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A haromdimenziés (3D) nyomtatast, dinamikusan fejl6dé technikajanak kdszénhetSen, az ipari terlletek utédn az orvos-
tudomany is egyre szélesebb kdrben alkalmazza. A fogaszatban elterjedt 3D nyomtatashoz hasznalt polimerek oralis
kérnyezetben valé hasznalata soran kulcskérdés a biokompatibilitas. Célkitlizésunk a MED610 (Stratasys, USA) poli-
merbdl készitett mintakbdl kioldddé komponensek azonositasa, valamint ezek hatdsanak megfigyelése csont eredeti
sejtek osztédasara. A kutatas soran kiilbnbdz6 méretli és felliletnagysagu objektumokat nyomtattunk Objet 30 OrthoDesk
(Stratasys, USA) nyomtatdval, és fellletkezeltlk a gyartd utasitasai szerint. Ezen mintak kézvetve vagy kdzvetlenul
érintkeztek Sarcoma Osteogenic-2 (SAOS-2) sejtekkel. A MED610 kioldddasi vizsgalatat metanolban végeztik, amit
gazkromatografia—tdmegspektrometria kapcsolt médszerrel (GC-MS) analizaltunk. A proliferaciéra gyakorolt hatasokat
alamarBlue assay segitségével mértik. A vizsgalatok alapjan izobornil-akrilat, hidroxiciklohexil-fenil-keton és kaprolakton
oldodik ki nagyobb mennyiségben a MED610 polimerbdl. A sejtéletképességi vizsgalatok eredményei alapjan pedig el-
mondhato, hogy a MED610 a felliletndveléssel parhuzamosan szignifikdnsan csékkenti a SAOS-2 sejtek proliferaciojat,
amelyet az anyaggal térténé kdzvetlen érintkezés felerGsit. Az altalunk megfigyelt hatast valészintileg a MED610-bél
kioldodé toxikus anyagok okozzak, amelyek a nagyobb felllet kévetkeztében gyorsabban oldédnak ki, ezaltal nagyobb

koncentracidban talalhatdak meg a sejtek kornyezetében.
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Bevezetés

A haromdimenzios (3D) nyomtatas elsé ipari alkalma-
zasai a gyors prototipusgyartas teriletén voltak, igy
a fogaszatban valo felhasznalasa, ahol egyéni, személy-
re szabott targyakat gyartanak, nyilvanvaléan bekévet-
kezéb lépés volt. Manapsag, kombinalva a szkennelést,
a CAD tervezést (Computer-Aided Design — szamito-
gép tamogatott tervezés) és a 3D nyomtatast, a foga-
szati laboratériumok képesek pontosan és gyorsan el6-
allitani ideiglenes koronakat, hidakat, modelleket, sebé-
szi vezetd lemezeket és fogszabalyozo késziilékeket.
A kényelmetlen lenyomatvétel helyett 3D-s szkennelés
torténik, amelyet kés6bb atalakitanak 3D-s modellé, és
elkiildik 3D nyomtatasra. A mintak tarolhatok digitalisan,
3D CAD fajlként. A 3D nyomtatas lehetbveé teszi az
egész munkafolyamat digitalizalasat, dramaian felgyor-
sitva a gyartasi id6t, és szignifikansan emelve a terme-
Iési kapacitast, tovabba lehet6vé valik a fizikai lenyo-
matok és a mintak tarolasanak megszintetése [7].

A Stratasys cég altal 3D nyomtatasra kinalt MED610
anyag a gyarto leirdsa szerint biokompatibilis. A cég
felhasznalasi utmutatéja alapjan az anyag bérrel leg-
feljebb 30 napig, nyalkahartyaval pedig 24 6raig érint-
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kezhet [13]. A gyarto ezt a rigid és transzparens anya-
got els6sorban fogszabalyozé késziilékek, pozicionald
sinek, valamint m(itéti sablonok készitéséhez ajanlja [3,
8, 14, 24, 25]. A Stratasys utasitasai szerint fellletke-
zelt anyagot a DIN EN ISO 10993.1: 2009 szabvany
alapjan biokompatibilitasi szempontbdl elfogadhatdnak
itéltek. Ezek a vizsgalatok a citotoxicitast, a genotoxici-
tast, a késleltetett tulérzékenységet és a VI. osztalyu
USP mlianyag-osztalyozast érintik, amelyek magukban
foglaljak az irritaciot, az akut szisztémas toxicitast és
a beultetést. Ugyanakkor a Stratasys altal kiadott ,Bio-
kompatibilitsi kovetelmények” anyagaban a dokumen-
tum végén talalhaté nyilatkozatban a cég egyértelmivée
teszi, hogy kizardlag az lgyfeleik és gépeik végfelhasz-
naldinak a feleléssége meghatarozni a nyomtatott tar-
gyak biokompatibilitdsat a sajat, egyéni felhasznalasuk-
nak megfeleléen [11].

Jollehet a MED610 igéretesnek t(ing biokompatibilis
anyag, ugyanakkor viszonylag kevés és ellentmonda-
sos fliggetlen vizsgalaton esett at [10]. Egyes vizsga-
latokban a kutatok nem talaltak eltérést a MED610-bdl
készlilt eszkdzok és a kontrollként alkalmazott eszko-
z0k szbvetekre gyakorolt hatasa kdzétt [20, 26], ugyan-
akkor mas kisérletek soran annak negativ hatasa
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igazolodott [22]. Tovabba a felliletkezelés hianyaban
bekdvetkezd karos hatasokat mutattak ki Macdonald és
munkatarsainak eredményei [17].

A SAOS-2 sejtek az oszteoblasztokhoz hasonlé jel-
lemz6kkel rendelkeznek [5, 21], ezenkiviil kdnnyen és
hosszu id6én at fenntarthatéak és tenyészthetéek, a ve-
lUk végzett kisérletek eredményei kdnnyen reprodukal-
hatéak, valamint igen elterjedtek a csonttal kapcsolatos
kutatasokban, igy idealis sejtvonal volt a vizsgalataink-
hoz. Mivel a MED610 felhasznalasa soran érintkezhet
csont tipusu sejtekkel, a SAOS-2 sejtvonal segitségé-
vel informacioét kaphatunk arrdél, hogyan befolyasolhatja
a MED610 anyag a vele kapcsolatban lévé sejtek élet-
képességét.

Jelen munkéank célja az volt, hogy meghatarozzuk
a MED610 polimerbdl kioldddo komponenseket, vala-
mint azok sejtéletképességre kifejtett hatasat Sarcoma
Osteogenic-2 (SAOS-2) sejteken. Tovabba, vizsgaltuk
a fellletkezelés hatasara bekdvetkez§ valtozasokat is
a fent leirt folyamatokban.

Vizsgalati anyag és médszer

3D nyomtatds

MEDG610 (Stratasys, USA) modell anyagbdl Objet 30
OrthoDesk tipusu PolyJet 3D nyomtaté (Stratasys,
USA) segitségével kildnbdz8é méretd, formaju és felu-
letnagysagu objektumokat nyomtattunk, amelyeket el6-
z6leg az Objet Studio (Tri-Tech 3D, Egyeslilt Kiralysag)
program segitségével terveztlink meg. A kisérletek el-
végzéséhez 5 mm x 7,84 mm dimenzidju hengerek, va-
lamint 14 mm x 1 mm-es korongok készliltek.

Felliletkezelés

A tamaszanyagot a gyart6 utasitasainak megfelel6en
eltavolitottuk. Ez tdbblépéses tisztitasi folyamatbdl allt.
Els6 Iépésben a tamaszanyag mechanikai eltavolita-
sa tortént WaterJet (Stratasys, Izrael) vizborotva alkal-
mazasaval. A felliletkezeléshez el6sz6r natriumhidroxid
granulatumbol (VWR, Magyarorszag) készilt 1 tdémeg-
szazalékos (m/m%) oldataban harom 6ran keresz-
til voltak aztatva a MED610-bdl készitett targyak. Ezt
30 perces izopropanolban (VWR, Magyarorszag) valé
aztatas kovette, majd két 6ran keresztiil szaradtak egy
laminaris bokszban. Ezek utan a targyakat autoklavban
sterilizaltuk 121 °C-on, 1,1 bar nyomason.

Sejtéletképességi vizsgalatok
A sejtéletképességi kisérleteket Sarcoma Osteogenic-2
(SAOS-2) sejtvonalon végeztiik. A sejteket 10% fetal bo-
vine serum-ot (Gibco, Dél-Amerika), 1% Antibiotic-Anti-
mycotic (Gibco, USA) oldatot, valamint 1% Glutamaxot
(Gibco, Japan) tartalmazé Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium — low glucose (Sigma-Aldrich, USA) médium-
ban névesztettiik 37 °C-on, 5%-os CO, tartalom mellett.
A kisérletek soran megvizsgaltuk a sejtek kdzvetlen
és kdzvetett érintkezését a MED610 anyaggal, valamint
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1. kép: Kisérleti elrendezések.

A: MEDG610 korong kdzvetlen érintkezése a sejtekkel,
B: MED610 henger kdzvetett érintkezése a sejtekkel,
C: fellletndvelt (6sszetdrt) MED610 henger
kdzvetett érintkezése a sejtekkel,

D: kontroll

a kilénb6z6 fellletnagysagok sejtéletképességre gya-
korolt hatasat. (1. kép)

A kdzvetlen érintkezéshez MED610 anyagbdl nyom-
tatott korongokat (14 mm x 1 mm) helyeztiink a sejtte-
nyészté lemez lyukaiba, amihez kézvetlenil tapadhat-
tak ki a sejtek. (2. kép)

A kozvetett érintkezés vizsgalatdahoz 8 um porus-
méret(i Millicell inzertekbe (Merck, Németorszag) he-
lyeztiik a MED610 anyagbdl készult hengereket (5 mm
x 7,84 mm), melyek térfogata megegyezett a kdzvetlen
érintkezés elemzésénél felhasznalt korongokéval. (3. kép)

A megnévelt fellletnagysag hatasanak vizsgalatahoz
5 mm x 7,84 mm dimenzidju hengereket hasznaltunk,
melyek ép és Osszetort (fellletndvelt) valtozatat (4. kép)
helyeztik a Millicell inzertekbe. A fellletnéveléshez
a hengereket dérzsmozsarban tértik 6ssze, és 0,3 g-
okat helyeztiink az inzertekbe.

A vizsgélatban valasztott kontrollt a MED610 minta-
val semmilyen formaban nem érintkez6 SAOS-2 sejtek
jelentették.

A vizsgalatokhoz 10% db sejtet Gltettlink ki 24 lyuku
sejttenyészté edény megfelel§ szamu lyukaba, majd
1, 4 és 7 nap utéan alamarBlue assay (Thermo Fisher
Scientific, USA) valamint Hidex Sense mikroplate ol-
vaso (Hidex, Finnorszag) segitségével hataroztuk meg
az él6 sejtek mennyiségeit. Zeiss Axio Vert.A1 fénymik-
roszkoppal (Zeiss, Németorszag) folyamatosan tanul-
manyoztuk a sejtek alakjat, elhelyezkedését, s(ir(iségét,
amelyeket Zen lite program (Zeiss, Németorszag) hasz-
nalataval dokumentaltunk. A kisérleteket harom parhu-
zamos mintaval végeztiik, és minden minta harom tech-
nikai ismétléssel ker(lt lemérésre.

2. kép: MED610-bdl nyomtatott korong
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3. kép: Millicell inzertbe helyezett
MEDG610-b&l nyomtatott henger

Kioldddas vizsgalata

A MED610 anyagbdl nyomtatott korongok (14 mm x
1 mm, n = 3) kioldédas-vizsgalata metanolban (VWR,
Magyarorszag), toluol belsé standard (VWR, Magyar-
orszag) hozzaadasaval tortént és gazkromatografia—
tdmegspektrometria kapcsolt médszerrel (GC-MS) ana-
lizaltuk. A gazkromatograf GC-2010 (Shimadzu, Japan),
a tdbmegspektrométer pedig GCMS-QP2010 Plus (Schi-
madzu, Japan) tipusu volt. A kioldé kézeg a metanol
volt, mert ez a varhaté kioldédé komponensek jo ol-
doszere. A vizsgalat f6 célja a kioldédd komponensek
azonositasa, nem az anyag szervezetben valé viselke-
désének modellezése volt. A kioldé kézeg 25 ml meta-
nol és 25 pl toluol elegye volt, a koncentracié gradiens
kialakulasanak megakadalyozasa érdekében a kioldo
k6zeget folyamatosan kevertettlk a vizsgalati id6 alatt.
A mintavételeket 30 perc, 1 6ra, 2 6ra, 4 6ra, 8 ora,
12 dra, 24 6ra, 48 6ra, 4 nap és 7 nap inkubacié utan
végeztlk el. Mintavétel utan a mintakat lezarva taroltuk
4 °C-on a mérésig. A komponenseket spektrumkényv-
tar segitségével 6sszehasonlitas alapjan azonositottuk
(NISTO5s adatbazis).

Statisztikai elemzés

Az alamarBlue eredményeinek statisztikai elemzése az
Excel Analysis Toolpack (Microsoft, USA) programjaval
tortént. Az elemzés soran el6szér F-proba segitségével
vizsgaltuk a mintak varianciainak egyez6ségét. Egyezé
varianciak esetén klasszikus kétmintas T-préba segit-
ségével hataroztuk meg a mintak k6z6tti kiildnbségek
szignifikans vagy nem szignifikans voltat. Eltérd varian-
ciak esetén ugyanezt a Welch-féle T-préba segitségé-
vel vizsgaltuk. A valasztott szignifikanciaszint 0,05 volt.

4. kép: Millicell inzertbe helyezett
MEDG610-bdl nyomtatott 6sszetdrt henger

Eredmények

Kozvetett és kézvetlen érintkezés hatdsa

a sejtek életképességére

A MED610 3D modell anyaggal kdzvetett és kézvetlen
madon érintkez6 SAOS-2 sejtek sejtéletképességi ered-
ményeit az 5. kép mutatja be. A kdzvetett érintkezés
esetén az inkubacioé negyedik és hetedik napjan szigni-
fikans csokkenést tapasztaltunk a kontrollsejtek proli-
feraciojahoz képest. Az anyaggal kdzvetlenil érintkezé
sejtek szama szignifikansan lecs6kkent mind a kontroll-
hoz, mind az anyaggal csak kdzvetetten érintkez§ sej-
tek mennyiségéhez képest, az 1., 4. és 7. napon egy-
arant. (5. kép)

5. kép: MED610 3D nyomtathato polimer hatasa
a sejtszamra SAOS-2 sejtekkel
kdzvetett és kdzvetlen médon torténd érintkezés soran.
A kontroll a mintat nem tartalmazé SAOS-2 sejtek
ugyanazon 6sszetételli médiumban.



A felliletnagysag névelésének hatdsa

a sejtek életképesseégére

A 6. kép mutatja a megnévelt felliletli MED610 hatasa-
nak vizsgalati eredményeit SAOS-2 sejtvonalon. Az ép
és a — fellletndvelés céljabol — 6sszetdrt hengereket tar-
talmazé lyukakban Iévé sejtek osztddasi gyakorisaga-
nak désszehasonlitdsakor megallapithatd, hogy a meg-
névelt feluleti MED610 szignifikansan csdkkentette
a sejtszamot az ép, kisebb fellletnagysagu anyagot tar-
talmazo lyukakban mért értékekhez képest, a vizsgalati
id6pontok mindegyikében. Ep henger esetén szignifi-
kans csdkkenés a 4. és 7. napon, mig a fellletndvelt
henger esetében mind az 1., 4. és a 7. napon is szig-
nifikans csékkenés volt tapasztalhatoé a kontrollsejtek
proliferaciojahoz képest.

Mikroszkdpos felvételek

A sejttenyészt6 edényekben Iévd €l6 sejtekrdl reprezen-
tativ mikroszképos felvételeket mutat be a 7. kép. Eze-
ken a képeken megfigyelheték a sejtszambeli eltérések,
amelyek megerdsitik az alamarBlue assay soran mért ér-
tékeket. A latdmezdében lefotdzott sejtek képei alapjan jol
medgfigyelhetd, hogy a feluletndvelt MED610 hengerekkel
kdzvetett médon kapcsolatba kerll§ sejtek szama csok-
kent (7.B), az ép, MED610 hengerrel kbzvetetten érint-
kez6 sejtek (7.A) szamahoz képest. A kontrollsejtekhez
viszonyitva (7.C) szembet(in6 a sejtszambeli cs6kkenés
mind a 4. és a 7. napon az ép MED610 hengert tartal-
maz6 mintadkhoz képest (7.A). Az sszetodrt (fellletnd-
velt) MED610 hengerrel kbzvetve érintkez6 sejtek (7.B)
esetében mind az 1., 4. és a 7. napon is jelent6s volt
a sejtszambeli eltérés a kontrollhoz viszonyitva (7.C).
A MEDG610 korongokkal kézvetlentl érintkezd sejtekrél
nem volt készitheté mikroszkdépos kép, mert az anyag
nem transzparens, és csak korlatozottan atvilagithato.

Kioldddasi vizsgalatok
Kisérletlink soran a kioldddasi vizsgalat f6 célja a kiol-
dodé komponensek minéségi meghatarozasa volt, va-
lamint ezen anyagok detektalt jeleire vonatkoztatott rela-
tiv csucs alatti tertiletek id6beni valtozasi tendenciajanak
a megfigyelése. A kioldodasi vizsgalat eredményei alap-
jan t6ébb komponens is azonositasra kerdilt, harom kdzu-
lik a kromatogramon megjelend viszonylag nagy inten-
zitdsokkal. Ezek a spektrum kényvtarakkal hasonlésagi
vizsgalatok alapjan tértént azonositasok szerint az izo-
bornil-akrilat, hidroxiciklohexil-fenil-keton (Irgacure184)
és az e-kaprolakton voltak. Az izobornil-akrilat 30,22-es,
a hidroxiciklohexil-fenil-keton 20,79-es, az e-kaprolakton
pedig 25,31-es retencids id6vel jelentek meg a kroma-
togramon. A hasonlésagi index 88% volt az izobornil-
akrilat esetén, 91% a hidroxiciklohexil-fenil-keton (Irga-
cure184), valamint 90% a kaprolakton esetében. Ezek
alapjan elmondhaté, hogy a mért témegspektrumok jé
egyezést mutattak a kényvtari spektrumokkal.

A komponensek kioldodasi profiljat ismerteti a 8. kép.
A kioldédasi gorbékbdl lathatd, hogy a vizsgalt kompo-
nensek telitési gorbét adtak a 7 napos kioldédasi vizsga-
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6. kép: MED610 3D nyomtathatd polimer
fellletnagysag névelésének hatdsa SAOS-2 sejtek életképességére

7. kép: Az egyes mintakkal érintkez6 SAOS-2 sejtekrd| készlt
reprezentativ mikroszképos felvételek
A: ép MED610 henger kdzvetett hatasa
8 uym-es porusatmérdjl inzertbe helyezve,
B: fellletnovelt (6sszetdrt) MED610 henger hatasa
8 pm-es porusatmérdji inzertbe helyezve,
C: Kontroll

8. kép: A MED610 anyagbdl kiolddd6é komponensek
kioldédasi profilja

lati periddus alatt, amib&l megallapithatd, hogy azok je-
lent6s része kioldodott, a kioldodas sebessége folyama-
tosan cstkkent a 7. nap végeig. A relativ teriletek (RelA)
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kiszamitasanal relativ intenzitdsokat alkalmaztunk. Leg-
nagyobb terilettel megjelend komponens az Irgacure184
volt. A kaprolakton értékei (mind atlag, mind szoéras te-
kintetében) tizszeres szorzét kaptak annak érdekében,
hogy a kiold6dé komponensek egy kézds abran bemu-
tathatoak legyenek. Ennek a komponensnek a terllete
jelent6sen kisebb, mint a masik két komponensé.

Megbeszélés

A sejtéletképességi vizsgalatok eredményei alapjan el-
mondhatd, hogy a MED610 anyag a felliletndveléssel
parhuzamosan szignifikdnsan csdkkenti a SAOS-2 sej-
tek proliferaciojat, melyet az anyaggal térténd kdzvetlen
érintkezés feler@sit. Schmelzer és munkatarsainak ki-
sérletében [22] a MED610 jelentds negativ hatast muta-
tott felnétt b6r epidermalis keratinocitak, valamint csont-
vel6 eredetli mesenchymalis 6ssejtek életképességére.
Kozvetett kontaktusban a keratinocitak esetében, csok-
kentette a sejtszamot, valamint a Ki67 proliferacios
marker kifejez6dését. A csontvel§ eredetl &ssejtekkel
kdzvetlen kontaktusban sejthalalt idézett el6 a kaszpaz
3 (CASP3) apoptdzis marker indukciodja révén [22].
A SAOS-2 sejteknél tapasztalt sejtszamcsodkkenésre
alapozva feltételezhet6, hogy ez esetben is hasonl¢ té-
nyez6k jatszhatnak szerepet, jéllehet ennek megerdsi-
téséhez tovabbi kisérletek sziikségesek.

A fellleti topografia szintén fontos szerepet jatszik
a sejtek letapadasaban, valamint hatassal van a sejt-
funkcidk kontrollalasara, igy példaul a citoszkeletalis szer-
vez6désre, adhézidra, polarizaciéra, migraciéra, proli-
feraciora és differenciaciora [9, 20] is. Mivel a MED610
felszine nagy egyenetlenségeket mutat [22], ezen tulaj-
donsaga feltételezhetéen szintén hozzajarul a SAOS-2
sejteknél megfigyelt csdkkent proliferacios aktivitashoz.

Hozza kell tenniink azonban, hogy a fellleti topog-
rafia mellett a sejtekkel kozvetve érintkezé anyag a ne-
gyedik napra szintén nagymértékben negativan befo-
lyasolta a sejtszamot, amely azt jelzi, hogy a megfigyelt
hatdsokban a MED610-bdl kiolddd6 komponensek is
jelent8s szerepet jatszanak. A fellletndvelt mintakon
mindharom vizsgalati napon tapasztalt sejtszambeli
csOkkenés meger6siti ezt a feltételezést. A kapott ki-
sérleti eredmények alapjan felallitott feltételezés sze-
rint a MED610-bdl kioldédo toxikus anyagok a nagyobb
felllet kdvetkeztében nagyobb mennyiségben vagy
gyorsabban oldddnak ki a vizsgalt objektumbdl, ezal-
tal nagyobb koncentracidban talalhatéak meg a sejtek
kérnyezetében, melyek potencialisan negativan befo-
lyasolhatjak a sejtek proliferacidjat.

A fotopolimer-rendszerek alapvetéen harom kompo-
nensbdl allnak. Ezek a monomerek, a fotoiniciatorok és
az adalékanyagok, példaul UV-stabilizatorok [6]. Leon-
hardt és munkatarsainak kisérlete alapjan a meg nem
kotott monomerek a meghatarozéak a fotopolimer rend-
szerek biokompatibilitdsaban [16]. A kioldddasi vizsga-

lat soran azonositott komponensek az izobornil-akrilat,
hidroxiciklohexil-fenil-keton (Irgacure184) és az e-kapro-
lakton voltak. A Stratasys altal kiadott anyagbiztonsagi
adatlap felhivja a figyelmet az izobornil-akrilat lehetsé-
ges karos hatasaira, amelynek potencialis kontakt b&r-
gyulladast okozé hatasat tébb tanulmany soran is vizs-
galtak mar [15, 18, 19]. Szajliregi érintkezés soran
a median halalos adag patkanyokban 4890 mg/kg, mig
bérrel valo érintkezéskor nyulakban ez a mennyiség tébb
mint 5000 mg/kg [11]. Az altalunk meghatarozott tébbi
komponens jelenlétérdl tulajdonjogok miatt nem kapunk
ezen adatlapban pontos informaciot, de nagy valdszin(-
séggel az Irgacure184 a MED610 anyagban Iévé foto-
iniciator, a kaprolakton pedig az anyagban Iévé egyik
monomer. Williams és munkatarsainak tanulmanya alap-
jan a hidroxiciklohexil-fenil-keton emberi magzati oszteo-
blasztokra és szarvasmarha kondrocitakra jelentds cito-
toxikus hatast fejtett ki [27]. Hasonlé eredményt kaptak
Yamaji és munkatarsai emberi monocitakon végzett ki-
sérletlikben [28]. A polikaprolaktonnal végzett vizsgala-
tok eddig nem mutattak ki annak szamottevé mérgezé
hatasat [2, 4, 23], ezaltal valoszinileg nincs hatassal
az altalunk tapasztalt életképesség-csdkkenésre sem.

Eredményeinket az irodalomban megtalalhato vizs-
galatokkal 6sszevetve feltételezhetjik, hogy a sejt-
életképességi vizsgalatainkban tapasztalt sejtszam-
csokkenésre a MED610 fellletén kivil hatassal lehet
az izobornil-akrilat és az Irgacure184 kioldédasa, mig
a szintén jelen lévé kaprolaktonnak nagy valdszin(iség-
gel nincs ilyen negativ hatasa.

Konkluzio

A sejtéletképességi vizsgalatok eredményei alapjan el-
mondhatd, hogy a MED610 anyag a feliiletndveléssel
parhuzamosan szignifikdnsan csdkkenti a SAOS-2 sej-
tek proliferaciojat, amelyet az anyaggal torténd direkt
érintkezés felerdsit. Az altalunk megfigyelt hatast va-
[6szintileg a MED610-bél kioldodé toxikus anyagok, az
izobornil-akrilat és a hidroxiciklohexil-fenil-keton (Irga-
cure184) okozzak, amelyeknek kiold6d6é mennyisége
a nyomtatott targy fellletével aranyosan novekszik. En-
nek klinikai relevanciaja az lehet, hogy a MED610-bél
nyomtatott fogszabalyozé készullékek rendszeres vise-
lése esetén a MED610 befolyasolhatja a szajlregi nyal-
kahartyat, de ilyen messzemend kévetkeztetések levo-
nasara specifikusabb vizsgalatok sziikségesek.

A munka a GINOP-2.3.2.-15-2016-00011, GINOP-2.3.2.-
15-2016-00022 és az UNKP-18-2-I-DE-164 projektek
segitségével valdsult meg. A tanulmany alapjaul szol-
galo kutatast az Emberi Er6forrasok Minisztériuma altal
meghirdetett FelsGoktatasi Intézményi Kivaldsagi Prog-
ram (20428-3/2018/FEKUTSTRAT) tamogatta, a Deb-
receni Egyetem biotechnoldgia tématerileti programja
keretében.
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Original article
Yousser A, TotH F, HEGepUs Cs, SzaLoki M

Qualitative analysis of monomers released from
3D printable MED610 polymer and their effect on cells

Thanks to the dynamically evolving 3D printing technology, the use of 3D printing is becoming more and more widely
used besides the industrial areas by medical sciences as well. The most commonly used materials in dentistry are poly-
mers, and their biocompatibility is a key question when used in oral environments. Our aim was to identify the compo-
nents released from the biocompatible MED610 (Stratasys, USA) polymer samples and to monitor their effects on boned-
erived cells. During the research, the biocompatibility of the polymer was investigated, and its effect on osteosarcoma
(SAOS-2) cell proliferation was observed. In the series of experiments objects of various sizes, shapes and surface ar-
ea sizes were printed of MED610 polymer with Objet 30 Orthojet (Stratasys, USA) printer and the objects were surface
treated according to the manufacturer’s instructions. Printed samples were exposed directly or indirectly to Sarcoma
Osteogenic-2 (SAOS-2) cells during the experiments. The dissolution assay of MED610 was performed for 7 days us-
ing 11 samples in methanol and analyzed by gas chromatography — mass spectrometry coupled method (GC-MS). The
components were identified by MS search based on MS spectra. As a result, several components were identified, three
in relatively large amounts. These were isobornyl acrylate, hydroxycyclohexyl-phenyl-ketone and caprolactone. The ef-
fect of the different dimensions of the MED610 polymer on the proliferation of SAOS-2 cells was studied by alamarBlue
assay (Thermo Fisher Scientific, USA). Based on the results of cell viability assays, MED610 significantly decreases
SAOS-2 cell proliferation in parallel with surface increment, which is enhanced by direct exposure to the substance. The
effect we are observing is probably caused by the toxic substances liberated from MED610. In case of a bigger surface
area, the substances are released more rapidly from MED610 and thus are present in higher concentrations in the cel-
lular environment.

Keywords: MED610, biocompatibility, 3D printing, SAOS-2, alamarBlue




