Proc tisknout biologické struktury?

Buriky dnes umime kultivovat ve 3D, vytvaret sféroidy i komplexni organoidy a vyuzivat jejich
pfirozenou schopnost sebeorganizace. Pro¢ bychom tedy méli chtit biologické struktury také
tisknout? Odpovéd zacina tam, kde uz nestaci nechat bunky jen tak rist. KdyZ potfebujeme presné
definovat umisténi, s ¢im budou interagovat a jakou a jak komplexni architekturu bude vysledny
model mit.
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Obr. 1. Od samoorganizace k Fizené architekture 3D biologickych modeli. Bioprinting doplriuje pfirozenou
samoorganizaci organoidi o moZnost prostorové fidit jejich mikroprostredi — mechanické viastnosti a

biochemické signdly, rozmisténi bunécnych typl a organoidi nebo zaclenéni vaskuldrnich struktur. Upraveno
podle Zhang et al., 2025 [1].

3D model neni automaticky tkan

Prechod od klasickych 2D adherentnich tkarovych kultur ke 3D modellim zasadné zménil moznosti
bunécné biologie. Sférody a organoidy umoznily burikdm interagovat v prostorovém prostredi,
vytvaret vlastni extraceluldrni matrix, diferencovat a do urcité miry se samovolné organizovat do
struktur pfipominajicich skutecné tkané.



Pravé samo-organizacni schopnost bunék je jednou z nejvétsich prednosti 3D modell. Vyuzivame ji
ale vidy v podminkach, které sami vytvarime — pomoci nosice, extracelularni matrix nebo vhodné
zvoleného buné&ného prostredi. Cim komplexnéjsi tkar chceme napodobit, tim vic musime fesit i
vztahy mezi rliznymi bunéénymi typy, strukturami a okolnim mikroprostredim.

Ve skutecné tkani ptitom nezaleZi jen na tom, jaké buriky obsahuje, ale také kde se jednotlivé
bunécné populace nachazeji, jak jsou vzdalené, jaké vytvareji rozhrani, jakym mechanickym a
chemickym podminkdm jsou vystaveny a jak mezi nimi probiha komunikace. Prostorova organizace je
jednou ze zakladnich vlastnosti funkéni tkané.

A pravé zde se zacinaji ukazovat limity samotné spontdnni sebeorganizace. Organoidy mohou
vykazovat variabilitu velikosti, tvaru a vnitfniho usporadani, a ne vidy dokazou reprodukovat vétsi
architektonické struktury skute¢nych tkani.

Soucasny trend proto stale ¢astéji sméfuje ke kombinaci organoidl a bioprintingu. Zatimco
organoidy vyuzivaji ptirozenou schopnost bunék se organizovat, bioprinting k tomu pfidava dalsi
vrstvu — design a kontrolu prostorového usporadani.

Bioprinting pridava design
A pravé to je mozna nejpodstatnéjsi odpovéd na otazku, proc biologické struktury tisknout.

Bioprinting neni jen zplsob, jak dostat buriky do 3D. UmozZiiuje predem definovat strukturu —
umisténi bunék, jejich vzajemné vztahy a zaclenéni do vysledného modelu. Umoziuje vytvorit
funkéni architekturu. Buriky, jejich shluky, organoidy a biomaterialy se tak mohou stat stavebnimi
prvky, které lze prostorové usporadat podle konkrétni biologické otazky.

MuUZeme chtit vytvofit rozhrani mezi dvéma typy tkani. Umistit rGzné bunécné populace do presné
definovanych oblasti. Navrhnout tvar a rozméry konstruktu. Kombinovat rlizné biomaterialy. Nebo
vytvofit prostor pro kanaly a budouci cévni sit.

Moderni bioprinting se proto posouva od jednoduchého vrstveni materidlu ke kontrole prostorové
organizace Zivého systému. Prehledové prace popisuji pravé schopnost fidit lokalizaci bunék, matrix,
morfogend, rdznych bunéénych populaci nebo cévnich komponent jako jednu z hlavnich pfilezitosti
soucasné biofabrication [1].

Bioprinted programmable

tissues
Obr. 2. Bioprinting umoZriuje ridit prostorové usporaddni

Single material Multimaterial biologického modelu. Vedle tisku jednoho materidlu Ize
kombinovat vice materidli a bunécnych populaci a vytvdret tak
definovanou architekturu komplexnéjsich tkariovych modeld.
Upraveno podle Zhang et al., 2025. [1].

Biologie ale nepottebuje jen plochu — potfebuje prostor. Klasicky 3D tisk vytvari strukturu prevaziné
postupnym vrstvenim materialu v pevnych osach. Pro tvorbu komplexnich biologickych struktur je



vSak vyhodné fidit nejen polohu, ale také smér, ze kterého jsou burky a biomaterialy ukladany. Multi-
axis bioprinting proto pridava dalsi stupné volnosti a umozZiuje pracovat s komplexnimi geometriemi
a tisknout na jiz existujici 3D struktury z rGznych sméra [2].

Full layer printing

Obr. 3. Viceosy roboticky bioprinting umoZnuje cilené ukladani bunék na komplexni 3D struktury z riiznych
sméry. Sest stupriti volnosti rozsifuje mozZnosti klasického vrstveni v kartézskych osdch a umoZriuje tisk na
predem vytvorené prostorové scaffoldy. Upraveno podle Zhang et al., 2022 [2].

Na tomto principu je zaloZen také BioAssemblyBot od Advanced Solutions. Jeho Sestiosé robotické
rameno nahrazuje klasickou tiskovou hlavu omezenou na pohyb v kartézskych osach. Vyrobce tuto
myslenku shrnuje jednoduse: ,,Biology is not square.”

Sestiosy pohyb umoziiuje nejen klasické aditivni nanaseni, ale také contour printing, praci s
komplexnéjsimi geometriemi a cilené ukladani materidlu ¢i bunék na jiz existujici 3D struktury a
zakfivené povrchy [3].

Obr. 4. Tisk pfimo na komplexni
zakfiveny povrch pomoci
BioAssemblyBot. Systém nejprve
nasnimd geometrii existujiciho 3D
objektu a ndsledné umozriuje
prizplsobit tiskovou drdhu jeho
povrchu. Na obrdzku je ukdzka tisku
struktury na model srdce. Zdroj:
Advanced Solutions [3].

Od tvaru k funkci

Samotny sloZitéjsi tvar ale jesté nevytvafi lepsi biologicky model.

Smyslem Fizené architektury je dostat se od geometrie k funkci.



Skutecné tkané jsou tvoreny nékolika bunéénymi populacemi usporddanymi do specifickych
prostorovych vztahl. Mezi jednotlivymi kompartmenty vznikaji bariéry, gradienty, kontaktni zény a
mechanicky odlisna prosttedi. Tyto vztahy ndsledné ovliviiuji migraci, diferenciaci, signalizaci i
odpovéd na léciva.

Proto je jednim z dlleZitych sméri biofabrication compartmentalization — cilené vytvareni rlznych,
ale vzajemné propojenych oblasti v rdmci jednoho modelu.

Bioprinting tak mliZe spojovat vice bunécénych typu, biomateriall, bioaktivnich faktort nebo predem
vytvorenych biologickych stavebnich blok( do prostorové definované tkanové architektury. Pravé
propojeni bioprintingu s organoidy dnes predstavuje jeden ze smér(, jak kombinovat pfirozenou
samoorganizaci bunék s kontrolou nad uspotradanim vysledného modelu [4].

A Natural polymer bio-inks B synthetic polymer bio-inks Obr. 5. Priklady sloZeni a
(Senvend-ete chic) PEC (hobyiien gyl . Bk 27l funkcionalizace bioinkii pro 3D
bioprinting. Bioinky mohou
kombinovat prirodni nebo syntetické
polymerni sloZky a bioaktivni faktory,
jejichZ zaclenéni do materidlu
umozfiuje ddle fidit vlastnosti
bunécného mikroprostredi. Zdroj: [4].

Cim vétsi struktura, tim vétsi problém: transport
S rostouci velikosti 3D modelu se ale objevuje dalsi zasadni omezeni.

Bunky potiebuji kyslik a Ziviny a zaroven musi odvadét metabolické produkty. V malych strukturach
mUzZe transport probihat prevazné difuzi. Jakmile vSak vzdalenost mezi burikami a okolnim médiem
roste, vznikaji gradienty kysliku a Zivin a uvnitf 3D konstruktu se mohou objevit hypoxické az
nekrotické oblasti.

Pravé nedostatecny transport je dobfe znamym limitem vétSich 3D tkanovych modeld. V konkrétnich
bioprintovanych hydrogelovych konstruktech se jako prakticky difuzni limit pro vyménu Zivin a plyn
uvadéji vzdalenosti radové stovek mikrometrd; v recentnim protokolu pro organ-scale 3D bioprinting
autofi pracuji s rozmezim priblizné 200-300 um. Zaroven zdlraznuji potfebu navrhovat struktury tak,
aby buriky zlstavaly v tomto transportnim dosahu, napriklad pomoci kanali nebo porézni
architektury [5].

To je dllezZité i experimentdalné. Hypoxie nebo odumirani bunék uvnitf modelu nemusi byt vlastnosti
studované tkané ¢i onemocnéni. Mohou byt artefaktem samotného kultivacniho systému.

Vétsi a biologicky komplexnéjsi model proto potfebuje vic nezZ jen sprdvné rozmisténé buriky.

Potiebuje fesit transport.



Vaskularizace: od struktury k funkénimu systému

V organismu tento problém fesi cévni systém. Vaskularizace zajistuje nejen pfivod kysliku a Zivin a
odvod metabolitd, ale prostfednictvim endotelidlnich a perivaskularnich bunék se podili i na regulaci
tkdnové homeostdzy a komunikaci s okolnimi burikami. Vytvoreni relevantni mikro-vaskularizace je
proto jednim z klicovych krokd pfi vyvoji komplexnéjsich 3D modell [6].
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Obr. 6. Vliv proudéni na vaskularizaci organoidu. Mikrofluidicky rizeny pratok ovliviiuje rozvoj vaskuldrni site;
vysSsi pratok vedl ve studovaném modelu k vyraznéjsi vaskularizaci neZ statické podminky. Upraveno podle
Strobel et al. 2023 [6].

Pravé zde se propojuji biofabrication, technologie kultivace/tisknuti organoidl, mikrofluidika a
vaskularni biologie. Soucasné pristupy kombinuji vaskularizaci, 3D bioprinting a perfuzni systémy s
cilem vytvofit nejen cévni struktury, ale také funkéni transport uvniti modelu [7].

Advanced Solutions napfiklad kombinuje platformu BioAssemblyBot s technologii Angiomics Human
Microvessels — fragmenty intaktnich lidskych mikrocéy, které Ize pipetovat nebo bioprintovat do 3D
modelu a vyuZit pfi tvorbé mikrovaskuldrnich siti [8].

Obr. 7. Angiomics Human Microvessels — fragmenty intaktnich lidskych mikrocév pro
vaskularizaci 3D modelii. Zachovdvaji strukturu a bunécné sloZeni pivodni mikrocévy
vcCetné bunék perivaskuldrni niky a po zaclenéni do 3D kultury mohou vytvaret
propojenou mikrovaskuldrni sit. Zdroj: Advanced Solutions [8].

Zde se plvodni otdzka ,,proc tisknout?” posouvd jesté dal. Nejde uZ pouze o tvar tkdne,
ale o mozZnost navrhovat prostredi, ve kterém mohou jednotlivé biologické komponenty
rust, komunikovat a vytvdret funkcni systém Zivych struktur.

Bioprinting nekonci vytisténim

S rostouci komplexitou 3D modelli se méni i role bioprinteru. Nestaci jen vytvofit strukturu —
experiment muZe zahrnovat vice materidld, bunécnych populaci i dalSich krok’ béhem kultivace.



BioAssemblyBot proto propojuje bioprinting s robotickou manipulaci a automatizaci. Vymeénné
nastroje umoznuji kombinovat rizné operace v jednom pracovnim procesu a pomoci BioApps Maker
Ize experimentalni kroky spojit do automatizovaného protokolu [9].

DESIGN - BUILD - CULTURE - ANALYZE

Nechat biologii rist — a zaroven ji dat strukturu

Smyslem bioprintingu neni nahradit pfirozenou samoorganizaci bunék. Jeho sila je v kombinaci obou
principU: biologie vytvari komplexitu, engineering pridava kontrolu nad prostorem, architekturou a
podminkami experimentu [10]. Ne proto, abychom buriky prestali nechat organizovat se samy, ale
proto, abychom mohli urcit, kde a za jakych podminek se budou organizovat.
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samotného 3D bioprintingu. R(zné ndstroje umoZriuji kombinovat tisk, ddvkovdni, pipetovani, skenovdni nebo
manipulaci s objekty v ramci jednoho robotického systému. Zdroj: Advanced Solutions [9].
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