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> La fabrication additive recouvre un certain
nombre de technologies en vogue qui suscitent
I'intérét des chercheurs en biomatériaux et en
ingénierie tissulaire. La fabrication additive
appliquée a la médecine régénératrice recouvre
deux champs principaux: I'impression 3D de
matiere inerte ou bioactive et la biofabrication.
Si impression 3D a pénétré le monde de la

médecine réparatrice, les techniques de bio-

assemblage et de bio-impression en sont encore
a leur début. U'objectif de cet article est de faire
un point non exhaustif sur ces différents aspects
complémentaires de la fabrication additive au
service de la médecine réparatrice, régénératrice
et de "ingénierie tissulaire. <

L’impression 3D

Reconstruire un tissu humain a la maniére de la sala-
mandre qui régénére un membre amputé est un mythe
ancien déja évoqué dans la mythologie grecque a pro-
pos d’Héracles et I’Hydre de Lerne. Ce serpent régéné-
rait ses tétes a mesure qu’Hercule les tranchait. Faute
de pouvoir régénérer les tissus humains, la solution la
plus communément admise est le remplacement des
structures Iésées par une prothése, une greffe ou une
transplantation. Les premieres prothéses de doigts ont
été découvertes sur des momies égyptiennes datant
de 900 a 700 avant Jésus Christ [1]. Classiquement,
les prothéses antiques ou modernes sont fabriquées
par usinage ou moulage. Cependant, depuis un peu
plus de 20 ans un nouveau procédé de fabrication par
empilement de couches successives a été développé :
la fabrication additive qui est aujourd’hui assimilée a
I’impression en trois dimensions (3D). Autrefois can-
tonnée a des industries de pointe comme I'aéronau-
tique, I"impression 3D se développe et gagne le monde
médical. Elle présente plusieurs avantages : faible codt
de production pour des séries limitées ou la réalisation
de prototypes, optimisation de la matiere premiére qui
n’est déposée que la ou elle est nécessaire, fabrica-
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tion d’objets complexes, personnalisation, etc.  (5) voir la Synthese

de F. Jordana et al.,
page 60 de ce numéro

Une des applications de I"impression 3D est la
réalisation de substituts osseux [36] (=») sur
mesure qui s’adaptent mieux aux défauts que les substituts ou greffes
sculptés par le chirurgien (Figure 1). Les technologies d’impression 3D
pénétrent le monde de la prothése médicale. Récemment, un réseau
de volontaires passionnés a créé un site en «open source » (libre
d’accés) e-NABLE’S (http://enablingthefuture.org/) afin de créer des
kits de prothése de doigts et de mains sur mesure. Le principe est la
mise a disposition gratuite de fichiers numériques pour « imprimer »
les différentes pieces de la prothése. Des tutoriels de montage y sont
associés. Le colit des protheses réalisées par ce type d’impression est
d’environ 100 a 150 dollars contre 4000 a 6 000 dollars pour une pro-
thése commerciale. €nviron 1500 de ces prothéses ont été créées [2].
Des médecins américains ont réalisé des implants trachéaux (attelles)
sur mesure par impression 3D de polyester biorésorbable pour le trai-
tement d’enfants présentant une bronchotrachéomalacie! sévére. Le
premier enfant qui a été implanté a aujourd’hui 3 ans et son attelle
est en cours de résorption sans qu’il n’y ait d’effet indésirable [3]. Les
imprimantes 3D sont de plus en plus fréquentes au bloc opératoire.
Elles permettent au chirurgien de préparer les interventions complexes

! Une bronchotrachéomalacie (ou trachéobronchomalacie [TBM]) se traduit par une réduc-
tion de plus de 50 % du calibre des voies aériennes a I’expiration.
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en réalisant une réplique des tissus a opérer [4] et au chirurgien non
expérimenté de préparer une intervention mais aussi de modifier
Iindication de traitement grdce a une réalité qui est augmentée par
rapport aux examens d’imagerie classique. Récemment, un feetus
présentant une masse susceptible de comprimer ses voies aériennes
n’a pas été traité par chirurgie d’urgence, qui présentait un fort risque
iatrogene pour la mére et I’enfant, mais a recu un implant facial réa-
lisé grice a 'impression 3D [5].

Il existe aujourd’hui de nombreuses méthodes de prototypage rapide,
disponibles commercialement, pour des applications en ingénierie tis-
sulaire : impression, extrusion, polymérisation laser.

« Les méthodes par impression utilisent I'impression d’une « colle »
qui vient assembler des particules de poudre, placées dans un bac
receveur. Chaque couche est assemblée progressivement pour former
une structure 3D. Il persiste souvent des résidus de poudre au sein des
matériaux finis, ce qui constitue une limite importante a I’utilisation
de cette technique en ingénierie tissulaire [6].

+ Les méthodes fondées sur I'interaction de lasers avec la matiere
fonctionnent sur le principe de la photopolymérisation de matériaux
photosensibles. Des matériaux sous forme liquide ou solide (poudres)
sont disponibles pour ces applications. Le frittage sélectif par laser
utilise un laser CO, pour lier la poudre couche par couche. Les maté-
riaux obtenus ont une architecture interne et externe controlée [7]. La
stéréo-lithographie est I’'une des premiéres méthodes de prototypage
rapide utilisant cette méthode. Elle implique des résines liquides qui
sont polymérisées par un laser UV, couche par couche. A la fin de la
fabrication, I'objet est cuit dans un four afin de finaliser la polymé-
risation. La résolution obtenue est relativement faible mais cette
méthode est déja largement utilisée pour fabriquer des modéles de

m/sn® 1, vol. 33, janvier 2017

Figure 1. Réalisation d’un subs-
titut osseux sur mesure par
fabrication additive en PLA
de grade médical a partir d’un
fichier d’imagerie tridimention-
nelle. 'adaptation du substitut
créé par fabrication additive
est parfaite (fleche) alors que
I'autogreffe (étoile) est située a
distance de I’os receveur ce qui
peut compromettre sa stabilité
et sa bio-intégration. PLA de
grade médical : matériau plas-

tique utilisable en clinique.

planification ou des guides
chirurgicaux [8].

» Les méthodes par extru-
sion de matériaux polymeres
utilisent des tétes d’impres-
sion montées sur des axes
mobiles dans les trois plans
de I’espace. Selon le maté-
riau, celui-ci est déposé a température ambiante ou en
fusion. Apres dépot, il se solidifie par évaporation d’un
solvant ou par diminution de la température. €n modi-
fiant le diametre de la buse d’extrusion et le parcours
de la téte d’impression, il est possible d’obtenir une
grande variété de morphologies. Les matériaux utilisés
sont principalement des polymeéres synthétiques [7].
€n dehors des protheses, peu de cas d’implantation
de biomatériaux produits par prototypage rapide ont
été décrits chez ’homme. Dans un modele préclinique
de défaut osseux alvéolaire réalisé chez le porc, Yeo
et al. ont utilisé une greffe osseuse a base de PCL-TCP
(polycaprolactone/tricalcium phosphate) fabriquée
par un procédé d’extrusion a chaud et ont comparée
a une autogreffe. lls ont pu montrer que le biomatériau
était trés bien adapté [9] illustrant ainsi le fait que le
prototypage rapide peut apporter un bénéfice en termes
d’adaptation du matériau dans un défaut osseux. €n
revanche, ce biomatériau est peu efficace pour la régé-
nération osseuse en I’absence de facteurs de croissance
ou de cellules. Les méthodes de prototypage rapide,
utilisées pour fabriquer des biomatériaux macroporeux,
ont une résolution adaptée pour des applications cli-
niques macroscopiques. Cependant, cette résolution
n’est pas adaptée pour contréler le microenvironnement
au niveau cellulaire. Il est probablement nécessaire
de combiner plusieurs technologies pour satisfaire ces
deux objectifs contradictoires : une macrostructure
poreuse avec une microstructure contrdlée [10].
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Figure 2. Procédé de biofabrication par la « technique sandwich ». Impression 3D de grilles de PLA (matériau plastique) (A) de porosités crois-

santes (al, a2, a3). Ces grilles peuvent étre superposées et maintenues par des clips (B) ce qui permet une cellularisation des différentes couches

(b1, b2, b3) avant assemblage pour favoriser la colonisation cellulaire de la matrice imprimée selon une approche bottom-up.

La biofabrication

Si I’on revient sur le graal de la régénération tissulaire évoqué au
début de cette revue, la fabrication de prothése n’est que palliative
et ne restitue jamais la fonctionnalité du tissu ad integrum. Cest
dans ce contexte que s’est développée 'ingénierie tissulaire, définie
en 1993 par Langer et Vacanti comme « [’ensemble des techniques et
des méthodes s’inspirant des principes de ’ingénierie et des sciences
de la vie, utilisées pour développer des substituts biologiques pouvant
restaurer, maintenir ou améliorer les fonctions des tissus » [11]. Dans
I’ingénierie tissulaire classique, une matrice biologique, ou artificielle,
que I’on ensemence avec des cellules et/ou des facteurs de crois-
sance est habituellement utilisée. Ce produit d’ingénierie tissulaire
peut ensuite étre implanté, ou, avant son implantation, subir une
maturation dans un bioréacteur. U'objectif de ce produit est d’étre
intégré dans le tissu afin de restaurer ou d’améliorer une fonction.
Aujourd’hui, le concept d’ingénierie tissulaire dépasse le simple fait
de la médecine régénératrice. Il tend a couvrir le champ des modeles
biologiques de tissus physiologiques ou pathologiques afin de réduire
le recours @ "expérimentation animale et ainsi développer des modeles
pathologiques personnalisés permettant de tester différentes molé-
cules avant de les utiliser chez un patient lui-méme. L'un des verrous
majeurs a I'utilisation de ces produits reste le manque de controle et
de reproductibilité : de la matrice (géométrie, porosité, etc.), de la
répartition des éléments biologiques dans cette matrice (cellules ou
facteurs de croissance), de la vascularisation in vitro des tissus ou des
organoides, et de la complexité des tissus a reproduire.

Une des réponses a ces verrous technologiques pourrait étre la
biofabrication. Cette technologie a pris depuis quelques années
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une place majeure. Le terme de biofabrication a été
introduit en 1994, a propos de la fabrication de perles
plates [12]. Au-dela des phénoménes naturels de
biominéralisation, le terme de biofabrication est uti-
lisé dans de nombreuses disciplines technologiques
comme les biotechnologies ou la biologie de synthése.
La définition la plus large de la biofabrication est
Putilisation d’un procédé pour engendrer un produit
présentant une fonction biologique. Dans le domaine
de I'ingénierie tissulaire, la biofabrication recouvre la
bio-impression et le bio-assemblage [13]. Ces deux
techniques découlent d’une approche « bottom-up »,
contrairement a I’ingénierie tissulaire classique qui
est d’inspiration « top-down ». U'approche bottom-
up consiste a réaliser des éléments tridimensionnels
couche par couche alors que I'approche top-down uti-
lise des matrices 3D qui sont secondairement coloni-
sées par des cellules ou des facteurs de croissance. La
bio-impression et le bio-assemblage se différencient
néanmoins par les unités assemblées et les technolo-
gies de fabrication utilisées.

Le bio-assemblage consiste a générer des unités mul-
ticellulaires sous la forme de fibres, d’agrégats ou
de feuillets, ou présentant des structures complexes
(organoides, micro-tissus) a I’aide de matrice extra-
cellulaire (MEC). Le bio-assemblage consiste donc &
fabriquer des structures hiérarchisées qui sont modu-
laires et possedent une organisation en 2D ou 3D grdce
a un assemblage automatisé d’éléments cellularisés.



Ces éléments peuvent étre fabriqués par auto-assemblages cellu-
laires ou en utilisant des briques élémentaires qui sont composées
de cellules associées & des biomatériaux (Figure 2). Ces unités sont
générées essentiellement a partir de techniques de micro-fluidique
ou de moulage qui peuvent étre couplées a I'impression 3D de maté-
riaux [13].

La bio-impression

€n 2010, Guillemot et al. ont défini la bio-impression comme « ['uti-
lisation de technologies d’impression assistées par ordinateur
permettant ’arrangement et ['assemblage de structures vivantes
ou non, avec une organisation en deux ou trois dimensions, afin de
produire des structures composites qui pourront étre utilisées pour
des applications en médecine régénératrice, pour des études phar-
macocinétiques ou bien pour des travaux fondamentaux de biologie
cellulaire » [14].

Principe général

La bio-impression est I'impression en deux dimensions (2D) ou trois
dimensions (3D) de tissus biologiques vivants. C’est ce qui la distingue
de ce que I'on nomme communément impression 3D ol I’on imprime
des matériaux. La bio-impression consiste donc a déposer, couche par
couche, ou point par point, des cellules, des composants de la matrice
extracellulaire (MEC), des facteurs de croissance et des biomatériaux
grace a une technologie d’impression pilotée par un ordinateur a partir
d’un ficher numérique. Il s’agit donc d’un procédé de conception (CAO)
et de fabrication (FAQ) assisté par ordinateur, selon un mode de fabri-
cation additif grdce au couplage de 'ordinateur et d’'une imprimante.
Une différence notable entre I'impression 3D qui imprime de la matiere
«inerte » et la bio-impression qui imprime de la matiére vivante, est
I’évolution du motif biologique. Il va subir des processus de fusion et
de maturation qui vont évoluer en fonction du temps, de Ienviron-
nement et du motif imprimé. Cette évolution du produit biologique
bio-imprimé a introduit la notion de bio-impression 4D ou le temps
représente la quatrieme dimension [15]. Plus récemment, la notion de
quatrieme dimension a aussi été appliquée aux matériaux déformables
qui évoluent dans le temps [16]. Si cette notion d’évolution est essen-
tielle, il faut préciser qu’elle n’est pas spécifique de la bio-impression.
Elle concerne également les produits d’ingénierie tissulaire, quel que
soit le procédé d’élaboration.

Indépendamment de la technique utilisée, la bio-impression d’un tissu
est réalisée en trois étapes: (1) conception du patron & imprimer
assistée par ordinateur, (2) impression et (3) caractérisation.

Les imprimantes

Plusieurs bio-imprimantes ont été développées : imprimantes a jet
d’encre, imprimantes par extrusion (les tétes d’impression sont
constituées de micro-seringues) et imprimantes assistées par laser
(Figure 3A). Les technologies d’impression seront plus ou moins
efficaces selon le volume a imprimer et la résolution souhaitée
(Figure 3B).
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La premiére micro-impression d’éléments biologiques
(a base de fibronectine) a été réalisée par Klebe en
1988 par impression jet d’encre [16]. €n 2006, Boland
et al. ont utilisé des imprimantes de bureau modifiées
afin de réaliser la micro-impression de cellules [17].
Aujourd’hui, des imprimantes thermiques (ou piézo-
électriques) sont utilisées. 'impression jet d’encre
thermique repose sur une cellule thermique qui pro-
duit une bulle de vapeur dont la pression génére une
gouttelette au travers d’un pertuis de 30 a 200 pm de
diametre. Les imprimantes jet d’encre piézo-électriques
utilisent une impulsion de tension qui génere une modi-
fication de forme d’un cristal qui contracte le réservoir
d’encre. La détente du cristal piézo-électrique entraine
I’éjection de la goutte. Ces imprimantes permettent
d’imprimer des cellules vivantes selon des motifs pré-
définis. Le principal inconvénient de ces imprimantes
est la faible densité cellulaire utilisable (inférieure a
5 millions de cellules/mL), limite nécessaire pour pré-
venir 'obstruction des tétes d’impression. €n ingénierie
tissulaire, les imprimantes jet d’encre ont été utilisées
in situ pour régénérer de la peau et du cartilage, ou in
vitro pour réaliser des produits d’ingénierie tissulaire
osseuse.

Des micro-seringues ont été développées pour imprimer
des éléments biologiques par extrusion. Les biomaté-
riaux (alginate, agarose, matrigel) sont extrudés de
fagon continue au travers de buses de quelques cen-
taines de micrométres de diametre. avantage de ces
techniques est de réaliser I"impression dans le méme
temps des échafaudages (scaffolds) et des cellules. Les
micro-seringues ont ainsi été utilisées pour réaliser des
valves aortiques, des vaisseaux, ou des modeéles tumo-
raux ou pharmacologiques.

Les techniques de bio-impression assistées par
laser (laser assisted bioprinting, LAB) reposent sur
une source laser pulsée, une lame donneuse (cible)
recouverte d’une fine couche de bio-encre a impri-
mer, et une lame receveuse disposée a quelques
micrométres ou millimetres de la premiére qui recoit
les éléments imprimés. Des lasers pulsés nano ou
femto-seconde’ avec une longueur d’onde pouvant
se situer dans I'infrarouge (1064 nm) ou dans I'ul-
tra-violet (193, 248, 266 et 355 nm) ont été utilisés.
Uénergie laser peut étre directement absorbée par
I’encre (technique MAPLE-DW [matrix assisted pul-
sed laser evaporation direct write]), ce qui génére la
formation d’un jet résultant de la vaporisation des
premiéres couches moléculaires de la bio-encre au

?Type de lasers produisant des impulsions ultra-courtes dont la durée est de I’ordre
de la nano ou femto-seconde.
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sées d’hydroxyapa-
tite, de cellules et de
matrice extracellu-
laire [19-28]. Com-
parée a I’ensemen-

Uwm mm
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point de focalisation. Quand I’énergie laser n’est pas absorbée par
la bio-encre, une couche transductrice/absorbante, qui permet de
convertir I’énergie lumineuse en énergie thermique (dans le cas des
BiolP, biological laser printer) et/ou mécanique (BA[blister-actua-
ted]- et AFA[absorbing film assisted]-LIFT[laser induced forward
transfer]), doit étre utilisée. La couche absorbante est constituée
de métal (or, titane, argent) de quelques dizaines de nm pour le
BioLP, alors qu’elle est en polyimide pour le BA-LIFT. Le principe
de I’éjection des gouttes par LAB dépend de la formation d’une
poche de gaz secondaire a I'interaction de I’énergie laser avec la
couche absorbante. €n 2002, Ringeisen et al. ont mis en évidence la
possibilité d’imprimer des protéines par MAPLE-DW sans que soient
endommagés les épitopes qu’elles présentent, un double brin
d’ADN, ou une phosphatase alcaline fonctionnelle [18]. Le procédé
a été amélioré par I'impression de bio-encres complexes compo-
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v

- cement d’un méme
nombre de feuillets
par simple dépot
(approche top-

down), I’impression de motifs cellulaires, couche
par couche, sur des feuillets de polycaprolactone
(approche bottom-up), augmente la prolifération
des cellules in vitro et in vivo [21]. Les recherches
actuelles s’orientent vers la bio-impression in situ
assistée par laser qui consiste a imprimer directe-
ment, sur le patient, les composants cellulaires et
matriciels selon une organisation définie pour favo-
riser la régénération tissulaire.

Les applications de la bio-impression 3D
La bio-impression de tissus vise deux types d’applica-
tions : la création de modeéles cellulaires et tissulaires,
et la fabrication de produits d’ingénierie tissulaire pour
la médecine régénératrice et réparatrice.
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Figure 4. De la conception a la caractérisation du processus de bio-impression. Exemple de la bio-impression in situ de cellules souches D1 de

souris, d’'une matrice d’hydroxyapatite et de collagene. L'impression des cellules sous forme de disque favorise la cicatrisation du défaut critique

de la calvaria (voite crénienne) sur la totalité de la surface alors que la cicatrisation est limitée & la périphérie pour les impressions en anneau.

iPS : cellules souches pluripotentes induites.

Des modéles d’organe ou de tissu

Les modeles d’organe ou de tissu sont des outils permettant de tester,
de fagon reproductible et répétée, I'action pharmacologique de drogues.
lls représentent un enjeu important dans la sélection de molécules en
fonction de leur efficacité et leur toxicité. Le développement de modeéles
tridimensionnels complexes est un enjeu important pour la recherche en
pharmacologie du xxi® siecle. Aujourd’hui, la plupart des modeéles dispo-
nibles ne reproduisent que trés partiellement la situation in vivo car leur
architecture ne prend pas en compte la complexité des interfaces tissu-
laires et la perfusion vasculaire. Les puces de microfluidique permettent
de résoudre partiellement I"exposition des tissus aux stimulations méca-
niques des fluides et a la perfusion, mais elles ne reproduisent pas, en trois
dimensions, la complexité des tissus. Dans ce contexte, des recherches
sont développées pour bio-imprimer en 3D de facon reproductible des
organoides complexes qui soient perfusables. Un autre espoir concerne
I'impression d’organoides de tissus différents pour étudier leurs interac-
tions. Peu de résultats sont actuellement disponibles. €n 2008, R. Chang
[29] a publié un modéle associant la microfluidique a I'impression 3D. La
société Organovo, aux €tats-Unis, a commercialisé, en 2014, son premier
modeéle de foie qui integre des hépatocytes, des cellules stellaires et des
cellules endothéliales, imprimés dans une matrice. Ce modéle serait, selon
la société, plus discriminant que les cultures 2D. La principale limite est le
faible volume des structures hépatiques qui ne dépasse pas quelques cen-
taines de microns. Elles sont donc loin du modeéle réel. Les modéles tumo-
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raux en trois dimensions sont actuellement le plus souvent
réalisés avec des techniques de sphéroides en suspension
dans des gels (collagéne, alginate, matrigel), reproduisant
I’environnement extracellulaire, dans des structures de
support (chitosane, polycaprolactone). Elles présentent
comme limite "absence d’interaction avec I'immunité et
I’angiogenese ainsi qu’un apport en nutriments insuffi-
sant, ce qui a été partiellement résolu par les systémes de
microfluidique. Xu et al. ont imprimé des cellules d’ovaire
cancéreuses et des fibroblastes dans du matrigel mais ils
n‘ont pas pu montrer la supériorité de leur modeéle [30].
Un modéle de cancer du sein a été réalisé par impression
3D de cellules cancéreuses et de fibroblastes. Ce modele a
été validé en termes de réponse au traitement [31]. Plus
récemment, des cellules Hela (lignée cancéreuse) ont été
imprimées avec de la gélatine, du fibrinogene et de I’algi-
nate, mimant ainsi "environnement 3D. Apres assemblage,
90 % des cellules étaient vivantes et avaient tendance a
former des sphéroides alors que les cellules cultivées en 2D
restaient en monocouches. Par comparaison aux cellules
cultivées en 2D, ces cellules exprimaient plus de métallo-
protéases et présentaient une plus grande résistance a la
chimiothérapie, les rapprochant de la situation clinique
[32]. Les recherches actuelles tentent de modéliser le
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comportement des cellules tumorales dans leur environnement. Le déve-
loppement de ces modeles 3D de tumeur par bio-impression représente
donc un grand espoir pour la recherche pharmaceutique et le développe-
ment de traitements personnalisés.

La médecine régénératrice et réparatrice

Le deuxieme domaine d’application concerne la médecine régénéra-
trice et réparatrice. Dans ce domaine, on distingue la bio-impression
ex vivo et la bio-impression in situ.

La bio-impression ex vivo consiste a créer des produits d’ingénierie tissu-
laire a I'aide de bio-imprimantes. Plusieurs tissus, de complexité variable,
ont pu étre reconstruits en utilisant cette technologie. Elle nécessite le
recours a des bio-imprimantes complexes multi-tétes pour imprimer dif-
férentes encres biologiques afin de satisfaire a la complexité des tissus.
La réalisation d’organes complexes comme le rein est une réalité qui reste
lointaine, mais plusieurs groupes sont actuellement capables de produire
de la peau. A moyen terme, les vaisseaux pourront partiellement étre bio-
imprimés. Un des défis actuels de I'ingénierie tissulaire est la production
d’un réseau veineux, artériel et capillaire associé aux organes imprimés.
Des vaisseaux ont pu étre créés par impression 3D en imprimant des
cellules endothéliales, des fibroblastes et de la fibrine dans un gel de col-
lagéne tunnellisé, a I'aide d’une encre thermolabile. Un réseau capillaire
s’est développé entre les vaisseaux endothélialisés. La deuxieme approche
consiste a imprimer directement un réseau vasculaire de forme tubulaire
autour d’un tube ou sur un matériau support (I’agarose) [33]. La matu-
ration et la fusion des agrégats cellulaires en quelques jours forment les
vaisseaux. Récemment, Atala et al. ont fait la démonstration qu’il était
possible d’imprimer des tissus humains de taille compatible avec une uti-
lisation clinique. Cela a été rendu possible grace a la combinaison de plu-
sieurs techniques : imagerie du défaut anatomique et conception assistée
par ordinateur du tissu a reconstruire, réalisation d’un moule acellulaire
dégradable pour donner la forme au tissu, impression d’hydrogels cellu-
larisés réticulés apres impression, et création d’un réseau de microtunnels
pour favoriser le passage des nutriments [34]. Ils ont ainsi pu démontrer,
par des techniques combinées, intégrées dans une seule bio-imprimante,
qu'il était possible de reconstruire : (1) une portion de mandibule de
morphologie adaptée a la perte de substance (3,6 x 3, 2 x 1,6 cm), et la
fabrication d’un os de calvaria® qui permet la régénération osseuse chez le
rat ; (2) un muscle strié squelettique (15 x 1 x 5 mm) innervé et répondant
a des stimulations électriques aprés implantation in vivo chez le rat ; (3) le
cartilage de Poreille (3,2 x 0,9 x 1,6 cm), qui présente une forme complexe,
qui a été maintenue deux mois apres implantation pour maturation en site
sous-cutané chez des rats athymiques [34].

La bio-impression in situ consiste a bio-imprimer des cellules, de la matrice,
des facteurs de croissance directement au niveau de la perte tissulaire pour
favoriser la régénération du tissu lésé. L'arrivée des bio-imprimantes pour
imprimer le tissu ou I'organe manquant in situ au bloc opératoire est évi-
demment une perspective a long terme qui nécessitera de coupler les impri-
mantes @ des systemes d’imagerie afin de visualiser le défaut tissulaire.
'avantage de cette approche est cependant de se dispenser des étapes de
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maturations in vitro qui sont longues, colteuses et favo-
risent les risques de contamination. La limite actuelle de la
bio-impression in situ est qu’elle ne peut étre utilisée que
pour des pertes tissulaires localisées en superficie comme
la peau ou la calvaria. Cette approche a été utilisée avec
des imprimantes jet d’encre pour imprimer des cellules
souches issues du liquide amniotique pour le traitement
de brilures [35]. Notre groupe a utilisé une imprimante
laser pour imprimer de I’hydroxyapatite dans des défauts
de calvaria [25]. Plus récemment, nous avons pu imprimer
du collagéne, de I’hydroxyapatite et des cellules souches
mésenchymateuses et nous avons observé que le motif cel-
lulaire imprimé pouvait guider la cicatrisation (Figure 4). ¢

SUMMARY

3D bioprinting in regenerative medicine and tissue
engineering

Additive manufacturing covers a number of fashionable
technologies that attract the interest of researchers in
biomaterials and tissue engineering. Additive manufac-
turing applied to regenerative medicine covers two main
areas: 3D printing and biofabrication. If 3D printing
has penetrated the world of regenerative medicine,
bioassembly and bioimprinting are still in their infancy.
The objective of this paper is to make a non-exhaustive
review of these different complementary aspects of
additive manufacturing in restorative and regenerative
medicine or for tissue engineering. ¢
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