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Introduciao

O rim ¢ um 6rgao vital altamente vascularizado, responsavel pela filtragao de moléculas
e pela regulacdo do estado fisiologico, incluindo o equilibrio de fluidos, a homeostase
eletrolitica e a pressdo arterial.! Sua funcdo essencial na elimina¢do de residuos metabolicos e
na reabsor¢do de substancias necessdrias ao organismo destaca a importancia de estudos
voltados para a reproducdo de suas estruturas e funcionalidades em modelos laboratoriais.

Nos ultimos anos, avangos significativos na engenharia de tecidos possibilitaram o
desenvolvimento de andlogos renais, como tibulos renais artificiais e glomérulos
bioengenheirados.? Esses modelos tém contribuido para a pesquisa em nefrotoxicidade, triagem
de fAirmacos e modelagem de doencas renais, permitindo uma compreensdo mais aprofundada
da fisiologia e patologia renal. Além disso, esses avancos apresentam grande potencial para a
medicina regenerativa, uma vez que a crescente demanda por transplantes renais e a escassez
cronica de 6rgios doadores evidenciam a necessidade de alternativas terapéuticas inovadoras.®

A bioengenharia de tecidos renais representa, portanto, uma area promissora para o
desenvolvimento de modelos funcionais que possam substituir ou complementar abordagens
tradicionais. Novas estratégias, como a bioimpressdo 3D e a utilizagdo de biomateriais
avangados, vém sendo exploradas para criar estruturas tridimensionais que mimetizam melhor
os microambientes de diferentes Orgaos e tecidos e suas interacdes celulares, promovendo
solucdes mais eficazes para pesquisa biomédica e aplicagdes clinicas.

Estado da arte

As estruturas funcionais do rim dependem de microambientes fluidodinadmicos, e
diversas técnicas, como litografia suave, micromoldagem,* fibras ocas® e moldagem liquida,’
tém sido utilizadas para desenvolver estruturas renais considerando essas condi¢des. Para
replicar a complexa composi¢do celular renal, foram criados organoides renais a partir de
células-tronco pluripotentes humanas, mas a maioria das pesquisas falhou em produzir
estruturas microtubulares com métodos 2D, limitando a reproducdo das interagdes celulares
renais.” Além disso, a caracteriza¢io da composicio celular desses organoides ainda é pouco
explorada, restringindo suas aplicagdes in vitro € in vivo.

A bioimpressdo 3D surge como uma técnica promissora para fabricar estruturas
celulares tridimensionais funcionais,® permitindo a deposi¢iio precisa de biomateriais e células
em formatos predefinidos’. A bioimpressdo coaxial 3D mostrou-se 1til na producdo direta de



estruturas ocas perfusaveis'’, essenciais para a criagdo de tubulos renais funcionais. Métodos
recentes permitiram a impressdo de microcanais celulares e vasos sanguineos.!! No entanto, a
fabricacdo de tubulos renais complexos, como glomérulos bilaminares ou tiibulos proximais
com vasos sanguineos adjacentes, ainda ¢ um desafio.!?

Objetivos

Nosso objetivo geral de longo prazo ¢ desenvolver um modelo microfluidodinamico
vascularizado de tecido tubular renal em um chip com potencial em estudos de toxicidade
hepatica, triagem de medicamentos e medicina regenerativa. Neste projeto de PIBIC, temos o
objetivo de em 12 meses, criar uma biotinta hibrida baseada em coldgeno tipo I e alginato
bioinerte, garantindo suporte estrutural adequado para a bioimpressdo coaxial 3D e
encapsulacdo de células epiteliais do tubulo proximal renal (RPTECs) e células endoteliais
vasculares (HUVECS).

Objetivos especificos para 12 meses de Projeto PIBIC:

e Desenvolver composi¢des de biotinta hibrida baseada em colageno tipo I e alginato
bioinerte para recapitular a matriz extracelular e fornecer suporte estrutural adequado.

e Caracterizar mecanicamente e reologicamente diferentes composigdes de biotinta
hibrida para garantir propriedades adequadas para a bioimpressao coaxial 3D e cultivo
celular.

e Realizar testes de printabilidade de estruturas perfusaveis utilizando bioimpressao
coaxial 3D para criar estruturas funcionais, garantindo sua viabilidade e integragdo
celular.

Em cenério destes objetivos serem alcangados em tempo hébil, como prova de conceito,
integraremos o modelo em um chip microfluidico para imitar a heterogeneidade celular. Testes
de permeabilidade e reabsorcdo de albumina poderdo validar a funcionalidade dos tubulos
renais bioimpressos.

Metodologia

Preparo de biotinta hibrida: A biotinta hibrida sera preparada combinando colageno tipo I com
alginato bioinerte, criando uma matriz que simula a matriz extracelular. A mistura sera
otimizada para obter viscosidade e propriedades mecanicas necessarias para a bioimpressao.

Exames mecdnicos e reoldgicos de biotinta hibrida: Serdo realizados testes de viscosidade e
elasticidade para caracterizar as propriedades mecanicas da biotinta, garantindo caracteristicas
ideais para a bioimpressao coaxial 3D e para a manuten¢do da estrutura apds a impressao.

Bioimpressdo coaxial 3D: A bioimpressao coaxial 3D sera utilizada para criar tibulos renais
perfuséaveis. Os tubulos serdo impressos de forma precisa, garantindo que as estruturas imitem
o ambiente microfluidico dos tiibulos proximais renais.

Viabilidade celular: Serao realizados ensaios de viabilidade celular para avaliar a capacidade
das células (RPTECs e HUVECsS) de crescer e se manter viaveis dentro das biotintas.



Andlise estatistica: Os dados obtidos serdo analisados estatisticamente utilizando testes
apropriados para verificar a significancia dos resultados, como ANOVA ou teste t, comparando
diferentes condigdes experimentais e validando as conclusdes experimentais.
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Analises finais e elaboracao de relatérios e o o

Escrita de Resumo ¢ Poster para Participagao no o | o
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