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应用 于三维生物打印 的 ＤＮＡ 超分子水凝胶
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水凝胶 因其高含水量和类似于细胞外基质 的特，

点 ，是三维组织打印和人工器官制备的首选基材 ，也
（

ａ
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＇

因此成 为化 学 、 材料 学 和 生命 医 学领 域研 究 的 热
ａ

点 ［
1
］

？
截止 目 前 ， 用于生物打 印 的水凝胶 主要包括－

ｊＳ

聚多肽－ＤＮＡ

海藻酸钠 、壳 聚糖 、胶原蛋 白 、 琼脂糖等天然水凝胶自＿ｖ
． ，

及其衍生产物 ， 以及人工合成的聚 乙 二醇 、聚多肽等＋
＞＾

＊

1

化学类水凝胶
［ 2 ］

。 无论是天然 的物理类水凝胶还是 丨

脆 交联剂
，

人工合成 的化学类水凝胶 ， 都很难 同时满足三维生

物打印 的诸多 要求 ， 例如 ：生理 条件 下快速成 胶 、 细

胞相容性 、力 学强度 、 通透性 、 生物 降解性等 ［
3
］

。 因
（
ｂ

）
 6  0 0 0 ｈ

此 ，发展新型 的水凝胶用于三维生物打印 仍然是该

领域中 的挑战性问题 。
本研究设计并制 备了一种基

于 ＤＮＡ 自 组装 的聚多肽－ＤＮＡ 超分子水凝胶 ，在满＿
4 。 0 （）

－

足 以上所述生物打印条件的 同时还具有 自 愈合 的特§
3 Ｇ Ｇ （^：Ｇ

＂

性 ，通过多层打 印可 以实现厘 米级 自 支撑结构的 构 2 0 0 0
－

建 ，并且成功地实现 了活 细胞 的三维打印Ｍ 。
 1 0 0 0

、

1两组分 混合 法快 速 制 备 ＤＮＡ 超分 子 水
Ｆｒｃ

ｑ

ｎＱｎｃ
ｙ＾ｚ

图 1 两组分混 合法快速制 备 ＤＮＡ 超分子

如 图 1 所 7Ｋ ，此超分子水凝胶 由 两种组分形成 ，

水 凝胶
（

ａ
）
和 力 学强 度 表征

（

ｂ
）

一种是接枝有 ＤＮＡ 单链 的 聚 多肽高分 子 ， 另 一 种

是带有 两个相 同 序列 单链末 端 的 双链 ＤＮＡ 组 装 2ＤＮＡ 超分子水凝 胶在三维生 物打 印 中 的

体 。 通过设计 ， 两组 分 中 的 ＤＮＡ 序列 可 以实 现特应用
定强度 的互补配对 。 由 于 ＤＮＡ 双链可 以在 生理条

件下迅速形成并长期稳定存在 ，所 以将 两种组分按由 于此水凝胶 由 两组分混合后 快速形成 ，且成

合适 比例在生理条件下混合 ， 即可实现聚多肽 －ＤＮＡ胶之前两组分均为 稀溶液 ，粘度较低 ， 所以非常适用

超分子水凝胶 的制备 ；此过程 可以 在秒级完成 。 形于双喷头三维 打印机 ［
5 ］

。 如 图 2 所 示 ，将两组分通

成的 ＤＮＡ 超分子水凝胶 （ 以 5 ｗ ｔ％ 为例 ）具有较好过层层交替打印 的 方法沉积到 指定的 位置上 ， 可 以

的力 学性能 ，储能模量可 以达 到 5 0 0 0 Ｐ ａ ，机械强度得到不 同形状和尺寸的三维打印体 。 得益于超分子

足 以 自支撑 。自 且＆胃Ｗ
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快速愈合 ，从而得到整体均
一

的结构 。 同 时 ， 此水凝由 于两组分溶液粘度都很低 ， 打 印 中 施加 的压

胶较高的力 学强度和不溶胀 、不收缩 的特点？ ， 可 以力及产生的剪切 力 都较小 ， 因 此可 以掺杂活 细胞在

使打印产品很好的保持设计的形貌 ，包括一维点阵 、其中
一种或者两种组分里进行共 打印 ， 实现三维含

二维字母和三维形状等 。
利用现有设备 ， 我们可 以有活细胞结构的打印 ［

7
］

。 如 图 3 ａ 所示 ， 以 Ａ ｔＴ— 2 0

实现百微米级精度 的打印 以及厘米级宏观 自 支撑结细胞 （小 鼠垂 体瘤细胞 ） 为例 ， 打印 后细胞具有很高

构的制备 。的细胞存活率 （ 9 8
．  8 士 1 ． 4 ％ ， 图 3 ｂ ） ， 证明 打印过程

．ｇ
．ｍ基本上对细胞无伤害 。 进一步 的细胞功 能测试 ， 包

Ｉ
‘

‘

ｆｔ；

． 』括质子粟活 性 ，代谢周转 ， 膜运输等 （ 图 3 ｃ
—

 3 ｅ ） ， 也
“

表 明 打印后的 细胞可 以行使正常 的 细胞功能 。 由 于

？
＊

Ｉ
ｍ

ｍ

＾
2 0 ！ａＶｍ

．ＤＮＡ 刚性骨架结构 的存在 ，该 ＤＮＡ 超分子水凝胶
“

Ｊ

＂

＊
：：

＾具有 良好的通透性 ， 可 以让营养物质 自 由进 出 ， 满足

细胞 生长所需的 营养供给 ，使得所制 备的 打印 体 中

细胞可 以进行数天 的 ±音养 与观察 。 此外 ，此超 分子

水凝胶可 以通过特异 的酶响应性实现培养后凝胶材

ｖ
料的快速解 离 。

ｒｌ
Ｈ

3

：：隨細膽性互删

“

，

‘
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性 ’細册爛訂－赌議縣肽－ＤＮ Ａ

＾ｆｅ？ ？分子水凝胶材料 。 该水赚具有通过醒份简单
％混合 、在生理 条件下快速原位成胶 的特点 ， 较好地满

Ｉｉ ！ＪｈｍＳＩ足 了三维生物打印 的 需求 ， 如生物相容性 、 通透性 、

较高 的力学强度 、 不溶胀不收缩 、 生物降解性 等 。 在

图 2■ 水凝胶 用 于 三 维＿絲础上实现 了 活 细胞 的三维 、 大尺寸打 印 以及 打

（ ａ ）
－维 点阵 （ ｂ ）二 维字母 （ ｃ ，

ｄ
） 三维形状印结构 中细 ＳＳ的较长期培养 。 我们预期此 ＤＮＡ 超

（
ａ

）

：’恭喷嘴
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（
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图 3ＤＮＡ 水凝胶用 于三维 细胞打 印效 果

（ ａ ）ＤＮＡ 水凝胶 用于三维细胞打印 示意 图 ； （
ｂ ） 打印 后 Ａ ｔＴ－

2 0 细胞存活率 ； （ ｃ
一

ｅ ） 打 印后 Ａ ｔＴ－ 2 0 细胞功能测试 。
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分子水凝胶材料和打印 方法将会在干细胞 、组织 以ｐｒｉｎｔ
ｉｎｇａｎｄｂ ｉｏｆａｂ ｉ ｒｉ ｃａｔ ｉｏｎ‘Ｂｉｏ ｆａｂ ｒ ｉｃａｔ ｉｏｎ ， 2 0 1 0

， 2 （ 1 ） ：

至于人工器官的二维打印 中有着重要应用 。
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