare chimică.  

Prepararea și caracterizarea amestecurilor cu GelMA. S-au realizat amestecuri pe bază de 

gelatină metacrilată (GelMA), cu diferite grade de metacrilare și poli(etilen glicol) diacrilat 

pentru utilizare ca biocerneluri imprimabile prin tehnica de extrudare. S-au realizat 

amestecuri omogene pe bază de GelMA, PEGDA, fotoinițiator biocompatibil; amestecurile s-

au caracterizat din punct de vedere reologic. Testele reologice au fost efectuate cu ajutorul 

unui reometru MCR 302 Anton-Paar (Graz, Austria), echipat cu sistem Peltier pentru 

controlul temperaturii. Pentru toate amestecurile, modulul elastic (G’) prezintă valori mai 

mari în comparație cu modulul vâscos (G”), iar valorile tangentei de pierdere sunt mai mici 

decât unitatea. Comportamentul reologic al materialelor GelMA este influențat atât de 

adăugarea polimerului PEGDA cât și de gradul de metacrilare. În toate cazurile, gelurile care 

încorporează două tipuri diferite de polimeri (gelatina funcționalizată și PEGDA) sunt rețele 

cu proprietăți reologice superioare în condiții de forfecare continuă. Materialele pe bază de 

GelMA, reticulate cu PEGDA, sunt formulări de biomaterial asemănătoare structurilor solide, 

fiind adecvate pentru bioimprimarea pe bază de extrudare.  

 

Activitate I.2. Obținerea de amestecuri cu celule pentru hidrogeluri și bioimprimare 

Pentru obținerea biocernelurilor cu celule s-a dizolvat GelMA în DMEM complet (10% ser 

fetal bovin și 1% amestec de penicilină, strepromicină și neomicină) la temperatura camerei 

pentru a prepara o soluție de concentrație 20% (g/vol), după care a fost filtrată. S-a adăugat 

cantitatea corespunzătoare de PEGDA și fotoinițiator. În gelul format s-a adăugat 1 mL de 

DMEM complet cu suspensie de fibroblaste (1x10
7
celule). Biocerneala obținută s-a introdus 

în seringa imprimantei 3D, iar imprimarea s-a realizat intr-o placă de cultură cu 48 de 

godeuri. După procesul de bioimprimare, în fiecare godeu au fost adăugați 500µl de DMEM 

complet și sistemele au fost incubate la 37℃, în atmosferă de 5%CO2 timp de 48 de ore. 



Pentru comparație, din amestecul initial s-a realizat suport prin bioimprimare și s-a supus 

populării cu celule.Atât în cazul suporturilor obținute prin imprimarea amestecurilor 

polimerice în care au fost incorporate celule cât și în cazul suporturilor populate ulterior cu 

celule se observă existența celulelor după 48 h de cultură. Rezultatele sunt promițătoare, în 

etapa a IIa a priectului urmând a se realizeze studii suplimentare în vederea îmbunătățirii 

capacității de încorporare a celulelor.  

 

Activitate I.3 Teste preliminare privind obținerea de suporturi de tip hidrogel și sisteme 

realizate prin bioimprimare 

I.3.1. Realizarea de suporturi tip hidrogel prin reticulare 

S-au realizat hidrogeluri reticulate prin combinarea de polimeri naturali (chitosan, gelatină, 

dextran și xantan) și polimeri sintetici (poli((acrilamidă) și poli(N,N'-metilen-bisacrilamidă)). 

S-a studiat influența metacrilării polimerilor naturali și adaosul de monomeri sintetici 

(acrilamidă (Aam) și N,N´-metilen-bisacrilamidă (BisAam)) în compoziție asupra 

proprietăților hidrogelurilor obținute.   

I.3.2. Realizarea de suporturi prin bioimprimare  

Amestecurile obținute la Activitatea I.1. au fost imprimate folosind o bioimprimantă 3D 

Inkredible (Cellink, San Carlos, Statele Unite) care utilizează metoda extrudării ca mecanism 

de injectare a cernelurilor. Structuri cu formă pătrată și grile (1×1cm), având 4 straturi 

grosime au fost proiectate în programul CellInk Heartwave și extrudate printr-o duză conică 

27G (dimensiune de 200µm). Parametrii de imprimare au fost selectați în corelație cu 

vâscozitatea fiecărui amestec. Matricile obținute prin tehnica de bioimprimate au fost uscate 

prin liofilizare (Labconco,SUA), timp de 48 de ore și supuse caracterizării. 

 

Activitatea I.4 Caracterizarea suporturilor tip hidrogel si bioimprimate 

Hidrogelurile obținute prin reticulare au fost caracterizate din punct de vedere structural, 

morfologic, al proprietăților de interacțiune cu fluide biologice simulate, citocompatibilității. 

Studiul compoziției chimice a confirmat polimerizarea monomerilor sintetici în prezența 

grupărilor metacrilice de pe polimerii naturali și formarea de rețele tridimensionale. 

Hidrogelurile prezintă o compoziție omogenă și formează prin liofilizare structuri 

macroporoase, cu porii interconectați, caracteristici deosebit de importante pentru 

interacțiunea cu celule și nutrienți. Hidrogelurile au o bună capacitate de umflare, în condiții 

biologice simulate atingându-se grade de umflare > 2000%. Testele în culturi celulare au 

arătat faptul că suporturile sunt citocompatibile și nu induc modificarea morfologiei celulare. 

Suporturile obținute prin tehnica de bioimprimare au fost liofilizate și supuse caracterizării. 

În condiții fiziologice simulate, suporturile 3D obținute absorb fluide și stabilitatea lor a 

crescut în prezența PEGDA. Suporturile sunt degradate în prezența colagenazei; gradul de 

metacrilare și poziția grupului metacrilat pe catena gelatinei influențează reacția cu PEGDA 

și complexitatea structurii 3D, implicit comportarea la degradare. S-au realizat teste în culturi 

celulare (fibroblaste și keratinocite) și s-a arătat că materialele GelMA-PEGDA sunt 

biocompatibile și nu au modificat morfologia și capacitatea de proliferare a celulelor. De 

asemenea, materialele sunt bioadezive, proprietaățile fiind îmbunătățite semnificativ atunci 

când PEGDA a fost implicat în formarea rețelei 3D. 
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