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Abstract. Stem cells have been a highly studied topic lately due to their high
capacity for renewal and differentiation, enabling the generation of new tissues
and their potential use in treating injuries and even diseases such cancer,
Alzheimer’s, liver cirrhosis, etc. With this in mind, engineering has started
creating molds that function as a kind of stamp for a compartment with hydro-
gel. These molds consist of a lower portion composed of a semi-sphere, where
the stem cells will be attached, and an upper hexagonal portion. Thus, the
size of the semi-spheres is of utmost importance for the cultivation. Therefore,
the objective of this study is to create these parameterized molds, allowing the
diameter of the semi-sphere to be chosen according to the researcher’s needs,
enabling greater control and customization in cell culture.
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Resumo. Células tronco vem sendo um tema muito estudado atualmente,
devido a sua alta capacidade de renovacdo e diferenciacdo, o que permite
a geragdo de novos tecidos e na terapia de lesoes e até mesmo doengas,
como cdncer, Alzheimer, cirrose hepdtica, etc. Pensando nisso, a engenharia
comecou a criar moldes que servem como uma espécie de carimbo para um
compartimento com hidrogel. Esses moldes consistem em uma por¢do inferior
composta por uma semi esfera, onde serdo acoplados as células tronco, e uma
por¢do superior hexagonal. Logo, o tamanho das semi esferas sdo de suma
importancia para o seu cultivo. Portanto, o objetivo deste estudo consiste
em criar esses moldes parametrizados, de modo que o didmetro da semi
esfera poderd ser escolhido de acordo com as necessidades do pesquisador,
possibilitando um maior controle e personalizacdo no cultivo celular.

Palavras-chaves: esferoides; molde; parametrizagdo.

1. Introducao

Pesquisas com células-tronco estdo se expandindo na medicina devido a sua notavel ca-
pacidade de renovacdo e diferenciacdo, o que lhes permite gerar vérios tipos de tecidos
e até mesmo regenerar lesdes [Alves et al. 2019]. Os resultados promissores desses estu-
dos sugerem que as células tronco podem ser uma terapia futura para uma ampla gama de
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doencas, incluindo Alzheimer, cancer, diabetes, cirrose hepatica e doenga de Parkinson
[Alves et al. 2019] [e Souza et al. 2003]. A diabetes, por exemplo, é um distdrbio resul-
tante da insuficiéncia de insulina, gerada pelas células beta do pancreas, ou da sua acao
inadequada, podendo ser classificada como tipo 1 ou tipo 2 [Souza et al. 2012]. Através
do uso de células tronco,espera-se obter uma fonte de células beta para produzir a insulina
essencial para a regulacdo do organismo humano. [de Oliveira Andrade et al. 2012].

Contudo, o cultivo dessas células ndo € tdo simples. Inicialmente, as células-
tronco eram cultivadas em ambientes bidimensionais (2D). Entretanto, esse método en-
frentava vdrias limita¢des, uma vez que era considerado altamente artificial, nao represen-
tando adequadamente o comportamento real dessas células no organismo. Com o intuito
de ultrapassar essas limitagdes, a engenharia passou a desenvolver modelos tridimensio-
nais (3D) de cultivo celular, que de forma mais eficaz simulam o microambiente natural
dos 6rgaos e tecidos ([Decarli et al. 2022]).

Esses modelos seriam projetados para criar um ambiente onde as células tron-
cos seriam cultivadas na forma de esferoides celulares. Os esferoides celulares consis-
tem em agregados de células que se auto organizam tridimensionalmente. Elas apresen-
tam vantagens distintas em comparagao com ambientes bidimensionais, devido a certas
caracteristicas, tais como o estabilidade morfolégica, aumento da atividade metabdlica,
polarizacdo do citoesqueleto, maior viabilidade celular e expressdo génica e proteica se-
melhante ao ambiente in vivo ([Charelli 2021]). Além disso, os esferdides permitem
a criacao de tecidos de maior escala com uma organiza¢do estrutural mais aprimorada
([Daly and Kelly 2019])).

Sabendo disso, a engenharia passou a criar moldes cilindricos com micropinos
dispostos em uma de suas extremidades. Esses micropinos sao compostos por uma
por¢cao hexagonal superior e uma semiesfera em sua por¢ao inferior. No entanto, es-
tudos t€m constatado que o tamanho desses esferdides desempenham um papel crucial
nos resultados obtidos. Quando os esferdides sdo maiores, por exemplo, aumenta sig-
nificativamente a probabilidade de ocorrer hipdxia, ou seja, uma baixa disponibilidade
de oxigénio, e restricdo de nutrientes para as células agregadas proximas ao centro do
esferdide [Decarli et al. 2022].

Considerando essa informacao, fica evidente que o tamanho do esfer6ide desem-
penha um papel de extrema importancia para fins de pesquisa e desenvolvimento. Por-
tanto, o objetivo dessa pesquisa é desenvolver modelos tridimensionais de carimbos con-
tendo esferdides, nos quais as células tronco serdo cultivadas. Esses modelos serdo pa-
rametrizados, permitindo que os cientistas criem esferdides com dimensdes especificas
necessdrias para suas respectivas pesquisas.

Para isso, foi utilizado uma extensio do Rhinoceros® (Robert McNeel & Associ-
ates, Seattle, USA), software destinado para o desenvolvimento de modelos 3D, chamada
Grasshopper, que permite criar desenhos em CAD por programagdo. Além disso, essa ex-
tensdo permite o uso da linguagem de programacdo Python, que foi de suma importancia
para efetuar a disposicao dos micropinios parametrizados na extensao do suporte do ca-
rimbo.
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2. Objetivos

O objetivo geral desta pesquisa € desenvolver carimbos personalizados com micropinos,
composto por uma semiesfera em sua por¢do inferior € um hexdgono em sua por¢ao
superior, que serdo dispostos na base do carimbo. Esses micropinos serdo projetados com
medidas que podem variar de acordo com o raio da semiesfera escolhido pelo usudrio.
Com isso, espera-se também baratear o custo para a fabricacdo do desenho em CAD e
otimizar o seu tempo de produgao.

3. Materiais e Métodos

3.1. Geometria do molde

O molde consiste em uma porg¢ao cilindrica na qual os micropinos estardo posicionados.
Esses micropinos possuem uma geometria complexa, dividida em uma parte superior e
em uma parte inferior. A por¢do superior € formada por um hexagono, enquanto a parte
inferior é composta por uma semiesfera na qual as células tronco sdo dispostas. Estes
micropinos ficardo unidos em uma espécie de carimbo em formato cilindrico oco, de
modo que o usudrio possa manused-lo corretamente. A Figura 1 mostra um fluxograma
de como foi criado o molde.
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Figura 1. Fluxograma de como foi criado o molde

3.2. Parametrizacao

A parametrizacdo consistiu em criar um molde, onde os micropinos teriam um formato
fixo, todavia com dimensoes diferentes, estas ficando em funcdo do raio da semiesfera
que podera ser selecionada pelo usuério do software.



XXV Jornada de Inicia¢do Cientifica do Centro de Tecnologia da Informag¢do Renato Archer - JICC 2023
PIBIC/CNPq/CTI - Outubro de 2023 — Campinas — Sdo Paulo

Para isso, utilizou-se o Grasshopper, uma extensdo do software Rhinoceros® que
foi implementado para facilitar a programacao, nele € possivel utilizar o Python. Para
este projeto em especifico, a linguagem de programacio Python foi utilizada para criar
uma listagem de pontos onde ficariam dispostos na base do cilindro os hexagonos, como
podera ser visto ao decorrer do artigo.

A priori, criou-se um number slide, comando que permite criar uma listagem de
numeros. Esses nimeros seriam aqueles disponiveis para a escolha do usudrio referente
ao raio da semiesfera. Posteriormente, foi criado 3 pontos com coordenadas cartesianas
referentes ao tamanho do raio, porém com vetores em direcoes diferentes, cada qual em
um plano pré determinado. Com isso, foi possivel criar, através de arcos, o formato de
1/4 de uma semiesfera completa. Em seguida, essa figura foi preenchida como na Figura
2A e utilizou-se o comando polar array para formar a semiesfera completa como aparece
na Figura 2B.

Figura 2. (A) s da semiesfera e usando. (B) Semiesfera completa.

Subsequentemente, foi necessdrio criar a por¢ao superior, que neste caso seria o
hexdgono. A ideia seguiu o mesmo raciocinio da semiesfera. Fora criada coordenadas
que formariam 1/6 do hexdgono, ja que o mesmo € regular e todos os seus lados possuem
a mesma dimensao. As coordenadas foram baseadas em uma equacdo que da o valor do
seu lado em funcdo do raio da esfera. Com isso, através de um arco, foi criado a por¢ao
do hexdgono que se ligaria a semiesfera, enquanto com retas foi possivel criar o resto do
hexdgono, formando assim seu formato inicial, que logo foi preenchida como mostra a
Figura 3A e com o polar array formou-se a geometria superior completa exemplificado
na Figura 3B.

Em seguida, esses micropinos deveriam ser dispostos no suporte cilindrico. Para
isso, foi utilizado a linguagem de programacao Python para criar uma lista de pontos que
seriam os pontos centrais do hexdgono em uma das extremidades do suporte. Assim foi
possivel distribuir os micropinos no suporte, sem que houvesse sobreposi¢do entre eles, e
finalizar o molde, como mostra a Figura 4.
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Polar Array]

1. Formato de hexagono de que
ficara suspensa no suporte.

2. Formato esférico que se
conectara com a porcéo inferior
do micro pino.

Figura 3. (A) Lado do hexagono (B) Hexagono completo
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Figura 4. Pontos centrais do hexagono

4. Resultados e discussao

Este estudo teve como objetivo criar desenhos parametrizados de moldes para o cultivo
in vitro de esferoides celulares usando um software CAD. A parametrizagao foi realizada
por meio de uma extensdo do software Rhinoceros®, conhecida como Grasshopper, que
permite utilizar linguagem de programagao para realizar os desenhos e também possibilita
o uso do Python para auxiliar em todo o processo de construcdo.
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A varidvel chave em toda a operacdo é o raio da semiesfera, uma parte funda-
mental importante no estudo de esferdides, ja que sdo neles que as células tronco serdo
cultivadas. A dimensao da diagonal do losango € totalmente determinada pelo raio dessa
semiesfera, ajustando-se conforme a medida escolhida pelo usudrio para o seu raio. Como
mostra a Figura 5.
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Figura 5. Dimensao do diametro varia de acordo com o raio da semiesfera.

Com a ajuda do Python, foi possivel distribuir todos os micropinos ao longo da
superficie do suporte, que serviria como carimbo para o molde, de modo a evitar qualquer
sobreposicao entre eles na placa de suporte.

A Figura 6 mostra micromoldes desenvolvidos com diametros diferentes dos mi-
Cropinos.

Figura 6. Micromolde finalizado com diametros da semiesfera diferentes.

5. Conclusao

O objetivo desta pesquisa € desenvolver micromoldes parametrizados para o cultivo celu-
lar, visando reduzir os custos de impressao e agilizar o processo de criacdo desses moldes.
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O processo de parametrizagdo foi feito considerando o didmetro das semiesferas dos mi-
cropinos onde os esferoides celulares se alojardo. Postando, com a parametrizagdo desse
dispositivo, foi possivel modificar todo o modelo de forma simplificada, facilitando a
criacdo dos desenhos em software CAD.
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