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RESUMEN

La siguiente memoria forma parte
del proyecto FONDECYT N° 1190100,
en el Centro de Biotecnologia “Dr.
Daniel Alkalay Lowitt”, este proyecto
consiste Desarrollo de micropatrones

para fabricar carne cultivada.

La carneinvitroes untejido muscular
comestible producido en laboratorio,
varios  estudios  informan del
beneficio de producir este alimento,
por ejemplo, el bienestar animal, la
reduccion de enfermedades
transmitidas por animales y |la
disminucion del impacto ambiental

del sector ganadero.

Para producir este tipo de alimento,
hay una serie de elementos que

deben ser estudiados y optimizados,




uno de ellos es la microestructura de
la matriz donde se cultivaran las
células, estas deben poseer forma de
canal, esto porque permiten la
alineacion de las células
diferenciadas para la generacion de

fibras musculares que, unidas entre

si, forman la carne comestible.

Para la produccién de estos moldes
microestructurados, se utiliza la
tecnologia de impresion 3D
estereolitografia en dos materiales
distintos, Resina Tough y Resina

Dental SG.

En primer lugar, es necesario disenar
cada molde en programas CAD, en
este caso se utilizé Autodesk Fusion

360, para luego ser modelado en 3D.

Luego se procede a importar el
modelo en el software que prepara la
pieza para ser impresa y separa capa
por capa de curado de resina, permite
posicionar la pieza en la impresora,
modificar parametros respecto a la
densidad del material de soporte de
la pieza y determina cuanto tiempo
se va a demorar la

pieza en

producirse.

Tras obtener la pieza fabricada, esta
debe ser post procesada. Primero, se
sumerge en alcohol isopropilico
durante 1 hora aproximadamente, va
a depender del tipo de resina que se
utilice, el cual retira el exceso de

resina no solidificada por la maquina.




Posterior al lavado, se introduce en
una camara de luz ultravioleta que
rota en 360° con temperatura de 60
°C durante 1 hora, también va a
depender del tipo de resina que se
utilice, que cura la pieza en su

totalidad.

Finalmente, se procede a observar los
canales microestructurados de la
pieza en una lupa microscopica,
donde se examina el tamano del
surco, y se decide si es apto o no para

el cultivo de las células musculares.

En esta memoria, se trabajo
principalmente con surcos de forma
cuadrada, sin embargo, ninguno de
los moldes satisfacia los requisitos de

dimensiones que permitirian el

cultivo de células musculares, por lo
gue finalmente se optd por cambiar a
una forma triangular, la cual cumple
con los requisitos de tamano para el
celular finalizado asi la

cultivo

presente investigacion.




ABSTRACT

The following report is part of the
FONDECYT project No. 1190100, at the
Biotechnology Center “Dr. Daniel
Alkalay Lowitt”, this project consists in
the development of micropatterns to

produce cultured meat.

In vitro meat is an edible muscle
tissue produced in laboratory, several
studies report the benefit of
producing this food, for example,
animal welfare, the reduction of
animal-transmitted diseases and the
reduction of the environmental

impact of the livestock sector.

To produce this type of food, there are
a number of elements that must be
studied and optimized, one of them is

the microstructure of the matrix




where the cells will be grown, they
must have a channel shape, because
they allow the alignment of
differentiated cells for the generation

of muscle fibers that, joined together,

form edible meat.

To produce these micro structured
molds, 3D printing stereolithography
technology is used in two different
materials, Tough Resin and Dental SG

Resin.

First, it is necessary to design each
mold in CAD programes, in this case it
was used Autodesk Fusion 360, and

then be modeled in 3D.

Then we proceed to import the

model into the software that

prepares the piece to be printed and
separates layer by layer of resin
curing, allows to position the piece in
the printer, modify parameters
regarding the density of the support
material of the piece and determines

how long will the piece take to

produce.

After obtaining the manufactured
piece, it must be post processed. First,
it isimmersed in isopropyl alcohol for
approximately 1 hour, it will depend
on the type of resin used, which
excess resin  not

removes the

solidified by the machine.

After washing it, is introduced into an
ultraviolet light chamber that rotates

in 360 ° with a temperature of 60 ° C




for 1 hour, this will also depend on the
type of resin used, which cures the

entire piece.

Finally, we proceed to observe the
micro structured channels of the
piece in a microscopic magnifying
glass, where the size of the groove is
examined, and it is decided whether
it is suitable for the cultivation of

muscle cells.

In this report, we mainly worked with
grooves of square shape, however,
none of the molds satisfied the
requirements of dimensions that
would allow the cultivation of muscle
cells, so finally we decided to change
to a triangular shape, which fulfill

with the size requirements for cell

culture thus completed the present

investigation.
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INTRODUCCION

En los Ultimos anos, la demanda de la
industria ganadera ha incrementado
de tal manera que eventualmente, en
los proximos anos, no existira la
capacidad de produccion necesaria

para satisfacerla.

Por otro lado, se debe considerar el
impacto ambiental que esta genera.
Actualmente, la industria ganadera
produce un 9% de dioxido de
carbono, 65% de 6xido nitroso y 37%
del metano, que son los principales
gases de invernadero y acelerantes
del calentamiento global, asimismo
es responsable del 64% de la
produccion de amoniaco, que genera

[luvia acida.




Por lo tanto, existe la necesidad de
encontrar soluciones que permitan
reemplazar los meétodos de
produccién de carne convencionales.
Una de las alternativas mas
prometedoras es la produccion de
carne en laboratorio, la
denominada “carne cultivada o in-

vitro”.

Es aqui en donde el centro de
biotecnologia Dr. Daniel Alkalay
Lowitt de la Universidad Técnica
Federico Santa Maria en el area de
ingenieria de tejidos ha tomado el
reto para el desarrollo de este tipo
de productos, obteniendo asi el

FONDECYT N° 1190100, el cual se

titula: “Desarrollo de micropatrones

para fabricar carne cultivada”.

Para poder producir este tipo de

alimento, existe una serie de

elementos que deben ser
estudiados y optimizados, uno de
ellos es la micro y nanoestructura
de la matriz donde se cultivaran las
células madre, ya que los canales
micros estructurados permiten la
alineacion de las células
diferenciadas posibilitando la
generacion de fibras musculares,
que, unidas entre si formaran la

carne comestible.

Las células no pueden ser

cultivadas en cualquier material,




sino que necesitan de un medio
especializado, [lamados
biopolimeros o scaffolds, estos
poseen la caracteristica de ser
liquidos en primera instancia, por lo
cual se necesita de algun molde
para que al momento de solidificar
adopte una forma favorable para el

desarrollo de las células.




OBJETIVOS DEL
PROYECTO

OBJETIVO GENERAL

Disenar y desarrollar moldes y
matrices de superficie
Mmicroestructurada entre 0,03
[MmM] y 0,07 [mm] para la
generacion de scaffolds para el

cultivo de células musculares.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Disenar matrices utilizando
distintas formas de
microestructuras.
Seleccionar técnicas de
manufactura de los moldes y
matrices.

Producir Scaffolds para el

cultivo de células musculares.



CAPITULO 1: CONTEXTO
GENERAL DEL ESTUDIO

1.1 CARNE CULTIVADA

La carne cultivada o carne in-vitro, es
aquella carne animal que no proviene
directamente del cuerpo de un
animal, sino que proviene del cultivo
de células musculares extraidas
previamente de animales (Kurzweil,

2005).

La produccion de este tipo de carne
comestible es posible gracias a la
ingenieria de tejidos, esta ha
estudiado los comportamientos de
las células, las cuales, dependiendo
del medio y la estimulacion, pueden
diferenciarse en células musculares,
que, al unirse entre si, forman fibras

musculares que, al ensamblarse, se

obtiene la carne comestible.



1.2 HISTORIA

La idea de crear carne cultivadaen un
laboratorio no es reciente, si no, que
se remonta alrededor del ano 1931, en
donde Winston Churchill, en uno de
sus ensayos llamado “Cincuenta anos
después”, en el cual describe los
cambios sociales y posibles avances
en la ciencia y tecnologia. En una de
sus ideas dice: “Debemos escapar de
lo absurdo que es criar un pollo
entero para comer la pechuga o el
alaq, y sustituirlo por el crecimiento de
estas partes por separado en un
medio adecuado” (Stephens et al,

2015).

Diez anos después, el holandés

Willem Van Eelen, prisionero en un

campo de concentracion japonés en
indonesia, al sufrir maltratos, se sintid
identificado con el trato animal en las
granjas y pensdé que se debia
investigar una forma de hacer carne,
sin tener que maltratar animales. Ya
en 1950, recibido de medicina, dedicd
toda su vida en encontrar la forma de
poder hacer carne cultivada, si bien
no obtuvo resultados, en 1991 se le
sobre la

atribuyd una patente

produccion industrial de carne

(Stephens et al, 2015).

Ya en 2002, la NASA, se muestra
interesada en este proyecto, y decide
financiar a Morris Benjaminson, del
Touro College de Nueva York, para la

realizacion del proyecto, esto para




poder alimentar a los astronautas en
periodos de viajes largos (Cohen,

20M).

El Dr. Benjaminson, logrd sacar
células de musculo de pez dorado y
cultivarlas, logrando asi filetes de pez
dorado, lamentablemente por las
leyes estadounidenses estos no
pudieron ser degustados, ya que esta
prohibido el consumo de productos
experimentales. Segun  expertos
catadores, estos filetes de pez dorado,
poseian la apariencia y olor idénticos

a uno real (Stephens et al, 2015).

Con el pasar del tiempo la NASA
decidid cortar el proyecto, debido a
que encontraron otras formas mas

econdmicas para alimentar a los

astronautas en sus viajes (Cohen,

20M).

En el ano 2005, el Doctor Van Eelen,
logré financiar su proyecto gracias al
financiamiento entregado por el
estado holandés, consiguiendo asi US
$3M de ddlares estadounidenses. Con
el dinero se generaron variados
proyectos, en los cuales destacan, el
estudio de células embrionarias, las
cuales pueden ser estimuladas para
convertirse en células musculares y
cual es el medio de cultivo optimo
para el crecimiento de las células

(Cohen, 2011).

En el ano 2008 PETA, organizacion
dedicada a los derechos de los

animales, anuncia un premio de US




$IM al primer laboratorio que logre
generar piezas de pollos comestibles

hechas in-vitro (Stephens et al, 2015).

A finales del ano 2010, los fondos
obtenidos por el Doctor Van Eelen, se
van agotando, pero un donador
anonimo, decide financiar el proyecto
para creacion de la primera
hamburguesa en laboratorio

(Stephens et al, 2015).

En 2013, se da a conocer el nombre de
quien financié el proyecto, este
resulta ser Sergey Brin, el cofundador
de Google. El mismo ano también se
hace una conferencia en donde se da
a conocer la primera hamburguesa
in-vitro la cual es cocinada por el chef

Richard McGowan y testeada por el

Doctor Mark (uno de los cientificos a
cargo) y los criticos gastrondmicos
Hanni Ruetzler y Josh Schonwald

(Stephens et al, 2015).

Finalmente, en febrero del 2015, el
Doctor Van Eelen fallece a la edad de
91 anos, dejando un gran legado
como investigador y promotor de la

produccion de “carne sin victimas”

1.3 VENTAIJAS

Existe un gran numero de ventajas
vinculadas con la produccién de
carne cultivada, y la gran mayoria
relacionadas con el gran problema
gque hay detras de Ila industria

ganadera actual.




En primer lugar, existe un mejor
control de las condiciones sanitarias
de la produccién, pudiendo asi evitar
la ZOoNosis o) enfermedades
transmitidas de animales a personas
por faenas sin los controles sanitarios

correspondientes.

Otra de las ventajas destacables es |la
reduccion del impacto ambiental,
esto se debe a que el ganado debe
estar en un lugar fisico, lo que
provoca la deforestacion para el uso
de terrenos, ademdas este debe ser
alimentado, lo que conlleva al uso de
recursos como hiedra, heno y agua

(ver Figural).
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Figura 1. 1 Comparacion de consumo de energia,
emision de gases de invernaderos, uso de tierra y
agua para la produccion de carne cultivada y carne
tradicional por cada 1000 kg de carne producidos
(Pérez, 2017).

Ya entrando en los beneficios de la
carne cultivada propiamente tal,
tenemos que, al estar en condiciones
controladas, nos permite la
manipulacion de perfiles nutritivos,
disminuyendo las grasas saturadas y

el colesterol (Pérez, 2017).




1.4 DESVENTAJAS

La principal desventaja que posee la
produccion de carne cultivada es su
costo. La hamburguesa presentada
en 2013 por el Doctor Mark costd
alrededor de €250.000 las 5 oz
(aproximadamente 142 grs), lo que no
da a conocer que por el momento no
es posible competir con la

produccion de carne convencional a

gran escala (VelSid, 2014).

Otras de las desventajas de la
produccion de este tipo de alimento,
es la aceptacion de la gente
(consumidores de carne), esto se
debe a que se genera una percepcion

de un alimento artificial que al

consumirlo en reiteradas ocasiones

podria danar la salud.

Finalmente, tenemos los grupos
veganos extremos que afirman que
este tipo de fabricacidon de igual
manera viola los derechos de los
animales, ya que, si bien se requieren
Unicamente células para comenzar la
produccién, de igual forma se
necesita a un animal donante de
estas células, teniendo pequenas

“granjas” de animales (Tovar et al,

20M).




CAPITULO 2: CENTRO
DE BIOTECNOLOGIA

2.1 CENTRO DE BIOTECNOLOGIA
El centro de biotecnologia Dr Daniel
Alkalay Lowitt (CB-DAL), es un centro
de investigacion dependiente de la
vicerrectoria académica de Ia
Universidad Técnica Federico Santa

Maria.

TECNOLOGIA

Figura 2.1 Logotipo Centro de Biotecnologia
El centro es responsable de impulsar
y desarrollar investigaciones en el

ambito de la biotecnologia,



gestionando y ejecutando proyectos
multidisciplinarios en conjunto con
todos los departamentos de |Ia
universidad, como también con otras
universidades y empresas, tanto

nacionales como extranjeras.

Fundada el 20 de enero del 2000, por
el consejo superior de la universidad,

este busca contribuir al desarrollo de

la Biotecnologia haciendo aportes
inéditos en investigacion, extension y
formacion en area de la

biotecnologia.
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Figura 2. 2 Instalaciones Centro de Biotecnologia ubicado en General Bari 699,
Valparaiso




2.2 MISION, VISION Y OBJETIVOS

La misién del centro de biotecnologia

busca: ‘“Incorporar la dimension
biotecnoldgica en todas las areas en
gue la Universidad Técnica Federico
Santa Maria define su quehacer en

Cienciay Tecnologia”.

Por otro lado, la vision pretende: “Ser
referente nacional e internacional en

la Biotecnologia”.

Finalmente, dentro de su objetivo
general se encuentra “el desarrollo de
investigacion en Biotecnologia
fortaleciendo las areas existentes en
la UTFSM e implementando areas
con impacto estratégico, tanto
dentro de la Universidad como en el

medio productivo nacional”.

2.3 MODELO DE NEGOCIOS

El modelo de negocio esta basado en
servicios de apoyo al desarrollo
agricola y ganadero, orientados a la
sustentabilidad del proceso

exportador. Ademas, formula
programas de formacién de recursos
humanos para satisfacer la demanda
de capacitacion formal en el area de
la Biotecnologia, complementariaala
formacioén profesional y capacitacion
técnica a nivel de sectores

industriales y productivos basicos.




2.4 ALGUNOS PROYECTOS
DISENO DE BIOMATERIAL HIiBRIDO
PARA INGENIERIA DE TEJIDOS

Los biomateriales bioldgicamente

activos como  biopolimeros e

hidrogeles se han utilizado en
aplicaciones médicas que
proporcionan resultados favorables
en la ingenieria de tejidos. En esta
investigacion, se disend un
dispositivo de vendaje para heridas
mediante la integracidon de un

hidrogel de coagulo autdlogo que

transporta células madre
mesenquimales en un scaffold
biopolimérico. Este biomaterial

hibrido se probd in-vitro e in-vivo, y se

uso en un caso clinico humano.

El scaffold biopolimérico se hizo con

gelating, guitosano y acido
hialurénico, utilizando un método de
liofilizacion.

El scaffold era un material poroso
disenado para evaluar tanto las
propiedades fisicas (transicion vitrea,

temperatura de fusion y tamano de

poro) como las propiedades
bioldgicas (viabilidad celular vy
expresion de fibronectina). Se

utilizaron dos tipos de quitosano (120
y 300 kDa) para fabricar el scaffold,
siendo el de mayor peso molecular el
mas activo biolégicamente y estable
después de la esterilizacion con

irradiacion gamma (25 kQy).




Se formuld un hidrogel de coagulo
con plasma autdlogo y cloruro de
calcio, utilizando un enfoque basado
en el diseno de experimentos. El
hidrogel optimo se usd para
incorporar células en el scaffold

poroso, formando un biomaterial

para apdsito para heridas.

El dispositivo de vendaje para heridas
se probd primero in vitro usando
células humanas, y luego, se evalud
su bioseguridad in vivo usando un
modelo de conejo. Los resultados in
vitro mostraron una alta viabilidad
celular después de una semana
(99.5%), alto indice mitdtico (19.8%) y
alta expresion de fibronectina. La

aplicacién in vivo a conejos mostrod

una capacidad de biodegradabilidad
adecuada (entre Ty 2 semanas), y la
evaluacion histolégica confirmé la
ausencia de signos de rechazo y

reepitelizacion en la zona de la herida.

Finalmente, el biomaterial de apdsito
para heridas se usd en un solo caso
humano para implantar células
autélogas en una cirugia de piel. El
indico alta

examen médico

biocompatibilidad, biodegradaciéon
parcial a la semana, capacidad de
regeneracion temprana a las 4
semanas y ausencia de signos de

rechazo.




5.2cm

Figura 2. 3 Caso clinico humano.




CAPITULO 3:
BIOMATERIALES

3.1 DEFINICIONES

Existen diversas definiciones para el
concepto de biomaterial, la primera
de ellas es la entregada por la Real
Academia Espanola, la cual la define

comao:

m. Biol. Material tolerado por el
organismo, utilizado para proétesis y

otros fines.

Segun la segunda conferencia para el
consenso de definiciones en
biomateriales, realizada en Reino
Unido, en el ano 1992, un biomaterial

se define como:

Un material ideado para interactuar

con los sistemas bioldgicos para




evaluar, tratar, aumentar o sustituir
cualquier tejido, érgano o funciéon del

cuerpo”. (Penay Alvarado, 2010)

Malin Edvardsson sefnala que al
contrario de lo que implica la palabra,
un biomaterial no es necesariamente
bioldgico o esta basado en una
materia bio-relacionada. El material
en si puede ser cualquier cosa, desde
un metal hasta un plastico o
variedades de compuestos. También
puede ser bio-inspirado y derivado de
la naturaleza. Es un material disehado
con el propdsito de interactuar con el
cuerpo, es decir, disenado para residir

en un entorno bioldgico. (Ratner et al,

2018).

Se denomina biomaterial a los

productos empleados para
reproducir la funcién de tejidos vivos
en los sistemas bioldgicos de forma
segura, mecanicamente funcional y
aceptable fisioldgicamente, que son
temporal o permanentemente
implantados en el cuerpo y que
tratan de restaurar el defecto
existente y, en algun caso, conseguir
la regeneracion tisular (Williams,
1976). El biomaterial en contacto con
tejidos vivos no debe producir en
ellos ningun tipo de alteracion, lo que
limita las materias primas con las que
se puede abordar su diseno. Sin
embargo, los biomateriales
constituyen un conjunto de

materiales cuya principal




caracteristica es su gran diversidad.
Entre ellos se incluyen metales,

ceramicas, vidrios, acero y otras

aleaciones  metdlicas, polimeros
sintéticos de multiples clases,
polimeros naturales, tejidos

biologicos modificados, etc. (Hench y

Ethrige, 1982).

Como conclusion de definiciones
respecto a los biomateriales se puede
distinguir como un material con la
capacidad de interactuar de manera
benigna con el cuerpo y/o elementos
biolégicos, cumpliendo con una

respuesta biocompatible.

En la actualidad, se utilizan distintos
tipos de biomateriales en el area de la

medicina como, por ejemplo, lentes

1. Obtencién de una biopsia
autdloga. Cultivo y propagacion
in vitro de condrocitos.

! 2. Eliminacion del cartilago dafado.
Toma de una muestra de periostio
Recubrimiento de |a zona dafiada
del cartilago

3. Implantacion de las células en la
zona de la lesion recubierta de
periostio

Regeneracion de cartilago articular

femoral

lamina
intermedia

tibial

Prétesis completa de rodilla

Figura 3.1 Regeneracion de cartilago
articular con Carticel (A) y protesis completa
de rodilla (B)




de contacto, marcapasos, valvulas
cardiacas artificiales, injertos de piel,

etc.

3.2 TIPOS DE BIOMATERIALES

La clasificacion de los biomateriales
puede realizarse atendiendo a su
comportamiento cuando se
implantan o bien atendiendo a su
naturaleza quimica (Binyamin et al,

2006; Williams, 1999).

Implantes oculares, para
piel, cartilago y hueso.
Sistemas de liberacién de
drogas

POLIMEROS

METALES BIOMATERIALES ;

SINTETICOS CERAMICAS

Implantes dentales Implantes dentales,
Sistemas de fijacion y huesoy
clavos para ortopedia componentes de

SEMICONDUCTORES valvulas cardiacas

Biosensores y
microelectrodos
implantables

Figura 3. 2 Clasificacion de los biomateriales
sintéticos en funcion de su naturaleza
quimica.

Aunque en el diseno de una protesis
pueden combinarse varios
productos, segun la naturaleza
guimica de los biomateriales
sintéticos (Ver Figura 3.2) se pueden
establecer tres grandes grupos:
metales, ceramicas y polimeros. Un
cuarto grupo, menos extendido, lo

componen los semiconductores para




el diseno de aquellos implantes que, A continuacion, se presenta una tabla

por ejemplo, requieran biosensores. A la cual resume algunos ejemplos de
todos estos habria que anadir los biomateriales segun su naturaleza
materiales de origen bioldgico. guimica y aplicaciones.

TIPO DE MATERIAL COMPOSICION APLICACIONES
e Y A
.. . . . Stent Vascular, alambres de
METAL Aleacion Niquel-Titanio ortodoncia
\ Z\ Z
s Y 3\
. . Fijacidon de fracturas, sustitucién
METAL Titanio de las articulaciones
\ I\ _J
e Y N
. Poli Catéteres, tubos, vendaje para
POLIMERO oliuretano heridas, corazones artificiales
\_ AN J
( Y A
- . . . Cemento dseo, lentes
POLIMERO Polimetilmetacrilato intraoculares
\, I\, J
e Y 3
CERAMICO Carbén Valvulas de corazén, electrodos
\_ AN J/
( Y A
CERAMICO Hidroxiapatita Recubrimiento de implantes
| I\ J

Tabla 3. 1 Ejemplos de biomateriales segun su clasificacion (Santos, 2013).




3.3 SCAFFOLDS

Los scaffolds o andamios son
biomateriales de tipo polimérico
(tambien conocido como
biopolimero), su funcion principal es
actuar como una matriz extracelular
(ECM por sus siglas en inglés), para la
formacion de tejidos producto del
cultivo de célulasy ocasionalmente el
uso de estimulos biofisicos o en la
presencia de un biorreactor (Martin

et al,, 2004).

Las ECM artificiales se crean para que
tipos de células interactden con su
entorno tridimensional el cual brinda
un soporte mecanico hasta que las

células formen tejidos estructurales

estables (Khamdemhosseini et al.

2005).

Numerosos scaffolds producidos a
partir de biomateriales y fabricados
utilizando diversas técnicas de
manufactura han sido utilizados con
el propdsito de regenerar diferentes

tejidos y 6rganos del cuerpo.

Independientemente del tipo de
tejido, para disenar un scaffold de
manera idénea, debe cumplir los

siguientes requisitos:

1. Biocompatibilidad:
El primer criterio para cualquier
scaffold en la ingenieria de tejidos es
gue debe ser biocompatible. Las

células deben adherirse, cumplir con



su funcionamiento normal,y migrara
la superficie y eventualmente a través
del scaffold y comenzar a proliferar
antes de colocar una nueva matrizsin
ser rechazado por el organismo.
2. Biodegradabilidad:

Los scaffolds no estan destinados a
ser implantes permanentes. Por lo
tanto, el andamio debe ser
biodegradable para permitir que las
células produzcan su propia matriz
extracelular (Babensee, 1998). Los
subproductos de esta degradacion
también deben ser no toxicos y
capaces de salir del cuerpo sin
interferir con otros o6rganos. Para
permitir que se produzca |la

degradacion junto con la formacién

de tejido, se requiere una respuesta

inflamatoria combinada con wuna
infusion controlada de células tales
como macroéfagos (Brown, 2009;
Lyons, 2010).

3. Propiedades mecanicas:

Los scaffolds, ademas deben cumplir
con propiedades mecanicas como
elasticidad, resistencia a la traccion, a
la fatiga y a la fractura. Estas
propiedades deben ser lo mas
cercano al tipo de tejido que se desea
trabajar, por ejemplo, si van a trabajar
con tejidos duros, como lo son los
huesos, se deben implementar
scaffolds rigidos, al contrario, si se
trabaja con elementos blandos como
necesitara de scaffolds

piel, se

flexibles (Nerem, 2007).




3.3.1. FABRICACION

A continuacion, se presenta un
listado de técnicas de fabricacion de

scaffolds (Sabino, et al., 2017):

1. Hiladoy tejido de fibras
Solvent Casting

Espumado con gas

2

3

4. Moldeo desde fundido

5. Extrusion

6. Electrospinning

7. Prototipado rapido de formas
libres solidas

8. Sinterizacion selectiva por
laser (SLS)

9. Estereolitografia (SLA)

10. Fabricacion por corte vy

laminado

1. Fotopolimerizacion por luz UV
(SGC)

12. Bioextrusion

13. Deposicion de material
fundido (FDM)

14. Sistemas Hibridos o doble

escala

En la presente investigacion se

profundizard en el desarrollo de
scaffolds mediante la

estereolitografia.

3.3.2 ESTEREOLITOGRAFIA

La estereolitografia es un método de
fabricacion aditiva que, en su forma
mas comun, funciona mediante la

emision de un laser ultravioleta (UV)



en un tanque de resina de
fotopolimero (Crivello y Reichmanis,

2014).

Para poder imprimir objetos, se
requiere de la utilizacion de un
software de fabricacion asistida o de
diseno asistido por computadora
(CAM / CAD) (Lipson, et al., 2004), el
laser UV se utiliza para sellar el
fotopolimero dependiendo de Ia
realiza el

parametrizacion  que

software.

Los fotopolimeros son sensibles a la
luz ultravioleta, por lo que la resina se
solidifica fotoquimicamente y forma
una sola capa del objeto 3D deseado.
(Fouassier,

2003). Luego, la

plataforma de construccién baja una

capa y una cuchilla recubre la parte
superior del tanque con resina. Este
proceso se repite para cada capa del
diseno hasta que se completa el
objeto 3D. Las partes completas
deben lavarse con un solvente
(alcohol isopropilico) para limpiar la

resina humeda de sus superficies

(Ngo, 2016).

Finalmente, se somete nuevamente
a un curado con luz ultravioleta en el
total de la pieza para sellar los puntos
gue fueron cubiertos por excesos de

resina.




Fuente de luz UV \
Liquido curable
/\ con UV

v o VN Superficie liquida
b
Parte formada
a
: \ " Depésito
K ~7 Plataforma

Figura 3. 3 Funcionamiento de una maquina de estereolitografia (Kalpakjian y Schimid, 2008).




CAPITULO 4:
METODOLOGIA

4.1 MANUFACTURA ADITIVA

Para el desarrollo de esta
investigacion, todas las matrices
fueron manufacturadas con el
equipo de impresion de
estereolitografia de FormLabs. En
este caso, se utilizd la impresora
Form2, encargada de fabricar las
piezas, en conjunto con el equipo de
post proceso de lavado y curado
Wash y Cure respectivamente (Ver

Figura 4.1).




Figura 4. 1 Impresora de estereolitografia
Form?2, Wash y Cure.

La impresora Form2 requiere de un
material fotopolimérico. Al momento
de comenzar la investigacion, el
departamento de Ingenieria en
Diseno contaba con cuatro tipos de
resina fotopolimérica: Clear, Black,
Gray y Tough, las primeras tres se

diferenciaban basicamente segun su

color, mientras que la resina Tough,

(Ver Figura 4.2) entrega propiedades
mecanicas similares a un plastico
ABS, teniendo en consideracion que
las células replican ciertas
propiedades que le entrega el
scaffold, se toma la decisiobn de

utilizar este tipo de resina.

formlabs %

Figura 4. 2 Cartucho de resina Tough,
Formlabs.




Para poder utilizar la impresora
Form2, es necesario el software
PreForm, programa que permite
visualizar la plataforma de |Ia
impresora, simular el tiempo de
impresion, generar soporte a la
bandeja de impresion, modificar
parametros de la pieza (resolucién,
tamano, etc.) y la posicién de la pieza
al momento de imprimirse, esta
dltima variable, es sumamente
importante debido a que el bandejon
con resina liquida se encuentra en la
zona inferior de la impresora, esta va
constantemente subiendo y bajando
para depositar material, y al ser un

material fluido, se debe evitar la

generacion de burbujas en la pieza.

Ademas, PreForm tiene la opcion de
impresion en un clic, la cual permite
al programa de manera automatica
realizar los cambios de parametros y
variables mencionados

anteriormente con fin de optimizar el

tiempo de impresion.

En la Figura 4.3, se presenta un antes
y después de la opcidn impresion en

un clic.




Figura 4. 3 Figura 4. 3 A la izquierda, posicionamiento por defecto al abrir la pieza, a la derecha,
posicionamiento tras activar opcion de impresion en un clic.




4.2 ABORDAJE METODOLOGICO realizan los pasos indicados en la
Para abordar la metodologia aplicada Figura 4.4 iterativamente hasta

en la presente investigacion, se lograr un resultado final.

4 N

Diseno de los

moldes en
Fusion 360

Frabricacion Toma de

de los moldes decisiones para

con equipo el siguiente
Form?2 molde
@ N, ]
Examinar Discusién
resultados en respecto a los
\ lupa electrénica moldes /

Figura 4. 4 Diagrama paso a paso metodologia aplicada.




4.3 MOLDES A PARTIR DE LA
ESTEREOLITOGRAFIA

Para el desarrollo de los moldes
tridimensionales, en primer lugar, es
necesario modelarlos en un
programa CAD, para esta ocasion se
utilizé el software de Autodesk Fusion
360. Todos los modelos se exportan
en formato “st/” para poder ser
reconocido como un formato

imprimible.

Se utilizaron ambas resoluciones de
la impresora (0.1 [mm] y 0.05 [mm])

para el desarrollo de los moldes.




4.3.1 MOLDE NUMERO 1

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,07
[Mm] conunaltodel5[mm]conuna

distancia entre surco de 0,5 [mm)].
RESOLUCION IMPRESORA:

0.05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 5 [h] 45 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 7 [nh] 45 [mMin]
OBSERVACIONES: Se logra distinguir

un pegueno surco, sin embargo, no

/

tiene profundidad.
\
——— 0,07 [nm)]
F——— 0,50 [mm]
1,50 [mmm]
J

Figura 4. 5 Diagramacion molde N°1




4.3.2 MOLDE NUMERO 2

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,07
[Mm] conunaltodel5[mm]conuna

distancia entre surco de 0,5 [mm].

RESOLUCION IMPRESORA:

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 3 ["] 15 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 5 [n] 15 [min]
OBSERVACIONES: Se logra distinguir

un pegueno surco, sin embargo, no

0.1 [mm] tiene profundidad.
Vs N\
@: 50 [mm]
H:3 [mm] ——— 0,07 [mm]
——— 0,50 [mm]
1,50 [mm]
\_ J

Figura 4. 6 Diagramacion molde N°2




DISCUSION MOLDE 1Y 2:

Respecto a los moldes planteados

anteriormente, Mmismo diseno,
distinta resolucion, se logra apreciar
en ambos casos un relieve, sin
embargo, ninguno cumple con las
expectativas relacionadas con el
Ademas, no

diseno  aplicado.

presenta diferencias significativas
entre una resolucién y la otra dado
gue en ninguno de los casos el surco
se formo fidedignamente respecto al

diseno.

A continuacién, se presentard el
desarrollo de los siguientes moldes,
la finalidad de
optimizar tiempo, se imprimen tres

los cuales, con

moldes simultdneamente segun la
resolucion de la maquina, es decir,
tamano de surco 0,5 - 0,3 - 0,1 [mm]
para la resolucion de 0,05 [mm] y

tamano de surco 0,5-0,3- 0,1 [mm]
para la resolucion de 0,1 [mm]. Por lo
gue, en ambos casos, el tiempo de
fabricacion significara lo mismo.




4.3.3 MOLDE NUMERO 3

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,5
[Mm] con unaltode15[mm]conuna

distancia entre surco de 0,5 [mm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 9 [h] 45 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 11 [h] 45 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los
surcos, pero no la

profundidad

determinada.

~

——— 0,50 [mm]
——-0,50 [mmm]
1,50 [mm]

Figura 4. 7 Diagramacion molde N°3




4.3.4 MOLDE NUMERO 4

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,3
[Mm] conunaltodel5[mm]conuna

distancia entre surco de 0,3 [mm)].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 9 [h] 45 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 11 [h] 45 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los

surcos, pero no la profundidad
determinada.
4 )
\
\ \
—1 0,30 [nm]
F——-0,30 [m]
1,50 [mm]
J

Figura 4. 8 Diagramacion molde N°4




4.3.5 MOLDE NUMERO 5

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,1
[Mm] conunaltodel5[mm]conuna

distancia entre surco de 0,1 [mm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 9 [h] 45 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 11 [h] 45 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los
existe  una

SUrcos, pero no

profundidad significativa.

/

@:50 [mm]
H: 3 [mm]

F——0,10 [Mm]
0,10 [nm]
1,50 [mm]

Figura 4. 9 Diagramacion molde N°5




4.3.6 MOLDE NUMERO 6

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,5
[Mm] con unaltode15[mm]conuna

distancia entre surco de 0,5 [mm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,1 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 5 [h] 45 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 7 [h] 45 [Min]
OBSERVACIONES: Se forman los
surcos, pero no la

profundidad

determinada.

~

——— 0,50 [mm]
——-0,50 [mmm]
1,50 [mm]

Figura 4. 10 Diagramacion molde N°6




4.3.7 MOLDE NUMERO 7

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,3
[Mm] conunaltodel5[mm]conuna

distancia entre surco de 0,3 [mm)].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 5 [h] 45 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 7 [h] 45 [Min]
OBSERVACIONES: Se forman los

surcos, pero no la profundidad

4 N
< \
e )

Figura 4. 11 Diagramacion molde N°7




4.3.8 MOLDE NUMERO 8 TIEMPO DE FABRICACION

TIPO DE SURCO: Tiempo impresion: 5 [h] 45 [min]

Se modelan surcos paralelos de 0,1 Tiempo Lavado: 60 [min]
[Mmm] con un alto de 1,5 [mMm] con una Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
distancia entre surco de 0,1 [mm]. Tiempo Total: 7 [h] 45 [min]

OBSERVACIONES: Se forman los
Surcos, pero no existe una
profundidad significativa.

RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

s

@:50 [mm]
H: 3 [mm] F———0,10 [nm]
F——— 0,10 [mm]

1,50 [mm]

Figura 4. 12 Diagramacion molde N°8







DISCUSION MOLDES 3 - 8:

Dado que en ninguno de los casos se
logra efectivamente la profundidad
aplicada en el diseno del modelo, se
opta por disminuir la profundidad de
1,5 [mm] a 0,5 [mm]. Se opta por esta
medida, ya que con los moldes 3y 6
se comprueba que independiente del
tipo de resolucion que la maquina
permita, se logra formar un surco de

0,5 [mm]

Por otro lado, se determina que es
necesario tener un control para cada
resolucion, esto significa una pieza
sin surcos, con finalidad de evaluar el
comportamiento del polimero y la

resina solidificada.

~
-

washess A aN N

4
¢

-

>
AR

L

Figura 4. 14 Fotografia Molde N°4
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Figura 4. 17 Fotografia Molde N°7

Figura 4. 16 Fotografia Molde N°6 Figura 4. 18 Fotografia Molde N°8




4.3.9 MOLDE NUMERO 9

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,5
[MmM] con un alto de 0,5 [mm] con
una distancia entre surco de 0,5

[Mmm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 10 [n] 15 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los

surcos, con la profundidad deseada.

F———0,50 [mm]
F—— 0,50 [mm]
0,50 [mm]

Figura 4. 19 Diagramacion molde N°9




4.3.10 MOLDE NUMERO 10

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,3
[Mm] con un alto de 0,5 [mmM] con
una distancia entre surco de 0,3

[Mmm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 10 [n] 15 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los
surcos, sin embargo, son irregulares.
La profundidad es menor a la

deseada.

\

[

\

——— 0,30 [m]
—— 0,30 [m]
0,50 [mm]

Figura 4. 20 Diagramacion molde N°10




4.3.11 MOLDE NUMERO T

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,1

[Mm] con un alto de 0,5 [mmM] con

una distancia entre surcode 0,1 [mm].

RESOLUCION IMPRESORA:

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 10 [h] 15 [mMin]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los

surcos, sin embargo, son irregulares.

0,05 [mm] La profundidad no es significativa.
e )
@: 50 [mm]
H:3 [mm] F———0,10 [mm]
—10,10 [mm]
0,50 [mm]
\_ /

Figura 4. 21 Diagramacion molde N°T1




4.3.12 CONTROL 0,05 TIEMPO DE FABRICACION

TIPO DE SURCO: Tiempo impresion: 10 [h] 15 [mMin]

Control, sin surcos Tiempo Lavado: 60 [min]
Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]

RESOLUCION IMPRESORA:
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]

0,05 [mm]
- ™
- )

Figura 4. 22 Diagramacion control de 0,05 [mm]




4.3.13 MOLDE NUMERO 12

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,5
[MmM] con un alto de 0,5 [mm] con
una distancia entre surco de 0,5

[Mmm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,1 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 10 [h] 15 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los

surcos, con la profundidad deseada.

F———0,50 [mm]
F—— 0,50 [mm]
0,50 [mm]

Figura 4. 23 Diagramacion molde N°12




4.3.14 MOLDE NUMERO 13

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,3
[Mm] con un alto de 0,5 [mmM] con
una distancia entre surco de 0,3

[Mmm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,1 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 10 [h] 15 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los
surcos, sin embargo, son irregulares.
La profundidad es menor a la

deseada.

\

[

\

——— 0,30 [m]
—— 0,30 [m]
0,50 [mm]

Figura 4. 24 Diagramacion molde N°13




4.3.15 MOLDE NUMERO 14

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,1

[Mm] con un alto de 0,5 [mmM] con

una distancia entre surcode 0,1 [mm].

RESOLUCION IMPRESORA:

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 10 [h] 15 [mMin]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]
OBSERVACIONES: Se forman los

surcos, sin embargo, son irregulares.

O, [mm] La profundidad no es significativa.
e )
@: 50 [mm]
H:3 [mm] F———0,10 [mm]
—10,10 [mm]
0,50 [mm]
\_ /

Figura 4. 25 Diagramacion molde N°14




4.3.16 CONTROL 0,1 TIEMPO DE FABRICACION

TIPO DE SURCO: Tiempo impresion: 10 [h] 15 [Min]

Control, sin surcos Tiempo Lavado: 60 [min]
Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]

RESOLUCION IMPRESORA:
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]

0,1 [mm]
- ™
- )

Figura 4. 26 Diagramacion control de 0,05 [mm]




DISCUSION MOLDES 9 - 14:

Tras disminuir la profundidad de los
surcos de 1,5 [mm] a 0,5 [mm] se
determina que los moldes 11y 14, cuyo
tamano de surco corresponde a 0,1
[Mmm], se descarten debido a que no
se logra fabricar el molde con las
medidas necesarias para el cultivo de
células, al igual que los moldes 9y 12,
cuyo tamano de surco corresponde a
0,5 [Mm] debido a que este es muy
grande como para poder permitir el

desarrollo de las células musculares.

Si bien los moldes 10 y 13,
correspondientes al tamano de surco
0,3 [mm] también se consideran muy
grandes para el cultivo, este se logra

formar relativamente bien en

términos del diseno realizado en
CAD, se opta por acotar los tamanos
de surco en tres dimensiones
manteniendo una profundidad de 0,5

[Mmm]:

e 0,2[mm]
e 0,25[mm]




Figura 4. 29 Fotografia Molde N°9

Figura 4. 28 Fotografia Control 0,05 . §
Figura 4. 30 Fotografia Molde N°10
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Figura 4. 33 Fotografia Molde N°13

Figura 4. 32 Fotografia Molde N°I12




4.3.17 MOLDE NUMERO 15

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,2
[Mm] con un alto de 0,5 [mmM] con
una distancia entre surco de 0,2

[Mmm].

RESOLUCION IMPRESORA:

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 10 [h] 15 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]

OBSERVACIONES: El molde presenta
complicaciones en las aristas de los
surcos, queda material depositado.
Presenta una mayor definicion en la
superficie.

~

f——— 0,20 [mm]
F——0,20 [mm]
0,50 [mm]

Figura 4. 34 Diagramacion molde N°15




4.3.18 MOLDE NUMERO 16

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,25
[MmM] con un alto de 0,5 [mMm] con
una distancia entre surco de 0,25

[Mmm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION
Tiempo impresion: 10 [h] 15 [mMin]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 [h] 15 [Min]

OBSERVACIONES: Los surcos siguen
siendo demasiado grandes para
fomentar el cultivo de las células.

Presenta una mayor definicion en la

superficie.
\
——— 0,25 [mm]
———0,25 [mm)]
0,50 [mm]
J

Figura 4. 35 Diagramacion molde N°16




4.3.19 MOLDE NUMERO 17

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,2
[Mm] con un alto de 0,5 [mmM] con
una distancia entre surco de 0,2

[Mmm].

RESOLUCION IMPRESORA:

TIEMPO DE FABRICACION

Tiempo impresion: 10 [h] 15 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]
Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]

Tiempo Total: 12 ["] 15 [min]

OBSERVACIONES: El molde presenta
complicaciones en las aristas de los
surcos, queda material depositado.
No hay grandes diferencias entre tipo
de resolucion.

~

f——— 0,20 [mm]
F———-0,20 [mm]
0,50 [mm]

Figura 4. 36 Diagramacion molde N°17




4.3.20 MOLDE NUMERO 18

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos paralelos de 0,25
[Mm] con un alto de 0,5 [mmM] con
una distancia entre surco de 0,25

[Mmm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,1 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION
Tiempo impresion: 10 [h] 15 [mMin]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 12 [h] 15 [Min]

OBSERVACIONES: Los surcos siguen
siendo demasiado grandes para
fomentar el cultivo de las células.

\
——— 0,25 [mm]
F———0,25 [mm]
0,50 [mm]

J

Figura 4. 37 Diagramacion molde N°18




DISCUSION MOLDES 15 - 18:;

Luego de definir las nuevas
dimensiones a experimentar (0,2 y
0,25 [mm)]), se rescata que todos los
moldes, salvo los moldes con tamano
de surco 0,5 [mm], tienen un
problema de fabricacién a causa de la
impresora, donde el material se
deposita en zonas que no estaban
predeterminadas por el diseno en el
software. Ademas, los moldes que si
se consideran lo suficientemente
definidos morfolégicamente, son
demasiado grandes para poder
satisfacer las necesidades de las
células musculares para su

reproduccion.

Ademas, se concluye que Ia
dimensién que realmente importa en
los moldes es la superficie, ya que, al
momento de verter el polimero, esta
es la que eventualmente depositara

las células.

Por esta razdn, se toma la decision de
cambiar morfolégicamente el diseno
de los moldes, reemplazando los
surcos cuadrados por triangulares,
donde la “punta” del tridngulo
significa la dimensién mas pequena,
la cual sera la base del polimero para

el cultivo de las células.




Figura 4. 38 Fotografia Molde N°15

Figura 4. 39 Fotografia Molde N°18




4.3.21 MOLDE NUMERO 19

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos triangulares
paralelos de 0,15 [mm] con un alto de
0,5 [mMm] con una distancia entre

surco de 0,15 [mm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION
Tiempo impresion: 7 [h] 30 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 9 [h] 30 [min]

OBSERVACIONES: En comparacion
con los moldes anteriores, este se
diferencia bastante al tacto de la
superficie de los surcos.

@: 50 [mm]
H:3 [mm)]

\

p——— 0,15[mm)]
F—— 0,15 [mm)]
0,50 [mm]

Figura 4. 40 Diagramacion molde N°19




4.3.22 MOLDE NUMERO 20

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos triangulares
paralelos de 0,11 [mm] con un alto de
0,5 [mMm] con una distancia entre

surco de 0,11 [mm].

RESOLUCION IMPRESORA:

TIEMPO DE FABRICACION
Tiempo impresion: 7 [h] 30 [min]
Tiempo Lavado: 60 [min]

Tiempo Curado: 60 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 9 [h] 30 [min]

OBSERVACIONES: En comparacion
con los moldes anteriores, este se
diferencia bastante al tacto de la
superficie de los surcos.

~

F——0,11 [mm]
F—— 0,11 [m]
0,50 [mm]

Figura 4. 41 Diagramaciéon molde N°20




DISCUSION MOLDES 19 - 20:

Tras la reformulacion del diseno
principal de los moldes variando
desde una morfologia transversal
cuadrada a una triangular, permite
qgue el tamano de los surcos sea
significantemente menor en

comparacion a los moldes fabricados

anteriormente.

Sin embardo, se opta por utilizar un
material diferente para comprobar si
se pueden obtener mejores
resultados, por lo que se utiliza la
resina de Formlabs Dental SG, la cual
como lo indica su hombre, se utiliza
para la impresion de piezas
odontologicas. Se escoge esta resina

debido a que es biocompatible.

En consecuencia, se procede a
replicar el diseno del molde 19y 20 en

la resina especificada.




~ -
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Figura 4. 42 Fotografia Molde N°19
Figura 4. 43 Fotografia Molde N°20




4.3.23 MOLDE NUMERO 21

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos triangulares
paralelos de 0,15 [mm] con un alto de
0,5 [mMm] con una distancia entre

surco de 0,15 [mm].
RESOLUCION IMPRESORA:

0,05 [mm]

TIEMPO DE FABRICACION
Tiempo impresion: 3 [h] 30 [min]
Tiempo Lavado: 20 [min]

Tiempo Curado: 20 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 4 [h] 10 [min]

OBSERVACIONES: Los triangulos se
presentan mas definidos en las
puntas.

@: 50 [mm]
H:3 [mm)]

p——— 0,15[mm)]
F—— 0,15 [mm)]
0,50 [mm]

Figura 4. 44 Diagramacion molde N°21




4.3.24 MOLDE NUMERO 22

TIPO DE SURCO:

Se modelan surcos triangulares
paralelos de 0,11 [mm] con un alto de
0,5 [mMm] con una distancia entre

surco de 0,11 [mm].

RESOLUCION IMPRESORA:

TIEMPO DE FABRICACION
Tiempo impresion: 3 [h] 30 [min]
Tiempo Lavado: 20 [min]

Tiempo Curado: 20 [min] a 60 [°C]
Tiempo Total: 4 [h] 10 [min]

OBSERVACIONES: Los triangulos se
presentan mas definidos en las
puntas.

F——0,11 [mm]
F—— 0,11 [m]
0,50 [mm]

Figura 4. 45 Diagramacion molde N°22




DISCUSION MOLDES 21-22

Ambos moldes presentan mejoras de
fabricacion en comparacion a los
moldes 19 y 20 respectivamente, esto
se debe completamente al cambio
de resina. Por otro lado, se optimiza
en términos de tiempo ya que en una
misma resolucion (0,05 [mm]) se

reduce de un total de 9 [h] 30 [min] a

4 [h] 10 [min].

Figura 4. 46 Fotografia Molde N°21




CONCLUSIONES

El objetivo del presente trabajo
constaba de disenar y desarrollar
moldes con surcos micro
estructurados con dimensiones entre
0,03y 0,07 [mm] entre los canales del
surco, esto con el objetivo de usarlos
como moldes para la creacion de
scaffolds que permitan reproduccion
de células musculares para la

generacion de carne in-vitro.

Para poder cumplir con el objetivo de
la presente investigacion, se utilizo la
estereolitografia como herramienta
especifica de impresion 3D para el

desarrollo de cada uno de los moldes.

En primer lugar, se utilizd la resina

Tough de Formlabs, debido a las




propiedades mecanicas que esta le

otorga a cada pieza.

Principalmente, se utilizd el mismo
diseno de moldes diferenciandose
uno al otro segun la resolucidon de la
impresora (0,05 y 0,1 [mm]), donde la
diferencia entre una calidad y la otra
no era significante en el resultado, el
tamano del surco donde se utilizaron
las siguientes medidas: 0,07;0,1;0,2;
0,25;0,3y 0,5 [mm]. Ademas, se varié
el parametro de profundidad de
surco, utilizando valores de 1,5y 0,5
[Mm]. Sin embargo, ninguno de estos
moldes pudo satisfacer las medidas
planteadas en un principio para

optimizar el desarrollo \Y

reproduccion de las células

Mmusculares.

Por lo que se toma la decision de
replantear el disefo principal que
cada molde tenia de un formato de
surco cuadrado y modificarlo a uno
con surco triangular, con la finalidad
de que la superficie de cada molde
tenga la menor area de contacto, lo
cual representa el depdsito de las

células en el scaffold.

Efectivamente, los resultados de los

moldes de surco triangular se
acercaron considerablemente a las
medidas previamente establecidas.
No obstante, debido a la adquisicion
de una resina odontolégica Dental

SG, llama la atencién en términos de




su biocompatibilidad, por lo que se
decide replicar los moldes de surco
triangular en esta resina, logrando
una mayor definicion de los surcos,
logrando plasmar un surco con la
medida minima requerida,

equivalente a 0,03 [mm)].
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