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Avant-propos

Le projet dans lequel s’inscrit ce mémoire est le résultat d’'une collaboration étroite entre le
laboratoire de recherche sur les procédés d'impression 3D et le bureau de design du
département de génie mécanique de I'Université Laval ainsi que le Stem Cell Bioprocessing

Laboratory du département de génie chimique de l'université McGill.

Les travaux présentés dans ce mémoire ont principalement été réalisés au département de
génie mécanique de I'Université Laval sous la direction des professeurs André Bégin-Drolet
et Jean Ruel. Une partie de ces travaux ont cependant été réalisés au département de génie
chimique de I'Université McGill au cours d’un stage de recherche a I'hiver 2016 durant lequel
jai réalisé des expériences avec l'aide de Stéphanie Fernandez (& ce moment étudiante au
doctorat) sous la supervision de la professeure Corinne Hoesli et du professeur Richard

Leask.

Les résultats de ce projet de recherche ont mené a I'écriture d’un article scientifique et ont

également été présentés dans le cadre de plusieurs conférences, colloques et congres.
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manufacturing of sugar glass for tissue engineering applications ». Additive
Manufacturing, soumis pour publication (juillet 2016).

e Dussault, M.-A., Bégin-Drolet, A. et Ruel, J. (Présentation) « Nouvelle méthode de
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Chapitre 1

Introduction

Il est estimé qu’en 2013, 382 millions de|personnes|étaient atteintes du diabéte et que

10.8 % des dépenses mondiales en santé, soit environ 548 milliards de dollars américains,
étaient liées a cette maladie [2]. Le diabéte est une maladie qui empéche la régulation
normale de la glycémie. |l est caractérisé par un taux élevé de glycémie dans le sang
(hyperglycémie) et par la présence de sucres dans l'urine (glycosurie). Chez une personne
saine, I'insuline est produite sur demande par les cellules béta (B) et permet le contréle de
la glycémie. Les cellules B sont situées au cceur des flots de Langerhans du pancréas (ilots
pancréatiques) et sécrétent l'insuline dans le sang en réaction au niveau de glucose dans
le sang. Lorsque le taux de glucose est élevé, les cellules B sécrétent de I'insuline. Une fois
dans le sang, les molécules d’insuline s’attachent a des récepteurs hormonaux situés sur la
membrane des cellules des tissus cibles. Lorsqu’une molécule d’insuline s’attache a un
récepteur d’'une cellule, la cellule 'interpréte comme un message lui indiquant d’absorber le
sucre présent dans le sang. L’hormone d’insuline agit ainsi comme une clé qui ouvre une
serrure a la surface des cellules et qui permet ainsi au glucose d’entrer a l'intérieur de la

membrane cellulaire.

Or, lorsqu’une personne est diabétique, le signal hormonal du pancréas ne se rend pas aux
cellules des tissus cibles soit a cause d’'une sécrétion insuffisante d’'insuline des cellules 3,
soit a cause d'une résistance des tissus cibles a I'insuline ou d’'une combinaison de ces

deux phénoménes. Il existe deux principaux types de diabéte : le diabéte de type 1 et le
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diabéte de type 2. Le plus répandu est le diabéte de type 2, il est caractérisé principalement
par une résistance a l'insuline. |l peut souvent étre contrdlé grace a un régime alimentaire
équilibré et une bonne dose d’activité physique, mais dans beaucoup de cas il est
nécessaire d’administrer des injections quotidiennes d’insulines afin de le traiter [3]. Le
diabéte de type 1, qui se déclare pour la plupart des cas pendant I'enfance, représente
environ 15 % des cas de diabéte [4]. Il est insulinodépendant et doit impérativement étre
traité par l'injection quotidienne d’insuline. Les causes et les origines du diabéte de type 1
sont méconnues, mais il s’agit d’'une maladie auto-immune durant laquelle les cellules B
produisant I'insuline sont détruites suite a un déréglement du systéme immunitaire par
apoptose [5]. Cette destruction, graduelle et irréversible, entraine invariablement
I'hyperglycémie, le coma diabétique puis la mort s’il n’est pas traité. Actuellement, cette
forme de diabéte ne peut étre contrdlée que par I'injection quotidienne d’insuline ou, dans
des cas particuliers, par a la transplantation d’ilots pancréatiques, ce qui permet aux
personnes atteintes du diabéte de type 1 de survivre. L’injection d’insuline est une thérapie
trés contraignante, car elle impose aux les personnes atteintes de surveiller leur
alimentation pour toute la durée de leur vie (calculer la quantité de glucides absorbée), de
mesurer leur glycémie et de s’injecter de I'insuline plusieurs fois par jour. La thérapie par
transplantation d’ilots est également trés contraignante notamment puisqu’elle force les

patients traités a utiliser des immunosuppresseurs.

Afin de guérir le diabéte de type 1, il faudrait premiérement étre en mesure de redonner aux
patients la capacité de sécréter de I'insuline par eux-mémes, soit en leur greffant des flots
pancréatiques venant de donneurs décédés ou encore en générant des cellules 3 a partir
d’autres cellules. La greffe d’'ilots pancréatiques est contrainte par une réaction immunitaire
peu importe la provenance de la greffe. Le systéme immunitaire attaque les cellules B,
gu’elles soient autologues ou non. Il faut donc, en plus de greffer des cellules B, les protéger
du systéme immunitaire soit a I'aide de la prise d'immunosuppresseurs, soit en encapsulant
les ilots dans un matériau protégeant les cellules du systéme immunitaire, mais permettant

tout de méme a I'oxygéne et aux nutriments de se rendre aux cellules.

Les seuls traitements possibles pour le diabéte de type 1 sont la transplantation du pancréas
ou la greffe d’'ilot pancréatique [6]. La transplantation pancréatique est un traitement trés
invasif, qui comporte son lot de risques et qui nécessite la prise a vie
d’immunosuppresseurs. De plus, le manque de donneurs et la nécessité de trouver un

receveur et un donneur compatibles rendent I'acceés a la transplantation difficile méme pour
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les patients éligibles [6]. La deuxieme possibilité, moins invasive, est la greffe d’ilots
pancréatiques. Ce traitement, bien que trés prometteur, car il permettrait potentiellement de
guérir le diabéte de type 1, est sujet a deux limitations majeures qui limitent grandement son
accessibilité : encore une fois, le manque de donneurs (chaque greffe nécessite
généralement des filots provenant d’au moins deux pancréas) et la prise
d'immunosuppresseurs pour prévenir les attaques du systéme immunitaire [7]. Le protocole
d’Edmonton décrit une technique permettant de greffer des ilots pancréatiques [7,8]. Cette
technique a permis a environ 60 % des patients greffés d’étre non insulinodépendant
pendant une période allant jusqu’a deux ans[8]. Bien que les résultats soient
encourageants, la greffe d’flots pancréatiques reste peu profitable puisque les probléemes
associés au diabéte sont remplacés par d’autres associés a la prise d’'immunosuppresseurs,

ainsi qu’a la longévité limitée du greffon [8].

En considérant la croissance importante du nombre de cas de diabéte [2], il devient
primordial d’envisager des traitements accessibles et moins contraignants permettant de
guérir cette maladie. Le premier probléme a résoudre provient de I'accessibilité restreinte
aux flots pancréatiques de donneurs. Une solution serait de différencier des cellules
souches afin de générer des cellules . Cette solution permettrait non seulement de combler
le manque de donneurs, mais simplifierait aussi grandement l'accés aux cellules .
Plusieurs méthodes permettent maintenant de différencier certains autres types de cellules
en cellules B. Notamment, les travaux de Klein et al. [9], présentent une nouvelle technique
permettant de reprogrammer des cellules exocrines du pancréas en cellules endocrines afin

gu’elles puissent produire de I'insuline, et ce sans avoir recours a la manipulation génétique.

Un autre probleme majeur provient de la nécessité de prendre des immunosuppresseurs
suite a une greffe. L’encapsulation des cellules fait partie des options prometteuses qui
pourrait permettre de corriger ce probléme. Dans cette approche, des flots de cellules 3 sont
encapsulés dans un matériau tel que l'alginate, qui est perméable a I'oxygéne et aux
nutriments, tout en empéchant une réaction auto-immune [10]. Les matériaux utilisés pour
encapsuler les cellules permettent a 'oxygéne de se diffuser de I'extérieur vers l'intérieur de
la capsule. Ainsi, les cellules en périphérie recoivent plus d’oxygéne que celles situées au
centre, ce qui limite la taille des tissus qui peuvent étre fabriqués avec cette méthode. La
quantité d’oxygene disponible pour les cellules B dépend de la taille des capsules, mais
aussi de la densité des capsules (volume occupé par des cellules 3 divisé par le volume

total) et de la proximité d’une source d’oxygéne (vaisseau sanguin) [10].
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Figure 1.1 : a) Dispositif Encaptra de ViaCyte reproduit avec permission. b) Dispositif Bair de Beta-O2 reproduit
avec permission [11].

Les cellules 8 ont besoin d’'une grande quantité d’oxygéne pour survivre [12] et pour cette
raison, il est difficile d’assurer la survie des cellules une fois encapsulées. Les compagnies
ViaCyte et Beta-O, ont, toutes les deux, développé des dispositifs ingénieux de macro
encapsulation qui permettent d’'oxygéner les cellules. Ces dispositifs sont présentés a la
Figure 1.1. Le dispositif de ViaCyte attire la formation de vaisseaux sanguins autour du
dispositif d’encapsulation grace a des signaux envoyés par des cellules B. Le dispositif de
Beta-O, nécessite quant a lui une injection réguliere d’oxygéne dans le dispositif a l'aide
d’'une seringue. Ces deux dispositifs montrent un bon potentiel et sont actuellement au stade
d'essai clinique. Cependant, la quantité d’illots pancréatiques qu’ils contiennent est
insuffisante pour contréler la glycémie d’un adulte [7,13]. Ces dispositifs pourraient étre
utilisés pour traiter certains cas de diabéte de type 2 puisqu’ils ont généralement besoin de
s’injecter une moins grande quantité d’insuline. Le développement d'un dispositif
d’encapsulation d’ilots pancréatiques permettant contréler la glycémie d’'un diabétique de

type 1 reste toujours un défi de taille au coeur de la communauté scientifique.

1.1 Définition du projet

L’objectif du projet de recherche dans lequel s’inscrit ce mémoire est de fabriquer un
pancréas bioartificiel formé d'flots pancréatiques constitués de cellules B sécrétant de
I'insuline, dans le but de développer un traitement curatif pour les patients atteints du diabéte

de type 1.



Le pancréas bioartificiel envisagé serait formé de cellules souches pluripotentes (tel que
décrit par Takahashi et Yamanaka [14]). Ces cellules seraient par la suite différenciées en
cellules B afin qu’elles sécrétent de I'insuline. Pour qu’un tel organe permette de guérir a
long terme le diabéte de type 1, il doit étre protégé de la réaction auto-immune du systéme
immunitaire présente chez les patients atteints par la maladie. Il s’agit d’'un des défis majeurs
du projet. L’approche envisagée consiste a encapsuler des flots de cellules B a l'intérieur de
petites billes d’alginate (entre 300 um et 1000 um). Les capsules ainsi formées seront
résistantes au systéme immunitaire tout en étant perméables a 'oxygéne, aux nutriments
nécessaires a la survie des cellules ainsi qu’aux déchets rejetés par celles-ci. L'équipe de
la professeure Corinne Hoesli du département de génie chimique de l'université McGill
meéne présentement un important programme de recherche en vue de créer un tel pancréas
bioartificiel. Notre équipe a I'Université Laval travaille conjointement avec I'équipe de la
professeure Hoesli pour résoudre ce défi. Plusieurs recherches, dont les travaux de la
professeure Hoesli, ont déja démontré qu’il est possible de corriger 'hyperglycémie de
souris diabétiques en leur greffant des cellules B allogéniques (provenant d’autres individus)
encapsulées dans ces billes [10,15]. Dans le modéle de Hoesli et al. [15], les souris n’étaient
pas diabétiques de type 1, leurs cellules § avaient plutdét été tuées par une injection
chimique. De plus, les cellules B encapsulées étaient en fait des cellules cancéreuses qui
se reproduisent sans cesse. |l reste encore beaucoup de chemin a faire afin de rendre ce
modéle transférable a I'humain. Le défi principal reste toujours de protéger les cellules des
attaques du systéme immunitaire, et ce sans qu’elles ne manquent d’oxygéne dans un

dispositif capable de réguler la glycémie d’un adulte.

Dans ce contexte, les capsules seront immobilisées dans un tissu vascularisé afin d’assurer
un taux d’oxygénation suffisant sans diminuer la densité des cellules 3 dans les capsules.
Cependant, la vascularisation de tissus bioartificiel in vitro est actuellement un enjeu majeur
dans le domaine du génie tissulaire. Puisqu’aucune technique actuelle ne permet de
vasculariser un tel tissu, une nouvelle technique permettant de fabriquer des réseaux
vasculaires sur mesure dans le but de vasculariser un pancréas bioartificiel a di étre
développée et est présentée dans ce mémoire. Cette technologie a été congue dans le but
de fabriquer les tissus rapidement afin qu’il soit possible de les perfuser le plus rapidement
possible aprés leur fabrication. En effet, les cellules B consomment une quantité importante
d’'oxygéne, ce qui les rends sujettes a I'hypoxie si elles ne sont pas correctement

oxygénées [16].
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1.1.1 Le génie tissulaire et ses limitations actuelles

Le génie tissulaire est une discipline qui s’intéresse aux tissus biologiques dans le but de
comprendre les relations entre leurs fonctions et leurs structures ainsi que pour développer
des substituts de tissus biologiques. Il s’agit d’'un domaine de recherche multidisciplinaire
ayant comme objectif de développer des procédés visant a maintenir, réparer, améliorer ou
remplacer des tissus ou des organes. La composition des tissus d’ingénierie varie des
matériaux biocompatibles synthétiques, aux tissus constitués uniquement de cellules
vivantes. Parmi les tissus vivants que I'on peut fabriquer, on retrouve notamment la peau,
la cornée et le cartilage [1]. Une des principales limitations quant a la fabrication de tissus
vivants provient de la difficulté de les vasculariser, c’est-a-dire de créer un réseau interne
permettant la circulation sanguine. La plupart des tissus vivants nécessitent d’étre
vascularisés afin que leurs cellules puissent étre alimentées en oxygéne et en nutriments et
gu’elles puissent évacuer les déchets qu’elles produisent. L’épaisseur maximale des tissus
biologiques pouvant étre fabriqués est fortement limitée par la vascularisation de ceux-ci.
Selon Auger et al. [1], il n'est généralement pas possible de fabriquer un tissu dont

I'épaisseur dépasse 400 um sans qu'il soit nécessaire de le vasculariser.

De nombreuses méthodes de fabrication de tissus biologiques ont été explorées dans le but
de les vasculariser [1]. Bien que quelques-unes de ces méthodes semblent trés
prometteuses, la plupart sont limitées quant a leurs applications ou aux geométries des
tissus qu’elles permettent de créer (ces différentes techniques sont présentées plus en
détail dans le chapitre 2). L'utilisation d’échafaudages temporaires (i.e. des supports
permettant de maintenir des cellules dans une certaine configuration) pour la fabrication de
tissus est une avenue intéressante qui a déja permis de former des réseaux vasculaires a
I'intérieur de tissus congus par le génie tissulaire pendant leur culture in vitro [17,18]. Dans
cette méthode, une structure est utilisée en guise d’échafaudage pour les cellules. Elle a
pour avantage de permettre de créer des géométries similaires a celles retrouvées dans les
tissus biologiques naturels. Cependant, les tissus fabriqués avec cette méthode ont souvent
tendance a rejeter des substrats toxiques [1] durant la dégradation de leur matériel. De plus,
leurs propriétés mécaniques ne correspondent souvent pas aux tissus environnants ce qui
peut en affecter la fonction et bien souvent, les tissus fabriqués présentent des risques de

rejet suite a une greffe [1]. En utilisant un matériau biocompatible pouvant étre dissout



facilement et rapidement (pas plus de quelques heures) qui ne laisserait aucun rejet néfaste
a court et long terme dans 'organisme, il serait possible d’améliorer grandement la survie

des cellules dans plusieurs types de tissus issus du génie tissulaire.

Miller et al. [19] ont proposé une méthode prometteuse pour la vascularisation des organes :
le moulage rapide « rapid casting ». Cette méthode consiste a utiliser 'impression 3D pour
fabriquer une structure temporaire en sucre vitrifié qui est dissoute une fois que des cellules
ont été positionnées et maintenues en place autour d’elle. Leurs travaux ont démontré qu'il
est possible de vasculariser un tissu vivant en utilisant une telle technique. lls ont aussi
observé une nette amélioration du taux de survie des cellules en perfusant les tissus (les
travaux de Miller et al. [19] sont abordés plus en détail au chapitre 2). Cette méthode est
donc apparue comme étant la meilleure pour vasculariser un pancréas bioartificiel. Le sucre
est non seulement un matériau biocompatible, mais il est aussi trés facile a dissoudre dans

un milieu aqueux.

1.1.2 Fabrication des tissus

La Figure 1.2 présente un schéma de la méthodologie qui est envisagée pour la fabrication
d’'un pancréas bioartificiel vascularisé. Cette méthodologie permettra d’assurer la longévité
des tissus créés par bio-ingénierie et assurera la diffusion d’insuline dans le sang. Elle est

divisée en quatre étapes principales :

1. fabriquer une structure temporaire en sucre vitrifie¢ a I'aide d’'une technique de

fabrication additive;

2. couler une émulsion de gel et d’llots encapsulés dans la structure et laisser le gel se

solidifier pour immobiliser les cellules;

3. dissoudre la structure temporaire de sucre pour laisser place a un réseau vasculaire

de canaux creux;

4. Perfuser le pancréas bioartificiel avec du milieu de culture (liquide contenant tous

les nutriments nécessaires pour la culture cellulaire in vitro).
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Figure 1.2 : Méthodologie envisagée pour la fabrication d’'un pancréas bioartificiel vascularisé.

1.2 Objectif et structure de ce mémoire

Ce mémoire se concentre sur le développement et la mise en service d’'un prototype de
dispositif d’extrusion tridimensionnelle de sucre vitrifié. L’objectif de ce dispositif est de
construire des structures temporaires imitant des réseaux vasculaires par impression 3D
pour les utiliser a la maniére de Miller et al. [19] afin de faire des moulages rapides de
pancréas bioartificiels vascularisés. Le dispositif a été développé en se basant sur une
technologie d’'impression 3D existante : la fabrication par déposition de matiére (FDM de
I'anglais : « fused deposition modeling »). Il a permis de fabriquer des structures de sucre

imitant des réseaux vasculaires tridimensionnels complexes.

Des informations complémentaires au sujet de ce mémoire sont présentées au Chapitre 2.
Tout d’abord, une bréve revue de littérature sur I'impression 3D y est présentée. Elle est
suivie par une description des travaux de Bellan et al. [20] et Miller et al. [19] qui ont travaillé
sur l'utilisation de structures temporaires en sucre pour la vascularisation de tissus.
Finalement, une description de I'anatomie et de la physiologie du pancréas ainsi qu’une

description du diabéte scellent ce chapitre.

Le Chapitre 3 présente une description du dispositif d’extrusion tridimensionnelle de sucre
vitrifié qui a été développé dans le cadre de ce projet. Le cahier des charges du projet y est

présenté ainsi que les détails de la conception du dispositif lui-méme.



Suite a la conception et a la sélection des différentes composantes, le prototype a été
fabriqué et mis en service. Le Chapitre 4 présente la méthode de préparation du matériel

d’impression ainsi que les étapes nécessaires a I'utilisation du dispositif.

Le Chapitre 5 traite des expériences qui ont été menées afin de déterminer les conditions
adéquates de fonctionnement de limprimante. Un modéle utilisé pour compenser le
diamétre des filaments extrudés en fonction de la vitesse de déplacement de la téte
d'impression et de la vitesse d’extrusion du matériel est également présenté dans ce

chapitre.

Suite a la caractérisation de l'imprimante, il a été possible d'imprimer des géométries
complexes. Les impressions qui ont été réalisées sont présentées au Chapitre 6. On y voit

des réseaux vasculaires ainsi que des modéles d’objets tridimensionnels.

La conclusion présentée au Chapitre 7 résume les contributions du projet. Elle présente
aussi un apercu des différentes applications potentielles du dispositif d’extrusion

tridimensionnelle de sucre vitrifié.



Chapitre 2

Revue de littérature

Ce chapitre présente une revue de littérature sur I'impression 3D, la vascularisation dans le
génie tissulaire et sur le pancréas et le diabéte. Il ne s’agit pas d’'une revue exhaustive, mais
plutét d’'une mise en contexte nécessaire a la compréhension du projet de recherche dans

lequel s’inscrit ce mémoire.

2.1 L’impression 3D

L’'impression 3D a vu le jour en 1984. Cette percée technologique est due en grande partie
a la contribution remarquable de Charles Hull qui en détient le premier brevet [21]. Cette
technologie permet de fabriquer rapidement des objets directement a partir de modéles 3D
numériques sans avoir besoin de plans et de programmes d’usinage [21]. Les imprimantes
3D fonctionnent comme les imprimantes conventionnelles, mais plutét que d’'imprimer avec
de I'encre, elles impriment avec des matériaux solides, couche par-dessus couche, jusqu’a
I'obtention de I'objet désiré. Les différentes technologies de fabrication additive permettent
de fabriquer facilement des objets a géométries complexes, souvent impossibles a fabriquer

a l'aide de méthodes de fabrication conventionnelles.

Le domaine de la fabrication additive vit actuellement une période de croissance
fulgurante [22]. Il est maintenant possible d’'imprimer avec une quantité toujours
grandissante de matériaux a I'aide de nombreuses techniques. Il existe notamment: la
stéréolithographie « stereolithography apparatus » (SLA) qui permet d'imprimer a partir de
diverses résines liquides pouvant étre polymeérisée grace a de la lumiére ou a de la chaleur,
la fabrication par déposition matiére « fuse deposition modeling » (FDM) qui permet

d’'imprimer avec des filaments de polymeéres tels que 'ABS (acrylonitrile butadiéne styréne)
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et le PLA (acide polylactique), le frittage sélectif par laser « selective laser sintering » (SLS)

qui permet d’'imprimer a partir de matériaux en poudre comme des métaux et des polymeres.

En 2005, le projet RepRap, toujours en cours, a été lancé par Adrian Bowyer [23]. Il avait
pour but la création d’'une imprimante 3D pouvant se répliquer par elle-méme de sorte que
quelqu’un en possédant une puisse en fabriquer d’autres. Ce projet a été le premier a créer
une imprimante libre de droits et abordable [23]. On trouve aujourd’hui des centaines
d’'imprimantes 3D RepRap sur le marché et grace a ce projet, il est accessible a tous de

concevoir sa propre imprimante RepRap ou d’en modifier une.

2.1.1 La fabrication par déposition de matiére

La technique FDM est probablement la technologie d’impression 3D la plus répandue. Cette
technologie a été inventée par Scott Crump, le fondateur de la compagnie Stratasys, il y a
un peu plus de vingt ans [24]. Cette technique est relativement simple et les matériaux
qgu’elle utilise sont pour la plupart faciles a produire, a entreposer et a recycler. De plus, ils
sont en général beaucoup moins dispendieux que les matériaux des autres types

d’'imprimantes 3D.

Les imprimantes basées sur la technologie FDM utilisent habituellement des bobines de
filaments de plastiques comme matériaux de base pour réaliser leurs impressions. Le
filament est acheminé a la téte d’'impression par un systéeme mécanique qui est entrainé a
l'aide d’un moteur pas-a-pas ou d’'un servomoteur. Ce systéme mécanique sert a forcer le
filament dans un élément chauffant qui 'améne a la température d’extrusion désirée. Le
filament est ensuite extrudé plus ou moins rapidement a travers une buse qui se déplace
sur trois axes (X, Y etZ) pour déposer, couche par-dessus couche, le matériel et ainsi

former un objet tridimensionnel.
2.1.2 Les applications médicales de I'impression 3D

Les premiéres applications médicales de 'impression 3D ont eu lieu au début des années
2000 pour fabriquer des implants dentaires [25]. Les applications ont évolué et se sont
diversifiées, et il est maintenant possible de fabriquer des articulations en titane sur mesures

en se basant sur la morphologie du patient plutét que d’utiliser des modéles standards qui
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ne pourraient jamais s’adapter parfaitement [26]. On imprime maintenant des versions
miniatures et simplifiées d’organes avec des cellules vivantes [27]. La capacité de fabriquer
des organes complets permettrait certainement d’éliminer de nombreux déceés attribués au
manque de dons d’organes. Pour y arriver, il sera nécessaire de vasculariser ces organes
puisqu’il s’agit d’un des plus grands facteurs limitants [1] et c’est I'impression 3D qui semble
étre la technologie la mieux placée pour permettre d’étre un jour en mesure de fabriquer

des organes complexes [28].

2.2 La vascularisation de tissus issus du génie tissulaire

La vascularisation de tissus bioartificiels est trés importante puisque sans celle-ci, les tissus
ne peuvent s’étendre principalement que sur deux dimensions. La cause principale de cette
limitation est due au fait que 'oxygéne ne peut se diffuser a plus de 150 a 200 uym a l'intérieur
de tissus non vascularisés [29]. Cependant, dans certains cas bien précis, des tissus
comme la cornée et le cartilage peuvent ne pas nécessiter d’étre vascularisés puisqu’ils
sont déja avasculaires en temps normal. La taille maximale de ces tissus reste tout de méme
limitée [1]. Certains tissus peuvent aussi étre générés in vitro sans vascularisation et étre
greffés rapidement. Suite a la greffe, le systéme vasculaire de I'héte croit dans le greffon,
ce qui assure sa viabilité a long terme. C’est le cas de la peau ou il est possible de greffer
des tissus non vascularisés ayant une épaisseur supérieure a 400pum puisque la

vascularisation se fait in vivo a l'intérieur de quelques semaines [30].

2.2.1 Stratégies permettant de vasculariser les tissus bioartificiels

Plusieurs techniques ont été développées dans le but de vasculariser les tissus bioartificiels.
La bioimpression est 'une d’entre elles. Cette technique fait appel a I'impression 3D et
permet de fabriquer des tissus avec des géométries spécifiques, en contrblant la position,
la densité et le type de cellules en fonction de I'emplacement dans le tissu [1]. Une des
techniques de bioimpression utilise des mélanges d’hydrogel et de cellules. Dans cette
technique, I'hydrogel sert de support aux cellules pendant l'impression. L’imprimante
dépose couche par-dessus couche des filaments d’hydrogels extrudés a la maniére d’'une

imprimante FDM. Une autre technique fait appel a des imprimantes a jet d’encre modifiées.
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Ces imprimantes permettent d'imprimer directement avec des cellules plutét qu'avec de
I'encre [31]. La bioimpression reste pour l'instant relativement lente et plus la précision
demandée est grande, plus les impressions sont lentes [28]. Puisque cette technologie
imprime avec des cellules, I'impression est limitée par le temps, car pendant I'impression,
les cellules ne sont généralement pas dans un environnement idéal et si le temps
d’'impression est trop long, leur survie est compromise. Ainsi, la vitesse des bioimprimantes
est un des facteurs limitant la taille des tissus qu’elles peuvent fabriquer [28]. De plus, cette
technique produit souvent des tissus aux propriétés mécaniques faibles. En effet,

I'adhérence entre les cellules est souvent trop faible pour supporter les conditions in vivo [1].

Une autre technique fait appel a I'utilisation de structure de support en guise d’échafaudage
pendant la culture in vitro. La premiere mention de la formation de structure semblable a
des capillaires in vitro a été rapportée par Black et al. [17] en 1998. Dans leur étude, ils ont
fabriqué de la peau vascularisée en infusant trois types de cellules dans une structure
polymérique : des kératinocytes, des fibroblastes dermiques et des cellules endothéliales
de veines ombilicales humaines « Human Umbilical Vein Endothelial Cells » (HUVEC). lIs
ont pu observer la formation spontanée de structures semblables a des capillaires pendant
la culture in vitro. Levenberg et al. [32] ont réussi a fabriquer un muscle squelettique
vascularisé in vitro en infusant des HUVEC dans une structure trés poreuse et
biodégradable faite d’acide polylactique (PLLA) et de poly(acide lactique-co-glycolique)
(PLGA). Les structures de supports de ces tissus posent cependant souvent des problémes
une fois qu’ils sont implantés in vivo. En effet, les tissus sont souvent confrontés a des
réponses immunitaires et au rejet a cause de rejets toxiques dds a la dégradation de leurs
matrices [1]. L'utilisation d’'une matrice temporaire facile a dissoudre pendant la culture in
vitro et qui ne laisserait aucun déchet toxique dans les tissus permettrait certainement

d’améliorer la biocompatibilité de ces tissus.
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Figure 2.1 : Photo d'un bloc de silicone perfusé avec du sang de rat (échelle approximative), adapté avec

permission de [20].

2.2.2 La vascularisation de tissus a I’aide de structures temporaires de

sucre

C’est dans cette optique que Bellan et al. [20] ont proposé en 2009 d'utiliser un réseau de
filaments de sucre dans le but de vasculariser des tissus. Le sucre a I'avantage d’étre
cytocompatible et il peut étre facilement dissous dans un milieu aqueux sans l'utilisation de

produits toxiques.

lls ont utilisé des filaments de sucre étirés (de la barbe a papa) afin d’imiter un réseau
vasculaire avec des canaux ayant une taille et une densité similaire & un réseau de
capillaires. La Figure 2.1 présente un bloc de silicone fabriqué par Bellan et al. [20]. Le bloc
a été moulé en utilisant des filaments de sucre reliés a deux plus gros filaments pour former
une entrée et une sortie. Une fois le sucre dissous, le bloc a été perfusé avec du sang de
rat. lls ont pu remarquer une circulation relativement uniforme dans tout le bloc a des débits
similaires a ce qui peut étre observé a cette échelle in vivo. Plus récemment, le groupe de
Bellan (Lee et al. [33]) a fabriqué des blocs d’hydrogel vascularisés contenant des cellules

en utilisant la méthode développée. Leurs essais ont démontré que jusqu'a 96 % des
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cellules étaient toujours vivantes aprés sept jours de culture in vitro lorsque les blocs étaient

perfusés avec du milieu de culture par rapport a 60 % lorsqu’ils ne I'étaient pas.

En 2012, Miller et al. [19] ont publié un article dans lequel ils décrivaient une nouvelle
technique permettant de fabriquer rapidement des tissus vascularisés contenant des
cellules vivantes. lls ont développé une imprimante 3D permettant d’'imprimer des structures
temporaires de sucre vitrifié. Ces structures temporaires avaient pour objectif d’étre utilisées
pour mouler des tissus vascularisés par moulage rapide tel qu'’il est décrit a la section 1.1.1.
Cette imprimante a été développée en se servant d’une imprimante issue du projet RepRap.
La téte d’'impression a été remplacée par une seringue de verre de 50 ml maintenue a
110 °C. L’extrusion du sirop contenu dans la seringue, fait de glucose, de sucrose et de
dextran, était contrélée par une pression d’azote a la surface libre de la seringue tel
gu'illustré a la Figure 2.2. lIs ont imprimé des structures en sucre vitrifié imitant des réseaux
vasculaires. Un exemple des constructions imprimées par I'équipe de Miller est présenté a
la Figure 2.3. Les filaments suspendus qui forment le réseau vasculaire ont été fabriqués
en suivant la méthode décrite a la Figure 2.4. Du sucre était d’abord extrudé directement
sur la vitre a I'extérieur du cadre de sucre préalablement imprimé ; un filament était ensuite
extrudé en élevant la seringue ; la seringue était ensuite déplacée horizontalement pour
étirer le filament ; finalement, le filament était replié sur le cadre en abaissant la seringue
sur la plaque de verre. Une fois la structure vasculaire fabriquée, certains des filaments
étaient coupés a l'aide d'un fer a souder de sorte qu’il n’y ait qu’'une seule entrée et une
seule sortie au réseau vasculaire. lls ont par la suite pu mouler, dans un bloc, un mélange
de gel et de cellules autour des constructions temporaires en sucre. Une fois le sucre
dissous, le bloc a été perfusé et la perfusion a résulté en une augmentation de la survie des
cellules situées prés des canaux par rapport a celles situées dans un bloc non vascularisé.
Ceci démontre clairement la nécessité et les bénéfices associés a la vascularisation des
tissus. La Figure 2.5 tirée de [19] montre la répartition des cellules vivantes et mortes dans
un bloc d’alginate non vascularisé et dans un bloc vascularisé. Les cellules situées prés des
surfaces externes du bloc et prés des canaux restent vivantes en raison de la diffusion de
I'oxygéne en provenance des canaux du bloc. Cette expérience a permis de faire la preuve
de concept de cette technique. Cependant, I'imprimante développée par Miller et al. [19]

permet seulement de construire des réseaux vasculaires bidimensionnels.
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Figure 2.2 : Schéma pneumatique permettant le contréle de I'extrusion de sucre vitrifié de l'imprimante

développée par Miller et al. [19].

Figure 2.3 : Structure temporaire en sucre vitrifié fabriquée par Miller et son équipe, adapté de [34].

—_

Figure 2.4 : Schéma expliquant la méthode d'impression de filaments suspendus par Miller et al. [19]. 1. La
seringue s’approche de la plaque de verre a I'extérieur du cadre de sucre vitrifié et extrude du sucre. 2. La
seringue monte pour former un filament. 3. La seringue se déplace horizontalement pour étirer le filament. 4. La

seringue redescend pour replier le filament sur le cadre.
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I vivant
I mort

Bloc de gel non vascularisé Bloc de gel vascularisé

Figure 2.5 : Blocs d'agarose (non vascularisé a gauche et vascularisé a droite) contenant des hépatocytes

primaires de rats. Les cellules ont été colorées apres huit jours de culture in vitro, les cellules vivantes sont

colorées en vert et les mortes en rouge, adapté avec permission de [19].

Figure 2.6 : A gauche, une photo d'un bloc vascularisé de polydiméthylsiloxane (PDMS) avant 'implantation. A
droite une photo d’'un bloc vascularisé de PDMS prise immédiatement apres I'anastomose a I'artere fémorale

d’un rat, adapté avec permission de [35].

En 2015, le groupe de Miller (Sooppan et al. [35]) ont greffé des blocs vascularisés a I'artére
fémorale de dix rats. Les blocs étaient faits de silicone et ne contenaient pas de cellules
vivantes (voir la Figure 2.6). lls ont par la suite utilisé un imageur laser a effet Doppler afin
de mesurer le débit sanguin au travers des blocs greffés. Cette expérience a permis de
démontrer qu’il est possible de greffer une telle construction in vivo et de la perfuser a des
niveaux de pression et débit normaux [35]. C’est résultats permettent de croire que des
tissus semblables formés gel et de cellules vivantes pourraient éventuellement étre greffés
chez des humains sans risquer d’obstruer la circulation sanguine. Beaucoup de recherches
doivent encore étre effectuées afin de valider la viabilité de tels tissus mais, ces premiers

résultats sont trés encourageants.
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L’utilisation de structures temporaires en sucre vitrifié pourrait bien étre une révolution dans
le domaine du génie tissulaire. En développant une imprimante capable de fabriquer des
réseaux vasculaires plus complexes et plus précis, il pourrait devenir possible de créer des
réseaux vasculaires trés complexes permettant la fabrication de tissus sans qu’il n’y ait de
limites géométriques. En ajoutant a une telle imprimante la capacité d’'imprimer avec des
cellules, il deviendrait possible d’envisager de recréer un organe complet et a I'échelle, en
disposant différents types de cellules dans une configuration précise autour d’'un réseau
vasculaire [28]. Tout indique qu’une telle technologie pourrait permettre de fabriquer un
pancréas bioartificiel, car elle permettrait de vasculariser trés rapidement les cellules suite

a la fabrication du tissu sans compromettre la survie des cellules.

2.3 Le pancréas et le diabéte

Cette section a pour objectif de présenter la nature et les fonctions du pancréas ainsi que
les caractéristiques de sa défaillance conduisant au diabéte. Dans une optique de créer un
pancréas bioartificiel, comme c’est le cas pour ce projet de recherche, il est important de
bien comprendre le fonctionnement du pancréas biologique. Encore une fois, cette section
n‘a pas pour but d’étre exhaustive par rapport aux fonctions et aux caractéristiques du
pancréas et au diabéte, mais bien pour situer le lecteur et contribuer a la compréhension

globale de la problématique.

2.3.1 Le pancréas

Le pancréas est une glande mixte, c’est-a-dire qu’il sécréte a la fois dans le milieu interne
et externe du corps (il exerce une fonction a la fois endocrine et exocrine). Il est situé derriére
I'estomac et sous le foie, il s’étend de la rate a sa queue jusqu’au duodénum qui s’enroule
autour de sa téte (voir Figure 2.7). Le conduit cholédoque transporte la bile en provenance
du foie : il nait a la jonction entre le conduit hépatique commun et le conduit cystique,
traverse la téte du pancréas et se connecte avec le conduit pancréatique juste avant qu’il
se déverse dans le duodénum. Le pancréas est formé majoritairement de tissus acineux,
qui forment la partie exocrine de la glande. C’est cette partie qui sécréte dans le milieu

externe du corps soit l'intérieur du tube digestif. Les cellules des tissus acineux sont
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regroupées en acinus (cavités arrondies bordées par des cellules sécrétrices qui
débouchent dans le canal excréteur d’'une glande). Les cellules déversent leurs enzymes
(sucs pancréatiques) par exocytose dans les lumieres (espace occupant l'intérieur d'un
organe tubulaire) des acinus et les enzymes sont ensuite dirigées dans un réseau de canaux
excréteurs qui rejoignent finalement le conduit pancréatique (ou canal de Wirsung). Leurs
parois sont faites d’'un épithélium et d’'une couche conjonctive d’épaisseur progressivement
croissante. L’épithélium et la conjonctive ont deux fonctions : ils servent a protéger les
cellules des sucs pancréatiques et ils servent a maintenir la forme de I'organe, ils sont

comme la peau et les os du pancréas [36].

conduit hépatique commun

foie

vésicule biliaire

conduit cystique

conduit cholédoque pancréas

duodénum conduit pancréatique

Figure 2.7 : Schéma de I'anatomie du pancréas (inspiré de [36,37,38]).

19 ~



2.3.2 Les ilots pancréatiques

Les ilots pancréatiques forment la partie endocrine du pancréas. Le pancréas en contient
entre un et deux millions et leur diamétre moyen est d’environ 0.3 mm. Bien que les ilots ne
représentent qu’entre 1 % et 2 % de la masse totale du pancréas, ils ont besoin de 10 % du
réseau de circulation sanguine du pancréas [12]. lls sont organisés autour de petits
capillaires et sont généralement traversés par au moins un capillaire. lls sécrétent des
hormones par exocytose directement dans le sang par les capillaires. Parmi ces hormones,
on retrouve principalement I'insuline qui est produite par les cellules béta (), le glucagon
produit par les cellules alpha (a) qui se trouvent en périphérie des Tlots et la somatostatine
produite par les cellules delta (5). Ces cellules représentent respectivement 60 %, 25 % et
10 % des cellules des flots pancréatiques [38,39]. Une photographie et un schéma d’ilot
pancréatique sont présentés respectivement a la Figure 2.8 et Figure 2.9. Le rdle principal
des ilots est de contrbler la glycémie par la sécrétion dans le sang du glucagon et de
linsuline. En temps normal, 'augmentation de la glycémie active la sécrétion de l'insuline
par les cellules B. L’insuline se lie alors avec des récepteurs protéiques sur les parois de la
plupart des cellules du corps humain ce qui augmente leur perméabilité au glucose. Une
fois le glucose a lintérieur des cellules, il est soit oxydé pour fournir de I'énergie ou alors
transformé en glycogéne et/ou en graisse [4]. Lorsque le taux de glycémie descend, la
production d’insuline est inhibée. Pour sa part, le glucagon a pour principal réle de faire
augmenter le taux de glycémie dans le sang en agissant sur le foie afin qu’il dégrade ses
réserves de glycogéne et libére du glucose dans le sang. La production du glucagon par le
pancréas est entre autres stimulée par la baisse du taux de glucose dans le sang et un haut
taux d’acides aminés, ce qui se produit aprés un repas riche en protéines. A ce moment le
glucagon n’a pas un rble opposé al'insuline, mais ils se complétent, car le glucagon accélére
la transformation d’acides aminés en glucose [4]. Quant a elle, « la somatostatine a pour
réle d'inhiber la sécrétion de nombreuses hormones: thyrolibérine et corticolibérine
(sécrétées par [I'hypothalamus), thyréostimuline, somathormone (sécrétées par
I'nypophyse), gastrine (sécrétée par l'estomac), insuline et glucagon (sécrétés par le

pancréas). Elle diminue également les mouvements des muscles digestifs » [40].
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_ llot pancréatique

Figure 2.8 : Photographie d’un flot pancréatique humain. Cette photo a pu étre prise grace a la générosité d'Eric
Philippe, professeur au département d'anatomie et de physiologie de la Faculté de médecine de I'Université

Laval qui a prété cette tranche de pancréas monté sur une lame de microscope.

tissus conjonctifs

cellules acineuses

. cellules alpha
(exocrines)

cellules béta
cellules delta

Figure 2.9 : Schéma d'un ilot pancréatique entouré de tissus acineux (inspiré de [4,36,38,39]).
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2.3.3 Le diabete

Le diabéte est di a une sécrétion insuffisante d’insuline des ilots de Langerhans ou d’'une
résistance des tissus cibles a linsuline. « Un diabéte sucré est défini par une glycémie
matinale, a jeun, supérieure a 1.26 g/L (7 millimoles par litre), ou par une glycémie
supérieure a 2g/L (11.1 millimoles par litre) au cours de la journée » [3]. Cette maladie
affecte entre 5 et 8 % de la population nord-américaine et européenne et est en constante

croissance [3,4].
Le diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 représente une minorité des cas de diabéte (environ 15 %) [4], mais
comme il apparait beaucoup plus tét que le diabéte de type 2 et qu’il n’existe actuellement
aucun traitement curatif, son impact sur notre société est trés grand. L’apparition de cette
maladie est provoquée par des facteurs environnementaux (nutrition, infections virales,
intoxications, etc.) chez des personnes ayant des prédispositions génétiques. Il se déclare
le plus souvent entre 'age de 10 et 40 ans, mais peut apparaitre a n’importe quel age [3].
Les symptomes associés au diabéte de type 1 sont notamment une soif excessive, la
production abondante d’urines, une perte de poids trés rapide, la fatigue et une diminution
de la résistance aux infections. Il peut aussi étre détecté par I'apparition d’acidocétose, qui
se produit lorsque de grandes quantités de graisses sont transformées en énergie (plutét
gu’en utilisant du sucre), le sang s’acidifie a mesure que les corps cétoniques s’accumulent
dans le sang. S’il n’est pas traité, le diabéte entraine I'hyperglycémie, le coma puis la
mort [3].

Pour créer un pancréas bioartificiel permettant de traiter le diabéte de type 1, il ne serait pas
nécessaire de reproduire toutes les fonctions d’'un pancréas biologique, puisque le diabéte
de type 1 est d0 a la destruction des cellules B par le systtme immunitaire. Il serait
seulement nécessaire de produire un tissu sécréteur d’insuline résistant aux attaques du

systéme immunitaire.
Le diabéte de type 2

Le diabéte de type 2, qui représente la plupart des cas de diabéte, apparait généralement
a partir de I'age de 45 ans. |l est principalement provoqué par I'obésité, le manque d’activité

physique et par une prédisposition génétique. La maladie se développe dans un premier
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temps par une résistance des cellules a I'insuline qui provoque une sécrétion excessive
d’insuline par le pancréas. Par la suite, les cellules B s’épuisent et la production d’insuline
diminue, ce qui se traduit finalement par I'hyperglycémie. Pour traiter le diabéte de type 2, il
est en général suffisant d’avoir un régime alimentaire équilibré et de pratiquer des activités
physiques de fagon réguliére, mais cette solution est souvent trop exigeante pour les
personnes atteintes pour qui il serait nécessaire de changer complétement leur mode de
vie. Pour aider les personnes atteintes a contréler leur glycémie, des médicaments
hypoglycémiants peuvent leur étre prescrits et elles doivent parfois s’injecter des doses

quotidiennes d’insuline comme le ferait un diabétique de type 1 [3].

2.3.4 Historique de la recherche sur diabéte de type 1

C’est en 1921 gréace a la collaboration entre Frederick Banting, Charles Best et John
Macleod de I'Hbpital général de Toronto que l'insuline a été découverte [41]. lls ont réussi
a extraire un mélange de substances contenant entre autres de l'insuline de pancréas de
chiens. Cette substance a permis d’obtenir des résultats variables sur des chiens
diabétiques, car l'insuline n’était pas suffisamment pure. Un chimiste, James Collip, leur est
alors venu en aide et il a trouvé une meilleure fagon d’isoler I'insuline. C’est en janvier 1922
qgu’ont eu lieu les premiéres injections d’insuline [41]. Le succeés fut tel que les patients qui
recurent ces injections reprirent rapidement du poids et retrouvérent la santé. A cette
époque, la mesure de la glycémie se faisait par I'urine et était peu précise, ce qui résultait
en un mauvais contréle de la glycémie. Dans les années 70 et 80, les lecteurs de glycémies
mesurant le taux de sucre a l'aide de bandelettes et de gouttes de sang sont apparus. Cette
nouvelle méthode de mesure de la glycémie a permis de donner un meilleur contréle de
leurs glycémies aux diabétiques et ainsi retarder I'apparition et ralentir la progression des
complications majeures du diabéte (cécité, atteinte des reins, gangréne et accident

cérébraux vasculaires) [41].

Les traitements actuels du diabéte de type 1 sont trés contraignants pour les personnes
atteintes et il n’existe aucun traitement curatif. Dans 'optique d’améliorer la qualité de vie
des personnes touchées, plusieurs traitements expérimentaux sont actuellement étudiés
dans le but de pouvoir, un jour, développer un traitement curatif. Le protocole d’Edmonton,

décrit précédemment au Chapitre 1, est un traitement expérimental visant a guérir le diabéte
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de type 1 [7,8]. Les essais cliniques du protocole d’Edmonton sont toujours en cours et
montrent des résultats encourageants. La premiére greffe d’ilots pancréatiques au Québec
a d’ailleurs été réalisée par le docteur Steven Parasvekas avec succés en mai 2015 en
suivant ce protocole [42]. Le protocole d’Edmonton se déroule comme suit : d’abord les flots
d’'un pancréas sont isolés en détruisant de fagon ciblée les cellules de la partie exocrine de
'organe [8,43]. Suite a lisolation des filots, ceux-ci sont rapidement transplantés aux
patients afin d’éviter la dégradation des cellules. Une quantité d’environ 4000 flots (environ
10ml) est transplantée par 10kg de masse du receveur [7]. La greffe est réalisée en
injectant les Tlots directement dans la veine porte du foie (il est a noter que si la quantité
d'flots est insuffisante, une deuxiéme greffe d’ilots provenant d’'un autre pancréas aurait lieu
une autre journée). Les lots vont par la suite se loger dans des petits vaisseaux sanguins
d'ou ils peuvent commencer a sécréter leurs hormones. Les patients greffés doivent
impérativement étre soumis a un traitement strict d’immunosuppresseurs afin d’empécher
la réaction immunitaire envers le greffon, ce qui représente un désagrément de la
méthode [7]. Depuis le début des années 2000, le protocole d’Edmonton a été appliqué
dans plusieurs laboratoires a travers le monde. Il a permis de rendre jusqu’a 80 % des
patients greffés insulino-indépendant pendant une période d’'un an. Le procédé reste
cependant difficile a reproduire puisqu’une grande variabilité des résultats est encore
observée entre les différents laboratoires [43]. Les deux limitations majeures au protocole
d’Edmonton proviennent de la rareté des donneurs, ce qui empéche I'application a grande
échelle de celui-ci, et de la nécessité de prendre des immunosuppresseurs.
L’immunosuppression est un traitement trés exigeant et potentiellement dangereux [43], ce
qui pousse a explorer dautres traitements qui ne nécessiteraient pas la prise

d'immunosuppresseurs.

Afin d’éviter les inconvénients importants dus a 'immunosuppression, d’autres traitements
sont actuellement envisagés. Le dispositif de macro-encapsulation Encaptra de la
compagnie ViaCyte, actuellement en essai clinique, est une des options qui permettraient
de greffer des ilots pancréatiques sans avoir recours a I'immunosuppression. Ce dispositif
encapsule des cellules B entre deux membranes semi-perméables. Ces membranes ont
pour objectif de laisser passer I'oxygéne et les nutriments nécessaires aux cellules tout en
blogquant le systéme immunitaire [13]. Tel qu’expliqué précédemment, les cellules 3 ont
besoin d’une grande quantité d’oxygéne pour survivre [10]. Pour répondre a la demande en

oxygéne des cellules, la compagnie ViaCyte a plusieurs stratégies qui permettent
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d’optimiser la diffusion de 'oxygéne a l'intérieur de leur prochain dispositif. L'une d’entre
elles est d’augmenter la surface de contact efficace du dispositif avec le corps du patient
sans augmenter sa taille de fagon démesurée. Pour ce faire, leur dispositif est replié sur lui-
méme pour former des petites villosités tel qu’il est présenté a la Figure 2.10. En plus des
villosités, I'intérieur du dispositif est tapissé de fibres de silicones poreuses qui augmentent
la diffusion de I'oxygéne dans le dispositif. La quantité de cellules B contenue dans ce
dispositif reste cependant insuffisante pour contrdler la glycémie d’un adulte. Il pourrait étre
nécessaire d’implanter jusqu'a huit dispositifs chez un patient afin de lui permettre de

sécréter une quantité suffisante d’insuline [44].

La compagnie Beta-O; a elle aussi développé un dispositif d’encapsulation de cellules B.
Leur dispositif, Bair, est lui aussi au stade d’essai clinique. La particularité de ce dispositif
est la facon dont il alimente ses cellules en oxygéne. Plutét que de tirer son oxygene des
vaisseaux sanguins qui I'entourent, il est muni d’'un réservoir interne qui doit étre rechargé
tous les jours. La Figure 2.11 présente une vue 3D explosée du dispositif Bair. Les Tlots
pancréatiques sont maintenus dans un disque d’alginate entre deux membranes. Une
membrane de téflon poreuse, dont les pores de 0.4 ym de diamétre permettent la sécrétion
d’insuline tandis qu’'une membrane perméable au gaz permet a 'oxygéne d’étre absorbé
par les cellules et au CO, d’étre évacué. Ce concept permet d’avoir une pression relative
d’oxygéne autour des Tlots supérieure a tout autre dispositif, ce qui permet d’avoir une trés
grande densité d’flots pancréatiques a l'intérieur de ce dispositif [45]. Le dispositif de Beta-O,
peut contenir I'équivalent de 200 000 flots pancréatiques ce qui correspond environ a la
moitié du nombre d’llots pancréatiques qui serait nécessaire pour contrdler la glycémie d’'un

adulte moyen [13].
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Figure 2.10 : Dessin montrant une vue de coupe des villosités imaginées pour le prochain dispositif de macro-
encapsulation de ViaCyte permettant d'optimiser la surface efficace pour la diffusion d'oxygéne a l'intérieur de
celui-ci, adapté de [44].

/ Membrane de teflon munie de pores de 0.4 um de diamétre

Grilles métalliques qui offrent un support mécanique

Couche d'alginate et d'flots pancréatiques

Membrane perméable au gaz

Réservoir d’'oxygéne

Figure 2.11 : Modélisation montrant les composants principaux du dispositif de macro encapsulation Bair, adapté
de [45].
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Figure 2.12 : Dispositif de macro encapsulation Mailpan de la compagnie Defymed, reproduit avec permission.
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La compagnie Defymed, qui est actuellement au stade d’étude préclinique avec le dispositif
Mailpan, utilise une approche intéressante. |l s’agit d’'une poche semi-perméable similaire
au dispositif de ViaCyte auquel deux cathéters reliés a des chambres d’injections sous-
cutanées ont été ajoutés (voir la Figure 2.12). Ces chambres serviront a remplacer les
cellules sécrétrices d’insulines dans le dispositif sans avoir besoin de changer le dispositif
au complet ni d’avoir recours a une chirurgie. Il est prévu que le dispositif ait une durée de
vie utile de quatre a six ans in vivo alors que les cellules auront une durée de vie allant de

quelques mois a un an [46,47].

Il est possible de vivre avec le diabéte de type 1, mais les traitements actuellement
disponibles sont trés contraignants. Il n’existe aucun vrai traitement curatif et bien que
certains traitements expérimentaux semblent prometteurs, ils souffrent tous de diverses
limitations quant a I'accessibilité, a la présence d’effets secondaires importants ou a une
sécrétion trop faible d’insuline. Le développement d’un traitement curatif pour le diabéte de

type 1 non contraignant est donc de plus en plus pressant et justifié.
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Chapitre 3
Conception du prototype d’extrusion

tridimensionnelle de sucre vitrifié

L’approche préconisée dés le début du projet était de modifier une imprimante 3D existante
afin que cette derniere puisse accueillir le dispositif d’extrusion tridimensionnelle. Ce
chapitre présente le cahier des charges définissant les caractéristiques requises par
'application, la conception du dispositif d’extrusion de sucre vitrifié ainsi que les
améliorations apportées a I'imprimante choisie afin d’atteindre les critéres de performances

désirés.

L’imprimante choisie est la Airwolf3D XL (AW3D XL), présentée a la Figure 3.1. Puisqu’il
s’agit d’'une imprimante issue du projet RepRap [23], elle présente I'avantage d'étre
contrélée par un logiciel libre de droits qui peut étre assez facilement modifié. Cette
imprimante a un espace de travail de 300 mm de long par 200 mm de large par 178 mm de
haut. La téte d'impression se déplace suivant I'axe X (de gauche a droite) et I'axe Z (de haut
en bas) alors que le lit de I'imprimante se déplace suivant 'axe Y (de I'avant a l'arriére). De
plus, puisque l'architecture de cette imprimante est simple et qu’elle est facilement
modifiable, de nombreuses améliorations ont pu étre apportées pour faciliter 'impression
de sucre vitrifié. La nouvelle téte d'impression qui a été développée a pu étre intégrée a
I'architecture de I'imprimante en enlevant la téte d'impression originale et en la remplagant
par la nouvelle. Ainsi, I'imprimante a été utilisée comme systéme de positionnement pour le

nouveau dispositif d’extrusion.
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Figure 3.1 : Photo d’une Airwol3D XL sans modifications.

3.1 Cahier des charges

Le Tableau 3.1 présente le cahier des charges du projet. Les principales exigences du projet

y sont décrites.

L’objectif principal du projet était de fabriquer, en sucre vitrifié, des structures
tridimensionnelles imitant des réseaux vasculaires. La téte dimpression devait étre
compatible avec I'imprimante Airwolf3D XL et étre facile a assembler et a désassembler.
Etant donné que la fabrication de structures sacrificielles permettant de reproduire un
réseau vasculaire requiert une grande précision, il était impératif de s’assurer que la téte
allait pouvoir étre déplacée précisément dans I'espace et que I'extrusion du sucre pouvait
étre contrdlée avec précision. Il a été estimé que le pancréas bioartificiel aurait un volume
total d’environ 15 ml pour subvenir a la glycémie d’'un adulte (hydrogel, cellules et réseau

vasculaire compris). Ainsi, il a été établi que le dispositif devait avoir une précision de
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0.05mm quant au positionnement de son effecteur dans son espace de travail et une

précision de 0.01 mm quant a la longueur des extrusions produites.

Tableau 3.1 : Cahier des charges du dispositif d’extrusion tridimensionnelle de sucre vitrifié.

Caractéristique Valeur visée Valeur minimum Valeur maximum
Précisionen X, Y, Z 0.05mm - 0.1 mm
Précision de la 0.01'mm - 0.05mm
longueur d’extrusion
Poids de la téte 850¢g - 1000¢
Débit d’extrusion 1 mm?3/s 0.8 mm?3/s -
Diameétre d’extrusions | 1 mm 0.5mm 2mm
Espace de travalil 300 mm x 200 mm x 150 mm x -

178 mm 150 mm x 50 mm
Volume de sucre 20 ml 5ml -
Chauffage de la 130°C 110°C -
seringue
Chauffage de la buse | 110°C 100°C -
Température externe | Moins de 60 °C - 60°C
de la téte
d’impression
Puissance électrique | Moins de 360 W - -

Refroidissement

Refroidir les filaments a
la sortie de la buse

Ne pas déformer
les filaments

Ne pas refroidir
la buse

limprimante AW3D XL

Performances Imprimer des structures | - -
micro-vasculaires en
sucre vitrifié

Géomeétrie Etre compatible avec - -

30



Dans le but de pouvoir déplacer I'effecteur de I'imprimante a la méme vitesse avant et aprés
sa modification, et ce sans changer les moteurs, il a été établi que la nouvelle téte
d’'impression devait avoir une masse similaire ou inférieure a la téte d’'impression originale,
soit environ 850 g. Un débit d’extrusion de 1 mm 3/s a été identifi€ comme adéquat pour que
imprimante puisse fonctionner a une vitesse convenable. De cette fagon, il serait possible
d’'imprimer une structure de sucre vitrifié permettant de mouler un pancréas bioartificiel en
environ une heure en estimant qu’une telle structure nécessiterait un volume de sucre vitrifié
d’environ 3000 mm?3 (3 ml). Les canaux des réseaux vasculaires devaient avoir un diamétre
de 1 mm, mais il était souhaitable d'étre en mesure d'imprimer des filaments ayant des
diamétres variant entre 0.5mm et 2mm. Il a fallu dans la mesure du possible garder les
dimensions d’origine de I'espace de travail de I'imprimante (300 mm x 200 mm x 178 mm),
mais le minimum visé était de 150 mm par 150 mm par 50 mm. Le réservoir de sucre vitrifié
devait avoir un volume minimum de 5 ml et idéalement de 20 ml étant donné que le volume
des structures a imprimer variait entre 1 ml et 3ml. Le sucre vitrifieé devait pouvoir étre
maintenu dans un état suffisamment fluide pour étre extrudé. Pour ce faire, la téte
d'impression a été munie de deux éléments chauffants contrélés indépendamment et
permettant de contrdler la viscosité du sucre dans le réservoir et dans la buse pour
I'extrusion. La température du réservoir devait pouvoir étre contrdlée entre 20 °C et 130 °C
et la température de I'extrusion entre 20 °C et 110 °C. La température des surfaces externes
de la téte d’'impression ne devait pas dépasser 60 °C, dans le but de réduire les risques de
bralures liés a I'opération de 'imprimante. En effet, puisqu’'une exposition de plus de 3s a
une température de 60 °C est nécessaire pour causer une brQlure au premier degré [48], en
maintenant la téte d’'impression a 60°C, le temps de réaction humain moyen (normalement
inférieur a une demi seconde [49]) permet d’éviter une brilure en cas de contact avec la
téte d’'impression en fonction. La téte d’'impression devait étre munie d’'un systéme de
refroidissement permettant de refroidir les filaments de sucres a la sortie de la buse sans
qu’il n’y ait d'impact sur la température de la buse elle-méme et sans que les filaments ne
se déforment. La AW3D XL est alimentée par un bloc d’alimentation de 360 W fournissant
une tension de 12V. Aprés ses modifications, elle devait pouvoir étre alimentée avec le

méme bloc d’alimentation.
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3.2 Elaboration du concept

Une des premiéres étapes du développement du prototype a été de déterminer comment le
sucre vitrifié serait contenu dans la téte d'impression et comment il serait extrudé.
Contrairement aux polyméres communément utilisés par les imprimantes FDM (fabrication
par déposition matiére ou en anglais : « Fuse Deposition Modeling »), le sucre vitrifié ne
peut pas étre emmagasiné facilement en bobines de filaments solides. La solution choisie,
inspirée de celle développée par Miller et al. [19], a été de maintenir le sucre dans une
seringue de verre et d’en contréler la température a 'aide d’un élément chauffant enroulé
autour de celle-ci. L’extrusion, quant a elle, a été controlée avec précision par le
déplacement du piston dans le baril de la seringue plutét que par une pression d’air dans la
seringue tel que préconisé par Miller et al. [19]. Ceci a grandement amélioré la précision de
I'extrusion par rapport au design proposé par ceux-ci. La Figure 3.2 présente le modéle de
seringue qui a été utilisée pour le projet. Il s'agit d’'une seringue de marque Poulten & Graf
GmbH (achetée chez Air-Tite Products) de 20 ml munie d’'un embout LUER. Elle est faite
de verre de borosilicate dont le faible coefficient de dilatation thermique a permis de grandes
variations de température dans la seringue sans affecter la précision de I'extrusion ni
I'intégrité et I'étanchéité de la seringue elle-méme. Il s’agit de la piéce centrale de la nouvelle

téte d’'impression autour de laquelle tous les autres composants ont été congus.

Afin de valider le concept utilisant une seringue de verre contrdlée en température comme
réservoir pour le sucre vitrifié, des essais préliminaires ont été réalisés. Le but était de
confirmer qu'il était possible de maintenir le sucre a l'intérieur de la seringue dans un état
suffisamment fluide pour qu'il soit extrudé en déplacant le piston, et ce sans affecter les
propriétés du sucre pendant la durée des impressions. Pour effectuer ces essais, une piéce
permettant d’isoler thermiquement la seringue a été fabriquée. Un élément chauffant et une
thermistance ont été installés entre la piéce isolante et la seringue. Une carte électronique
RAMPS V1.4 a permis de contréler la tension moyenne appliquée a I'élément chauffant a
I'aide d’un circuit de modulation de largeur d’'impulsion (MLI) et de mesurer la température

grace a la thermistance.
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Figure 3.2 : Seringue de verre Poulten & Graf GmbH de 20 ml utilisée comme réservoir pour le sucre vitrifié.

La Figure 3.3 présente le montage réalisé pour cette expérience. Lors des essais
préliminaires, un mélange de glucose et de sucrose, permettant de produire du sucre vitrifié,
a été préparé en se basant sur la méthode décrite par Miller et al. [19]. Ce mélange a ensuite
été aspiré dans la seringue préchauffée a 110 °C. Par la suite, il a été extrudé manuellement
pour former des constructions tridimensionnelles. La Figure 3.4 présente une des
constructions réalisées lors de cette expérience. Cela a permis de faire la preuve de ce
concept et de remarquer que, visuellement et macroscopiquement, les propriétés du sucre
ne semblaient pas affectées pendant les expériences. En effet, il a été observé que les
propriétés qualitatives du sucre vitrifié semblaient constantes, et ce pendant toute la durée
de ces premiers essais manuels. Ceci confirmait la faisabilité du principe consistant a
contenir le sucre vitrifié dans une seringue a maintenue a 110°C. Ce principe fut donc
considéré concluant pour la poursuite de la conception du procédé et du dispositif

d’extrusion.
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Figure 3.3 : Assemblage permettant de contrdler la température d’'une seringue de verre pour les essais manuels

d’extrusion de sucre vitrifié.

Figure 3.4 : Résultats des essais manuels d’extrusion.

3.3 Conception des principaux éléments de la téte

d’impression

La conception de la téte d'impression a été I'une des étapes les plus importantes de ce

projet, notamment parce que toutes les activités subséquentes en ont été directement
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dépendantes. Pour ce faire, des croquis représentant les différentes parties de la téte
d'impression ont d'abord été réalisés. Les piéces ont ensuite été modélisées a I'aide du
logiciel de conception assistée par ordinateur ProEngineer 4.0. La téte d'impression a
finalement été fabriquée et assemblée. La version finale de celle-ci est présentée a la
Figure 3.5. Il s'agit d'un dispositif mobile dans I'espace qui permet de tenir une seringue, de
contréler sa température et de contrdler la course de son piston avec précision pour extruder

du sucre vitrifié dans un état liquide. Elle est divisée en deux principaux sous-assemblages :
e le corps de la téte d’'impression, qui est fixe par rapport a I'effecteur;

e le chariot mobile, qui contréle la course du piston dans le baril de la seringue.

_chariot mobile

corps de la téte
d’'impression

\ £

o 7€

Figure 3.5 : Photo de la téte d’'impression de sucre vitrifié.
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3.3.1 Le corps de la téte d’impression

Le corps de la téte d'impression, présenté a la Figure 3.6, a pour fonction principale de tenir
la seringue et les guides linéaires sur lesquels glisse le chariot. On y retrouve le support, le
baril de la seringue, la bague de serrage, le couvercle, la bague filetée, I'élément chauffant

de la seringue, le systéme de refroidissement, les guides linéaires et la buse.

support des guides linéaires

guide linéaire

couvercle bague filetée

support

- o E. support du systéme de
— 0 refroidissement

¢élément chauffant

baril

bague de serrage

buse

Figure 3.6 : Vue de coupe du sous-assemblage du corps de la téte d'impression.
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Le support

Le support a été fabriqué en ABS par une imprimante 3D. Il s’agit de la piéce qui supporte
toute la téte d'impression, cette piece s’attache a l'imprimante et est déplacée selon les axes
X et Z par celle-ci (voir Figure 3.6). Cette piéce a aussi pour fonction d’isoler thermiquement
la seringue, ce qui permet de minimiser la puissance de chauffage nécessaire a maintenir
la température de la seringue et de diminuer la température des surfaces externes de la téte

d’'impression.

Une des exigences du cahier des charges était que la température de la surface extérieure
du support ne dépasse jamais 60 °C. Afin de s’assurer que cette condition soit respectée,
un modele thermique simplifié a été mis sur pied pour concevoir le support de la seringue
et atteindre les performances requises (i.e. température de surface inférieure a 60°C). La
température de la surface externe du support (Ts) a été calculée en considérant que la
seringue était un cylindre de 27.6 mm de diameétre (D1) (ceci correspondant au diamétre
extérieur de I'élément chauffant) et de 110mm de long (L). Il a été considéré que la
température de la seringue était maintenue a 110°C (T;) et que ses extrémités étaient
parfaitement isolées. La température de I'air ambiant a été estimée a 20°C (T-). Le support
a été fabriqué en ABS avec une densité d’environ 50 %. Le support a été considéré comme
étant cylindrique autour de la seringue avec un diamétre extérieur de 47.6 mm (De) et que
sa construction interne pouvait étre assimilée a trois couches cylindriques d’ABS et deux
couches d’air d’épaisseurs égales. La Figure 3.7 présente le schéma qui a été utilisé pour

ce calcul.

Afin d’alléger le calcul, la convection naturelle des couches d’air a l'intérieur du support ainsi
que le rayonnement ont été négligés. Les propriétés de l'air a 300K et a la pression
atmosphérique ont été utilisées pour ce calcul, soit : 26.3 X 103 W/mK pour la conductivité
thermique (Kair), 22.5X 10°m?/s pour la diffusivité thermique (a), 15.9 X 10® m?/s pour la
viscosité dynamique (v) et 0.707 pour le nombre de Prandtl (Pr) [50].

37



Valeurs connues :

L=110mm
D1=27.6mm
D2=31.6mm

D3 =35.6mm
D4=39.6mm
Ds=43.6mm

De =47.6mm
Ti=110°C
T-=20°C

kair = 26.3 x 10° W/mK
kass = 0.17 W/mK
v=159x10%m?s
a =15.9X10°m?/s
Pr=0.707

Figure 3.7 : Schéma de la seringue et du support pour le calcul de pertes thermiques.

La conductivité thermique de 'ABS (kass) a été estimée a 0.17 W/mK. Le coefficient de
convection (h) qui a été calculé est de 5.78 W/m2K, ce qui concorde avec la littérature pour
un cas de convection libre. Avec ces valeurs, il a été possible de calculer la température de
la surface extérieure du support. Suite a plusieurs itérations, une température Ts égale a

57.8 °C a été obtenue, ce qui répond aux exigences du cahier des charges.
Le baril de la seringue

Le baril de la seringue sert de réservoir pour le sucre vitrifié. Il a un diamétre intérieur de
19.3 mm et une longueur totale de 127 mm. Le baril peut contenir jusqu’a 20 ml. Tel qu’il
peut étre observeé sur la Figure 3.2, le baril est doté, a 'une de ses extrémités, d’'un embout
LUER en acier inoxydable qui permet de fixer de facon étanche la buse & celui-ci. A 'autre
extrémité se trouve un ourlet, utilisé pour maintenir le baril en place grace a deux autres

piéces : la bague de serrage du baril et le couvercle.
La bague de serrage du baril

La bague de serrage du baril a été fabriquée en acétal et permet de limiter le mouvement
du baril de maniére a ce qu'il soit fixe par rapport au couvercle. La surface de contact entre

la bague et le baril est conique, ce qui permet de centrer la seringue et augmente l'aire de
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contact entre les deux piéces. Une telle conception permet de diminuer les contraintes de

contact sur la seringue et d’éviter qu’elle ne se brise.
Le couvercle

Le couvercle est fait d’aluminium et est vissé au support. Il assure le positionnement des
guides linéaires, de la bague filetée, du systéme de refroidissement et du baril de la
seringue. Le trou au centre du couvercle par lequel passe le piston est assez grand pour
laisser passer la téte de ce dernier de sorte que s'il se coince dans le baril, il est ainsi

possible de retirer la seringue de la téte d’'impression sans risque de la briser.
La bague filetée

La bague filetée (acheté chez Thorlabs) est fixée au couvercle. Elle fait le lien entre le chariot
et le support avec la vis 1/4-80. Afin de corriger 'erreur d’alignement entre la vis 1/4-80 et
la bague filetée, deux rondelles de téflon ont été placées entre le couvercle et la bague

filetée de sorte qu’elle puisse se déplacer Iégerement pour corriger cette erreur.
L’élément chauffant de la seringue

L’élément chauffant de la seringue est fait d’un fil de cuivre de 9.5 m de long et d’'un diamétre
de 0.286 mm enroulé autour d’un cylindre d’aluminium. Dans le bas du tube d’aluminium,
un trou a été prévu pour pouvoir insérer une thermistance de sorte qu’elle se trouve entre
le bobinage de cuivre et la seringue (voir la Figure 3.8). La thermistance (Epcos
B57540 100k) et le fil de cuivre ont été fixés avec du vernis pour les protéger et pour les
empécher de bouger. En plus du vernis, une couche de ruban adhésif Kapton ® a été collée
par-dessus le bobinage pour le protéger. Le fil de cuivre utilisé pour faire le bobinage
présente une résistance d’environ 2.53 Q. Sachant que l'alimentation électrique utilisée est

de 12V, la puissance de chauffage de I'élément est de 57 W.
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fil de cuivre bobiné autour du cylindre
thermistance
fils de la thermistance

ruban adhésif Kapton®

Figure 3.8 : Schéma de I'élément chauffant de la seringue.
Le systéme de refroidissement

Lors des premiers essais, il a été remarqué que les filaments de sucre avaient tendance a
se déformer sous les effets de la gravité pendant les premiéres secondes suivant leur
extrusion. Ceci a rapidement été attribué au fait que les filaments ne se refroidissaient pas
assez rapidement a l'air libre et qu’ils conservaient le caractére viscoélastique présent a
haute température. Afin de diminuer la déformation post-extrusion des filaments, un
systéme de refroidissement fonctionnant a I'air comprimé a été ajouté a la téte d'impression.
L’air comprimé est acheminé a la téte d'impression par le réseau pneumatique illustré a la
Figure 3.9. L’air comprimé passe d’abord par une valve a bille et un détendeur qui réduit la
pression a environ 100 kPa. L’air est ensuite asséché par un dessiccateur pour éviter que
le sucre vitrifié ne soit dégradé par I'humidité présente dans I'air. |l est ensuite acheminé
jusqu’a une servovalve (Burkert 2835) asservie par un signal 0-12V. La servovalve permet
de controler le débit d’air envoyé a la téte d'impression par un tube de plastique flexible. Le
tube est connecté a un coude qui est assemblé avec le support du systéeme de
refroidissement. L’air passe ensuite par un boyau ajustable. Ce boyau se sépare en deux
grace a un connecteur en « Y » et projette I'air sec a la sortie de la buse d’extrusion avec
deux buses de refroidissement. Des buses plates ont été utilisées (Produit no 5307K77
acheté chez McMASTER-CARR®), car elles permettent d’avoir une convection uniforme
sur les filaments extrudés sans que les jets d’air soient trop intenses et qu’ils déforment les
filaments. La Figure 3.10 montre le positionnement des buses de refroidissement. Elles ont
été placées de part et d’autre de la buse d’extrusion et dirigent leurs jets vers la pointe de

celle-ci. Ce positionnement a permis de refroidir efficacement le sucre extrudé.
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Figure 3.9 : Schéma pneumatique du systeme de refroidissement.

1=

buses de refroidissement

Figure 3.10 : Photo montrant le positionnement des buses de refroidissement par rapport a la buse d’extrusion.

Les guides linéaires

Afin de guider le chariot, trois tiges cylindriques rectifiées ont été utilisées comme guides
linéaires. Ces derniers sont maintenus en place a leurs deux extrémités par le couvercle et
le support des guides. Bien que I'utilisation de trois guides rende le systéme surcontraint, ils

augmentent sa rigidité et la précision du guidage du chariot.
La buse

La buse est I'élément responsable de I'extrusion de filaments de sucre vitrifié en contrélant
précisément la température d’extrusion et le diamétre des filaments. Elle est constituée de
cinq pieces: le corps de la buse, l'adaptateur LUER, un élément chauffant, une

thermistance et I'isolant de la buse (voir la Figure 3.11).
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isolant de la buse
Adaptateur LUER

élément chauffant joint torique

corps de la buse

Figure 3.11 : Vue en coupe de la buse.

Lorsque le piston est actionné, le sucre est poussé a travers 'embout LUER de la seringue,
puis dans I'adaptateur LUER qui est vissé dans le corps de la buse. Finalement, le sucre
passe a travers le trou du corps de la buse. Un joint torique a été placé entre le corps de la
buse et I'adaptateur LUER afin d’éviter qu’il n’y ait des fuites de sucre liquide pendant
I'extrusion. L’élément chauffant de la buse a été fabriqué de la méme fagon que celui de la
seringue. Un fil de cuivre de 2m de long et de diamétre de 0.286 mm a été bobiné
directement autour du corps de la buse et une thermistance (Epcos B57540 100k) a été
installée sous celui-ci dans une rainure sur le corps de la buse. La résistance de cet élément
chauffant est de 0.5 Q. Lorsqu'’il est alimenté par une source de 12V, cet élément dissipe
288 W de chauffage. Afin de réduire la puissance de chauffage, un circuit électronique de
modulation de largeur d’impulsion (MLI) a été installé entre I'’élément chauffant de la buse
et la carte électronique de I'imprimante puisque celle-ci n’était pas en mesure de gérer un
élément chauffant aussi puissant. Ce circuit est muni d’'un potentiométre qui permet d’ajuster
le ratio entre le temps ouvert et le temps fermé du circuit de I'élément chauffant de la buse
entre 0% et 100 %. Dans le cas présent, le potentiomeétre a été ajusté de sorte que la
puissance maximale dissipée par I'élément chauffant soit réduite a environ 24 W, ce qui
permet a la carte électronique de I'imprimante de gérer I'élément chauffant. L orifice de la
buse par lequel le sucre est extrudé présente un diamétre de 1 mm. Ce diamétre correspond
au diamétre principal des filaments qui devaient étre extrudés. L’angle de la pointe de la
buse joue un rdle important dans la qualité des extrusions. Lorsqu’une buse dont la pointe

n’est pas suffisamment aigué était utilisée, les filaments de sucres avaient tendance a coller
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au corps de la buse, ce qui avait pour conséquence de former des filaments irréguliers. Une
buse dotée d’'une pointe ayant un angle de 42° a été utilisée pour réaliser les expériences

et cet angle a donné d’excellents résultats.

3.3.2 Le chariot

Le chariot est présenté a la Figure 3.12. Il a comme principale fonction de controler
I'extrusion en déplacant le piston dans la seringue. Il comprend le tablier mobile, la rotule,

'engrenage a vis sans fin, la vis 1/4-80, le support du moteur et le moteur.
Le tablier mobile

Le tablier mobile joue le role de support pour les différents composants du sous-assemblage
du chariot. Il se déplace verticalement avec le piston. Sa position par rapport au corps de la

téte d'impression est fonction de la rotation de la vis 1/4-80 dans la bague filetée.

« / support du moteur

moteur

rotule

tablier mobile

piston
vis 1/4-80

Figure 3.12 : Modélisation du sous-assemblage du chariot.
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support de la rotule fourchette

butée

coussin d'acétal

bague de serrage

Figure 3.13 : Vue en coupe de la rotule.

La rotule

L'un des problémes observés lors de la mise en fonction du systéme était I'erreur
d’alignement du piston. La téte du piston était a I'origine directement appuyée sur le tablier
mobile. Cependant, la téte du piston (faite de verre) n’était jamais parfaitement

perpendiculaire a son axe principal et ceci avait comme conséquence d’induire des

contraintes sur le verre. Lorsque le |piston était|assemblé dans la téte d’impression, il se

brisait a cause du manque de perpendicularite de la téte. Il a donc fallu concevoir un
mécanisme permettant d’offrir une certaine flexibilité mécanique. La rotule permet de
compenser les erreurs d’alignement radial et axial tout en évitant la présence d’'un jeu
vertical. Une vue en coupe de la rotule est présentée a la Figure 3.13. Elle comporte six
piéces : le support de la rotule qui se fixe sur le chariot, la tige X qui permet un déplacement
radial et axial suivant 'axe X', la tige Y qui permet un déplacement radial et axial suivant
'axe Y’, la fourchette, la butée du piston sur laquelle la téte du piston s’appuie et la bague
de serrage du piston. Un coussin d’acétal a été collé sous la butée de sorte qu'il puisse se
déformer légérement pour réduire les contraintes mécaniques sur la téte du piston lorsque
celui-ci était serré contre la butée. La bague de serrage du piston a été congue selon le
méme principe que celui utilisé pour le baril, mais elle a été fendue en deux pour faciliter

'assemblage.
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Le support du moteur

Le support du moteur est fixé au chariot par quatre vis. Il supporte le moteur pas-a-pas et la
vis sans fin de 'engrenage a I'aide de deux roulements a billes. La Figure 3.14 montre une

vue du sous-assemblage du moteur.
L’engrenage a vis sans fin et la vis 1/4-80

L’engrenage a vis sans fin a été congu pour avoir un facteur de réduction de 30 pour 1. La
vis sans fin est couplée au moteur grace a un collet qui sert son I'extrémité fendue sur I'arbre
du moteur. La rotation de la vis sans fin entraine la roue dentée qui est fixée directement a
la vis 1/4-80 par un autre collet. La rotation de cette derniére entraine le déplacement
vertical du chariot. Puisque le pas de la vis 1/4-80 est de 0.3175 mm, une rotation compléte
de I'arbre du moteur entraine un déplacement du chariot d’'un trentiéme de 0.3175 mm, soit
0.0106 mm.

Le moteur

On retrouve communément des moteurs pas-a-pas dans les imprimantes 3D. Ces moteurs
peuvent étre configurés de telle sorte qu’ils tournent par fractions de pas, ce qui augmente
la résolution de la rotation de leur arbre. Un moteur a été sélectionné pour atteindre les
performances du cahier des charges en tenant compte du rapport du déplacement du
chariot en fonction de la rotation du moteur (0.0106 mm/tour). Un moteur pas-a-pas de
format NEMA 8 faisant 200 pas par tour a été sélectionné. Ce moteur est petit et I1éger, ce

qui a permis de respecter le critére de masse de la téte d’'impression.

roulement & billes vis sans fin
moteur collet I
support du moteur

Figure 3.14 : Vue de coupe du sous-assemblage du moteur.
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La rotation du moteur pas-a-pas entraine le déplacement du chariot et du piston dans le
baril de la seringue, ce qui permet d’extruder le sucre vitrifié. Puisque le diamétre interne de
la seringue est de 19.3 mm (Ds) et celui de la buse est de 1 mm (Dy), le ratio entre le
déplacement du piston dans la seringue et la longueur d’extrusion est de 372.5 (Ds?/Dy?).
Sachant que la résolution d’extrusion demandée par le cahier des charges était de 0.01 mm,
le moteur a été configuré pour qu’il effectue des demi-pas (400 pas par tour). Dans cette
configuration, la résolution d’extrusion est de 0.01 mm/pas. L'utilisation de I'imprimante a
démontré que de configurer le moteur en quart de pas donnait aussi d’excellents résultats
et c'est ainsi qu’il a été configuré pour les expériences, c’est-a-dire que la résolution

d’extrusion était de 0.0049 mm/pas.

3.4 Améliorations apportées a I'imprimante

La modification la plus importante qui a été apportée a l'imprimante a été de remplacer la
téte d’impression. Quelques autres améliorations ont également été nécessaires pour
rendre l'imprimante plus fonctionnelle afin qu’elle puisse répondre a tous les éléments du

cahier des charges. Voici les principales améliorations qui ont été réalisées.

Les vis permettant le déplacement de la téte d'impression selon I'axe Z ont été remplacées.
Celles d’origines étaient des tiges filetées M8 qui étaient Iégérement voilées et leur rotation
engendrait des déplacements non désirés de la téte d’impression selon les axes X et Y
pendant les déplacements sur I'axe Z. De plus, il y avait beaucoup de friction entre ces vis
et les écrous fixés aux supports de I'axe X, ce qui limitait la vitesse de déplacement selon
I'axe Z. Pour corriger ce probléme, les deux vis ont été remplacées par des vis trapézoidales
rectifiées (lead screw) avec un pas de 1.5 mm plutét que 1 mm (produit no. MTSBR8-500
acheté chez MISUMI Group Inc.). Ce changement a non seulement permis de régler le
probléme de précision, mais il a aussi permis de tripler la vitesse de déplacement en Z,

passant de 2mm/s a 6 mm/s.

Puisque la nouvelle téte d’impression est beaucoup plus haute que I'ancienne, 'amplitude
des mouvements en Z était réduite a un peu moins de 50 mm, a cause de la présence d’'une
plaque sur le dessus de I'imprimante originale. La plaque supérieure de I'imprimante a été
remplacée par une plaque d’aluminium dont la géométrie a permis de dégager I'espace au-

dessus de la téte d’'impression. L’utilisation de la nouvelle plaque a permis d’avoir une
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amplitude de mouvement de 80 mm sur 'axe Z. De plus, I'espace libéré a grandement

facilité les manipulations d’assemblage et de désassemblage de la téte d’'impression.

La carte électronique de I'imprimante a été remplacée. A l'origine, la AW3D XL était munie
d’'une carte RAMBo qui a été remplacée par une carte RAMPS v1.4. Bien que ces deux
cartes électroniques aient des caractéristiques équivalentes, la carte RAPMSv1.4 a
'avantage d’étre modulaire et facilement modifiable. Elle a entre autres permis d’ajuster le
courant passant dans le bobinage du moteur pas-a-pas de la nouvelle téte d’'impression et
de modifier la configuration du méme moteur en quart de pas sans avoir a modifier son
programme. Le programme qui contréle I'imprimante a tout de méme été modifié pour
s’adapter a toutes les modifications et améliorations qui ont été faites a celle-ci. Voici les

principaux points qui ont été modifiés :

e Le nombre de millimétres par pas a été ajusté a 0.049 mm/pas pour le moteur
contrélant I'extrusion et a 0.000469 mm/pas pour les moteurs contrdlant le
déplacement en Z (les vis d’origine qui permettaient le déplacement en Z
présentaient un pas de 1mm, et les nouvelles ont plutét un pas de 1.5mm et les
moteurs sont configurés en seiziéme de pas, soit 3200 pas par tour).

¢ Les dimensions physiques du nouvel espace de travail ont été modifiées afin d’éviter
que la téte n’entre en collision avec la structure de I'imprimante.

e Les commandes de températures maximales de la buse et de la seringue ont
respectivement été réglées a 115 °C et 140 °C.

o La vitesse maximale de déplacement en Z a été augmentée a 360 mm/min plutét

que 180 mm/min.

La modélisation de I'imprimante est présentée a la Figure 3.15a. Elle a entre autres permis
d’estimer la masse de la téte d'impression avant sa fabrication pour s’assurer que la téte
d’'impression ne dépasserait pas 8509. Il a aussi été possible de déterminer I'espace de
travail final de 'imprimante aprés ses modifications (soit de 250 mm x 200 mm x 80 mm). La
Figure 3.15b présente une photo de I'imprimante modifiée. Elle a permis, grace a la nouvelle
téte d’'impression et aux améliorations qui lui ont été apportées, de fabriquer des structures
tridimensionnelles de sucre vitrifié. Cependant, avant d’atteindre I'objectif qui a été fixé
d’'imprimer des structures imitant des réseaux vasculaires, il a fallu procéder a la mise en
service et la caractérisation de l'imprimante. Cette étape a permis d’en déterminer les

conditions d’opérations optimales ainsi que d’en caractériser son fonctionnement.
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Figure 3.15 : a) Modélisation de I'imprimante avec les modifications et les améliorations. b) Photographie de

l'imprimante finale apres les modifications et améliorations.
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Chapitre 4

Mise en service de I'imprimante

Ce chapitre présente la mise en service de I'imprimante. Contrairement aux imprimantes
FDM qui utilisent en général des bobines de filaments de plastique comme matériel
d’'impression, il n’est pas possible d’'emmagasiner du sucre vitrifié et de l'utiliser pour faire
plusieurs séries d’'impressions étalées sur plusieurs jours comme il est possible de le faire
avec un matériau plus stable. Il a donc fallu, déterminer une méthodologie permettant de
préparer I'imprimante avant chaque série d’'impressions. Cette méthodologie a permis
d’assurer I'uniformité des conditions d’utilisation de I'imprimante d’une fois a I'autre ainsi que
d’obtenir des résultats répétables. Le protocole comprend la préparation de la solution de
sucre (sirop), le remplissage du réservoir (la seringue de verre) ainsi que I'assemblage de

la téte d’'impression.

4.1 Préparation du matériel

La qualité du matériel est un enjeu majeur quant au fonctionnement de I'imprimante. Les
caractéristiques recherchées du matériel sont les suivantes : 1) étre suffisamment rigide a
la température de la piece (aprés dépbt et solidification) pour qu’il ne se déforme pas sous
I'effet de son propre poids, 2) étre suffisamment fluide pour étre extrudé, 3) ne pas se

dégrader pendant le temps nécessaire a I'impression.
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Il est possible de fabriquer différents types de sirop a partir d’'un ou plusieurs types de sucre
en les mélangeant dans de I'eau puis en en augmentant la température de la solution pour
en évaporer I'eau. Lorsqu’ils sont refroidis, ces sirops se solidifient et deviennent des sucres
vitrifiés. Les propriétés mécaniques et la stabilité du matériel aprés sa solidification sont
influencées par la proportion massique contenue dans le sirop, des types de sucre (glucose,
sucrose...) et de leurs proportions dans le mélange, des conditions de chauffage du

mélange ainsi que des conditions d’extrusion et de solidification [51].

La premiére version de sirop qui a été testée est celle qui avait été utilisée par Miller et al.
[19]. Il s’agit d’'un mélange de glucose et de sucrose (communément utilisé dans le domaine
alimentaire) a laquelle a été ajouté du dextran pour en améliorer les propriétés mécaniques.
Elle consiste a mélanger 25 g de glucose, 53 g de sucrose, 10 g de dextran (86 kDa) et 50 ml
d'eau filtrée par osmose inverse, puis a chauffer la solution jusqu'a 165°C. Lors des
premiers essais, il a été réalisé que le dextran était difficile a dissoudre, qu’il avait tendance
a s’agglutiner et a coller aux parois du bécher pendant le chauffage. De plus, il était trés
difficile d'aspirer cette solution avec les seringues de verre puisqu'il se figeait dans I'embout

LUER de celles-ci, méme si elles avaient été préchauffées.

Dans le but de se libérer des contraintes liées a cette préparation, d’autres meélanges ont
été essayés afin d’élaborer une méthodologie permettant d’obtenir du sirop facile a préparer
et a manipuler. Les mémes proportions de glucose et de sucrose ont été utilisées (259 de
glucose et 53 g de sucrose) en retirant le dextran et en utilisant de I'eau distillée (50 ml)
plutét que de l'eau filtrée par osmose inverse. Une plaque chauffante (SCILOGEX MS7-
H550-Pro achetée chez FroggaBio) a été utilisée pour la préparation des sirops. Cette
plague chauffante était munie d’'une sonde de mesure de température pouvant étre plongée
dans le mélange et d’'un agitateur magnétique. Quelques essais ont été effectués en faisant

varier la température finale et la vitesse de chauffage du mélange.

Lorsque la commande de température finale était donnée dés le début du chauffage, il est
arrivé a quelques occasions, que le glucose ne se dissolve pas completement. Pour
résoudre ce probléme, une commande intermédiaire de 100 °C était d’abord donnée a la
plague chauffante dans le but de dissoudre tout le sucre. Une fois que le glucose et le
sucrose étaient complétement dissous, la commande de température finale était donnée
pour évaporer I'eau. De cette facon il a été possible d’obtenir un sirop homogéne pour

chacune des expériences.

50



Le temps de chauffage a une influence sur le brunissement du sucre di a une réaction
chimique de caramélisation [52]. |l a été observé que plus le temps de chauffage est long,
plus il y a de brunissement. De méme il a été observé que plus la température finale est
élevée, plus le sirop brunit rapidement. La caramélisation rend le sucre vitrifié moins rigide,
c’est-a-dire qu’il a tendance a se déformer sous son propre poids. Les essais ont démontré
que si le temps de chauffage est inférieur a 75 minutes, le sirop brunit peu et cela permet

d’obtenir des impressions uniformes d’une fois a l'autre.

La température finale a laquelle est chauffé le sirop influence également ses propriétés.
Lorsqu’il est chauffé a une température de 165 °C ou plus, il devient plus visqueux. Lorsqu’il
est ensuite refroidi a sa température d’extrusion (entre 70 °C et 110 °C), il est plus difficile a
extruder avec la seringue. Il présente cependant 'avantage de moins se déformer une fois
refroidi et il a été observé qu'il est par la suite affecté moins rapidement par I'humidité
présente dans l'air (il se liquéfie moins rapidement au contact de I'air). Par contre plus la
température de chauffage est élevée, plus le sirop brunit rapidement. Il a donc fallu
déterminer une température de chauffage optimale permettant d’obtenir un matériel ne
présentant pas une trop grande viscosité pour I'extrusion, mais possédant toutefois de
bonnes propriétés mécaniques une fois imprimé. Une température finale de chauffage du
sirop de 175°C a été déterminée comme étant adéquate et a permis d’obtenir le résultat

souhaité.

Grace aux conclusions qui ont été tirées des essais de préparation du matériel, un protocole

permettant de préparer le sirop a été élaboré :

1. Verser 259 de glucose, 53 g de sucrose et 50 ml d’eau distillée dans un bécher de
250 ml.

2. Placer le bécher sur une plaque chauffante, ajouter un agitateur magnétique et

plonger une sonde de mesure de température dans le mélange.
3. Régler la commande de chauffage a 100 °C et faire tourner I'agitateur a 400 RPM.

4. Une fois que le mélange atteint 90 °C, augmenter la commande de température a
175 °C. A ce moment, tous les éléments devraient étre dissous et le mélange devrait

étre translucide.
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Figure 4.1 : Courbe typique de I'évolution de la température du mélange de glucose et de sucrose en fonction

du temps pour la préparation du matériel en vue de I'impression.

5. Retirer le bécher de la plaque chauffante dés que la préparation atteint 175 °C. La
préparation du sucre devrait durer entre 40 et 75 minutes. La Figure 4.1 présente
une courbe typique de I'évolution de la commande en température et de la

température mesurée du mélange pendant la préparation du matériel.

4.2 Préparation nécessaire a I'impression

Suite a la préparation du sirop, il faut I'aspirer avec la seringue de la téte d'impression. Pour
ce faire, la seringue doit en premier lieu étre préchauffée a 110 °C, ce qui évite que le sirop
fige lors du remplissage. Il arrive frequemment que de I'air entre dans la seringue pendant
I'aspiration du sirop. L’aspiration est faite manuellement avec la seringue a I'extérieur de la
téte d’impression, ce qui permet de purger l'air de la seringue aprés I'aspiration. La

Figure 4.2 présente le sous-assemblage de la seringue dans la configuration utilisée lors de
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I'aspiration sirop. Le couvercle et la butée du piston doivent étre fixés a l'avance a la
seringue afin de gagner du temps pendant 'assemblage de la téte d’impression. Egalement,
pour éviter de salir la seringue pendant l'aspiration du sucre, un tube de plastique flexible
était fixé directement sur I'embout LUER. Les tubes utilisés présentent une longueur de
40 mm et un diameétre intérieur de 3.175mm (1/8"). Une fois que 15ml de sucre sont
aspirés, I'air présent dans la seringue est purgé. Ensuite, le tube fixé a 'embout LUER est
remplacé temporairement par un bouchon. La Figure 4.3 présente la seringue une fois

remplie, aprés avoir purgé I'air et avec un bouchon sur 'embout LUER.

Figure 4.2 : Sous assemblage de la seringue permettant I'aspiration du sirop.

Figure 4.3 : Sous-assemblage de la seringue aprés I'aspiration du sirop.
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Figure 4.4 : Photos de la téte d’'impression pendant son assemblage. a) Le sous-assemblage de la seringue a
été placé dans le support et le systéme de refroidissement a été vissé au couvercle. b) Les guides, le chariot et

le support des guides ont été remis en place et la butée du piston a été vissée dans la rotule.

Ensuite, la seringue est replacée dans la téte d'impression et fixée en place en vissant le
couvercle au support. Par la suite, le systéme de refroidissement est fixé au couvercle et le
chariot est placé sur les guides linéaires et la butée du piston est vissée dans la rotule (voir
la Figure 4.4a et la Figure 4.4b). Finalement, le bouchon fixé a la seringue est retiré pour
étre remplacé par la buse. L’embout LUER de la seringue sur lequel la buse était vissée, a
a I'occasion posé probleme lors de 'assemblage de la téte d’'impression puisqu’il se brisait
facilement. De plus, il est arrivé a quelques reprises, que I'embout LUER se soit desserré
durant I'impression, ce qui causait une perte d’étanchéité dans la buse et qui réduisait la
précision des impressions. |l pourrait étre intéressant, pour éviter les problémes sporadiques
causés par 'embout LUER, de modifier le design de la téte d’'impression pour le remplacer

par un autre dispositif.
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L’'imprimante est contrélée a l'aide du logiciel Repetier-Host, qui permet de générer des
programmes en code G et d’en programmer manuellement. Le Tableau 4.1 résume les
commandes en code G qui ont été utilisées dans le cadre de ce mémoire pour la
programmation des impressions. Avant de commencer les impressions, une commande
d’extrusion est envoyée a I'imprimante. Cette étape permet de purger I'air présent dans la
buse et de visser la vis 1/4-80 dans la bague filetée. Pendant cette étape, la température de
la seringue est maintenue a 110 °C et la température de la buse a 95°C. Pendant cette
étape, environ 5ml de sucre sont extrudés, formant ainsi un filament continu qui s’enroule
en spirales dans un contenant placé sous la buse pour le recueillir. La Figure 4.5 et la
Figure 4.6 présentent un tel filament extrudé lors de la purge. Aprés I'exécution de cette
opération, il reste environ 10 ml de matériel dans la seringue pour réaliser les impressions.
Enfin, au début de chaque programme d’impression la commande G28, permettant de faire

la mise a zéro des axes X, Y et Z, doit étre envoyée a I'imprimante.

Figure 4.5 : Photo de I'extrusion prise pendant la purge de la buse.

Figure 4.6 : Surplus de sucre vitrifié et filament extrudé lors de la purge de la buse.
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Tableau 4.1 : Résumé des commandes G utilisées pour I'impression 3D de structures en sucre réalisées avec

l'imprimante développée dans ce projet.

Commande | Description

G1 Déplacement linéaire en millimétre sur les axes X, Y, Z et E ('axe E
correspond a la longueur d’extrusion). Nomenclature :
G1 Xnnn Ynnn Znnn Ennn Fnnn

Ou «nnn» correspond aux distances a parcourir sur les axes X, Y, Z et E et
F correspond a la vitesse de déplacement en mm/min.

G2 & G3 Déplacement circulaire (sens horaire pour G2 et antihoraire pour G3
autour de I'axe Z seulement). Nomenclature :

G2 Xnnn Ynnn Innn Jnnn Ennn Fnnn

Ou X et Y correspondent au point a atteindre sur les axes X et YetletJ
correspondent respectivement aux coordonnées du centre de rotation en X
et Y relatif a la position actuelle. E correspond a la longueur d’extrusion en
mm et F a la vitesse de déplacement en mm/min.

G4 Attente. Nomenclature : G4 Pnnn ou G4 Snnn
Ou P correspond a une attente en millisecondes et S a une attente en
secondes.

G28 Retour a l'origine. Nomenclature : G28 pour aller a X=0, Y=0 puis Z=0,
G28 X Z pour aller a X=0 puis Z=0, etc.

G90 Reégle les déplacements en absolu par rapport a I'origine. Nomenclature :
G90

G91 Régle les déplacements en relatif par rapport a la position actuelle.
Nomenclature : G91

G92 Régle la position actuelle de la buse a la position désirée.
Nomenclature : G92 Xnnn Ynnn Znnn Ennn

M83 Régle I'extrusion en mode relatif. Nomenclature : M83

M104 Reégle la température de la buse en degré Celsius et continu le programme

sans attendre d’atteindre la température visée (voir aussi M109).
Nomenclature : M104 Snnn
Ou S correspond a la température visée en °C.

M106 Ouvre le circuit de refroidissement. Nomenclature : M106 Snnn

Ou S correspond a 'ouverture de la valve. Varie entre 0 et 255 (0 a 100%)
M107 Ferme le circuit de refroidissement. Nomenclature : M107
M109 Reégle la température de la buse en degré Celsius et attend d’atteindre la

température avant de continuer le programme (voir aussi M104).
Nomenclature : M109 Snnn; attendre que la température visée soit atteinte
en chauffant seulement ou M109 Rnnn; attendre que la température visée
en chauffant ou en refroidissant.

Ou R et S correspondent a la température visée en °C.

M190 Régle la température de la seringue en degré C et attend d’atteindre la
température avant de continuer le programme. Nomenclature : M190 Snnn
Ou S correspond a la température visée en °C.
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La mise en service présentée dans ce chapitre sous forme de protocole d’utilisation permet
I'utilisation du dispositif d’extrusion tridimensionnelle de sucre vitrifié de telle fagon que son
matériel et son fonctionnement soient uniformes et répétables lors de chacune des

expériences réalisées.
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Chapitre 5

Caractérisation du procédé d’extrusion

La caractérisation du procédé d’extrusion de sucre vitrifié a permis d’établir un modéle de
prévision de I'extrusion. Le modéle a servi a déterminer les paramétres nécessaires a
'extrusion de filaments aux diamétres spécifiques. La caractérisation a été une étape
cruciale qui a rendu possible I'impression de structures temporaires nécessaire pour la
fabrication de réseaux vasculaires. Ce chapitre décrit la démarche qui a été empruntée pour

établir le modéle de prévision de I'extrusion.

5.1 Modéle théorique

L’élaboration d’'un modéle théorique représentant le procédé d’extrusion du sucre vitrifié a
servi a connaitre les différents éléments et facteurs qui influencent le diamétre des
extrusions. La Figure 5.1 présente un schéma du procédé d’extrusion, trois volumes de
contréle y sont compris dans des rectangles pointillés. Le volume 1 correspond a l'intérieur
de la seringue ou le sucre est maintenu a une température T;. Le volume 2 correspond a
intérieur de la buse ou la température du sucre est abaissée et maintenue a une
température T,. Finalement, le volume 3 correspond au filament extrudé une fois refroidi a
la température de la piece T; (environ 20 °C). La vitesse de plongée du piston dans le baril

de la seringue est controlée par le moteur d’extrusion et est représentée par 1;,.
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Figure 5.1 : Schéma représentant I'extrusion de sucre vitrifié.

La vitesse de I'écoulement dans la buse (vitesse d’extrusion) est représentée par V,. La
vitesse relative de la téte d’'impression par rapport aux filaments extrudés (vitesse d’avance)
est représentée par V;. Le diametre interne du baril de la seringue (19.60 mm) correspond
a dp. Le diameétre de la buse (1mm) correspond a d,. Finalement, dr correspond au

diamétre du filament extrudé. Le modéle est basé sur les hypothéses suivantes :
e Il y a conservation de la masse du sucre dans le systéme.
e Le sirop est incompressible.

e L’extrusion est en régime permanent.
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Figure 5.2 : Détail de I'écoulement du sirop dans le volume de contréle 1.
Le théoreme de transport de Reynolds a été utilisé pour modéliser le systéme [53].

dmsys amucl
_ o 5.1
dt ot T Mo S

Ol m,,s est la masse du systeme (masse totale du sucre) et m,., est la masse de sucre
dans le volume de contréle 1 de la Figure 5.1 et la Figure 5.2. La variable m; correspond au
débit massique entrant dans le volume de contrble 1 et m, correspond au débit massique
sortant du volume de contréle 1. Puisqu’il y a conservation de masse, my,; est donc
constante. Sachant que le volume de contréle est fixe, la masse de sucre dans le volume 1

(m,1) est aussi constante. L'équation (5.1) devient donc :

0 = 1, — 1, (5.2)

C’est-a-dire que le débit massique entrant dans le volume de contrble 1 est égal au débit
massique sortant du volume de contréle 1. Le débit massique sortant du volume de
contréle 1 correspond au débit massique entrant dans le volume de contrdle 2. Puisque le
volume de contrble 2 est lui aussi fixe, le débit massique entrant dans le volume de
contrdle 2 est égal au débit massique sortant du volume de contrdle 2. Comme l'extrusion
est en régime permanent, la masse de sucre dans le volume de contrble 3 est elle aussi
constante et le débit massique entrant dans celui-ci est égal au débit massique sortant du
volume de contréle 2. Donc le débit massique passant par le volume de contréle 1 (1) est
égal au débit massique passant par le volume de contrble 2 (m,) qui est aussi égal au débit

massique passant par le volume de contréle 3 (13).
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Tfll = mz = Tfl3 (53)

L’équation (5.3) peut étre développée pour obtenir I'équation (5.4).

piVpmd} _ poVpmd? _ psVymd; (5.4)
4 4 4

Ou p;, p, et p; sont respectivement la masse volumique du sucre dans les volumes de
contrOles 1, 2 et 3 de la Figure 5.1. En isolant d; de l'équation (5.4), on obtient

I'équation (5.5).

27\ %5
d; = (”1 2 P) (5.5)
p3Vr

Puisque I'imprimante est programmeée en fonction de V, et V;, il a été décidé de reformuler
I’équation (5.5) pour qu’elle soit fonction de ces deux paramétres dans le but d’en simplifier
I'application lors de I'utilisation de I'imprimante. L’équation (5.6) présente la vitesse du piston

(V) en fonction de la vitesse d’extrusion désiree (1,).

_ p2d3V,
Pldé

(5.6)

La variation de densité du sirop entre le volume de contréle 1 et le volume de contrble 2 a
été négligée étant donné la faible variation de température entre ces deux volumes (environ
15°C). Ainsi, p; /p, = 1 et 'équation (5.6) est réécrite sous la forme suivante :

_dzv,

v, = (5.7)
14 dzzJ

En insérant I'équation (5.7) dans I'’équation (5.5) :

o\ 05

g = <p1Vede> (5.8)

f
p3Vs

En estimant que p,, p; et d, sont constants tout au long des expériences, il est possible de

les isoler de I'équation (5.8) et d’obtenir :

0.5
p 0.5 174
d; = d, (p—;) (é) (59)
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Dans le but de rendre I'équation (5.9) indépendante du diamétre de la buse, le diamétre du
filament a été divisé par le diamétre de la buse et on obtient I'équation (5.10) qui est

maintenant sous une forme adimensionnelle.

d 705 05
dr _ A<_e> o a=(2) (5.10)
de Vf P3

L‘équation (5.10) représente cependant un modeéle simplifi€, qui ne tient pas compte de tous
les facteurs pouvant avoir un impact sur le diameétre des filaments extrudés. En effet,
plusieurs autres facteurs peuvent influencer de fagon directe ou indirecte le diamétre des

extrusions.

Parmi ces facteurs, on retrouve les variations de température de la seringue, de la buse et
de l'air de la piece qui ont une influence sur la masse volumique du sirop. L’humidité
absorbée par les filaments une fois extrudés pourrait également avoir une influence sur la
masse et le diamétre des filaments extrudés. De plus, la déformation de certaines pieces
en raison de la variation de température pourrait aussi avoir une influence sur le diamétre

des extrusions par exemple, le diameétre de la seringue ou le pas de la vis 1/4-80.

A la fin des séries d'impressions, lorsque la seringue était purgée, il a été observé qu'il y
avait toujours un peu de gaz dans la seringue malgré que le gaz dans la seringue ait été
purgé avant qu’elle soit placée dans la téte d'impression. L’hypothése suivante a donc été
émise. Le sirop, maintenu a une température T; dans la seringue, relache des gaz durant la
période d’impression. Ces gaz proviennent probablement de I'évaporation de I'eau encore
présente dans le mélange ou de la vaporisation de gaz dissous dans le mélange. Ce
phénoméne semble aussi étre fonction du temps puisque plus le temps entre la mise en
route de I'imprimante et la fin des impressions était long, plus il semblait y avoir du gaz
lorsque la seringue était retirée de I'imprimante a la fin de la séance d’impression. Ces gaz,
en prenant de I'expansion, auraient contribué a forcer du sirop vers I'extérieur de la seringue

dans une situation ou le piston serait maintenu en place par le montage (i.e. 1}, = 0).

? — — ___—

I

dmesuré dmoyen————————————————_—_______

|4 e

Figure 5.3 : Schéma présentant l'irrégularité de la surface des filaments.

62



L’irrégularité de la surface des filaments mesurés pourrait aussi avoir une influence sur la
mesure des diamétres. Il a été observé qu'une succession de creux et de bosses était
présente sur les filaments ayant des diamétres de 2 mm et plus, comme il est illustré a la
Figure 5.3. Ce phénomeéne était probablement attribuable aux moteurs pas-a-pas qui
servaient a déplacer la téte d’impression et qui, a basse vitesse, généraient des
mouvements saccadés. Cette caractéristique géométrique était probablement aussi

présente sur les filaments de plus petits diamétres, mais impossible a voir a I'ceil nu.

Puisque le systéme d’extrusion n’était pas parfaitement rigide, il a été possible d’observer
un délai entre le moment ou le moteur commencait a tourner pour faire descendre le piston
et le moment ou le sirop était extrudé. Ce délai peut étre expliqué par la présence de gaz
dans la seringue (i.e. la compressibilité du sirop) et la déformation des composantes de la

téte d’'impression.

Tous ces facteurs peuvent avoir eu une influence sur le diameétre final des impressions.
est cependant difficile de déterminer analytiquement I'influence exacte de ces paramétres
et de les introduire dans un modéle mathématique. Cependant, en ajoutant une deuxiéme
constante (B) au modéle de prédiction de I'extrusion, il a été possible de prendre en compte
les différents facteurs évoqués précédemment. L'équation (5.11) présente le modéle

mathématique qui a été utilisé pour prédire I'extrusion de sucre vitrifié.

1% -0.5
7 A(Vf) +B (5.11)
e

5.2 Essais expérimentaux

Cette section décrit les essais expérimentaux qui ont été effectués dans le but de déterminer
empiriquement les constantes A et B de I'équation (5.11). Un protocole ayant pour but
d’établir une méthode précise et systématique pour imprimer et mesurer le diametre de

différents filaments a été élaboré.
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5.2.1 Détermination des températures d’opération

La température d’opération de la seringue et celle de la buse ont d’'abord diO étre
déterminées avant d’'imprimer et de mesurer des filaments puisque les constantes de
I'équation (5.11) en étaient dépendantes. Lors des premiers essais, la température de la
seringue (T;) et de la buse (T,) étaient de 110 °C comme celle utilisée par Miller et al. [19].
Cette température était cependant trop élevée, puisqu’en sortant de la buse le sirop ne
formait pas un filament continu, mais plutét des gouttes, signe que le sirop était trop chaud.
Des essais ont donc été réalisés en faisant varier la température de la buse entre 60 °C et
110 °C et la température de la seringue entre 80 °C et 110 °C. En réduisant la température
de la buse en dessous de 100 °C, il a été possible d’extruder un filament continu. En fait,
plus la température d’extrusion était basse, moins le flament se déformait immédiatement
aprés avoir été extrudé. Par contre si la température d’extrusion était trop basse,
I'adhérence entre le filament et la surface d’impression pouvait étre compromise. De plus,
ces variations de la température influengaient la viscosité du sirop, lorsqu’il était trop froid,
il devenait plus visqueux ce qui limitait la vitesse d’extrusion (i.e. le moteur contrélant
I'extrusion atteignait le couple maximal qu’il pouvait fournir). Les différents essais réalisés
ont permis de conclure qu’en maintenant la température de la seringue (T;) a 100 °C et celle
de la buse (T,) a 85 °C, il était possible d’extruder des filaments horizontaux sans qu'ils se
déforment en les refroidissant avec de I'air comprimé (sec) pendant I'impression. De plus, a
cette température le sirop était suffisamment fluide pour qu’il soit possible de créer un
filament continu a une vitesse d’extrusion de 50 mm/min sans atteindre le couple maximal
du moteur. Le modéle de prédiction de I'extrusion a donc été calibré avec ces paramétres
d’opération et ce sont ces derniers qui ont été utilisés lors de I'opération de I'imprimante

(voir Chapitre 6).

5.2.2 Description des essais

Plusieurs séries de filaments telle que celle illustrée a la Figure 5.4 ont été imprimées en
changeant la vitesse d'extrusion (V;) et la vitesse d’avance (V) dans le but de faire varier le
diamétre des filaments. Avant I'impression de chaque série de filaments, un serpentin était
imprimé directement sur la plaque de verre de I'imprimante afin de s’assurer qu’il n’y avait

pas d’air dans la buse et pour garantir des conditions uniformes pour toutes les impressions.

64



Un de ces serpentins est visible dans le coin inférieur gauche de la Figure 5.4. Ensuite,
plusieurs rangées de sept filaments étaient imprimées. Tous les filaments d’'une méme série
étaient imprimés a la méme vitesse d’extrusion (). Seule la vitesse d'avance (Vy) était
changée d’une rangée de filaments a I'autre de sorte qu’il y ait sept échantillons pour chaque
combinaison de paramétres. Une vitesse d’extrusion constante pendant chaque série de
plusieurs rangées permettait de s’assurer d’'opérer en régime permanent réduisant ainsi les
incertitudes pouvant étre générées par le régime transitoire du systéme d’extrusion. Chaque
filament avait 40 mm de long et était en contact avec le lit de I'imprimante seulement a ses
extrémités tel que présenté a la Figure 5.4. Aprés leur impression, les filaments étaient
retirés du lit de I'imprimante en coupant leurs extrémités avec des pinces. Le diamétre de
chaque filament était ensuite mesuré en trois points (& environ 5 mm de chaque extrémité
et au centre) a l'aide d’'un pied a coulisse (Mitutoyo 500-215). Les mesures de diamétre
étaient ensuite entrées dans un tableau semblable a celui présenté au Tableau 5.1 dans
lequel on retrouve la date, le numéro de la rangée, la vitesse de I'extrusion (1), la vitesse

d'avance (V¢), le diametre du premier point (d,), le diametre du deuxiéme point (d,), le
diamétre du troisiéme point (d3), le diamétre moyen de chaque filament (d;), le diamétre

moyen des échantillons (dy) et I'écart type des diametres moyens des sept filaments (s¢).

rangée 1 rangée 2 rangée 3
Vr =20 mm/min V=35 mm/min V¢ =70 mm/min
Ve =35mm/min Ve =35mm/min Ve =35 mm/min

_________________________

__________________________

Figure 5.4 : Exemple de filaments extrudés utilisé pour la caractérisation du diamétre des extrusions.
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Tableau 5.1 : Rangée de filaments numéro 59 pour la caractérisation du dispositif d’extrusion tridimensionnelle.

15-08-26 . Ve ratio filament d, d, ds d;
rangée no. | mm/min. | mm/min. Vo IVe no. mm mm mm mm
59 35 100 0.35 1 049 | 053 | 0.53 | 0.52
2 046 | 053 | 0.46 | 0.48

3 047 | 045 | 046 | 0.46

4 046 | 046 | 045 | 0.46

5 047 | 045 | 0.45 | 0.46

6 047 | 045 | 046 | 0.46

7 0.54 | 046 | 046 | 0.49

ds 0.47

i 0.02

5.2.3 Analyse des données expérimentales

La Figure 5.5 présente les points expérimentaux qui ont été obtenus a partir de 65 séries
de filaments ayant des diamétres variant entre 0.35mm et 3.16 mm. Ces mesures ont été
faites sur des filaments en faisant varier la vitesse de déplacement de la téte d’'impression

(V) entre 4 et 140 mm/min et ce pour trois vitesses d’'extrusion (1;) différentes : 20 mm/min,
35mm/min et 50 mm/min. A une vitesse d’avance (V¢) supérieure a 140 mm/min, les

filaments étaient trés étirés et ils se brisaient souvent pendant I'extrusion. A une vitesse
d’avance (V) inférieure a 4 mm/min, le déplacement de la téte d'impression était tres
saccadé a cause des moteurs pas-a-pas. Pour cette raison il n’a pas été possible d’atteindre
tous les ratios de (Vf/Ve) avec chacune des trois vitesses d’extrusion (I7,) qui ont été utilisées

pour ces expériences.
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Figure 5.5 : Données expérimentales obtenues ou le ratio du diamétre du filament extrudé sur le diameétre de la

buse (d;/d.) est tracé en fonction du ratio de la vitesse d’avance sur la vitesse d’extrusion a la sortie de la buse

(Ve /Ve).

Afin de déterminer les constantes A et B de I'équation (5.11), une régression linéaire a été

faite sur dr/d. exprimé en fonction de (Vf/Ve)_O'5 (voir la Figure 5.6a). Les constantes
obtenues sont: A = 1.025 + 0.008 et B = —0.08 + 0.01 avec une fiabilité de 95 % Tel qu'il
était attendu, la constante A est environ égale a 1 puisqu’elle est fonction du ratio de masse
volumique du sirop et la constante B est prés de 0. L’équation du modéle d’extrusion devient
alors :

-0.5

d v,
Y i _ 5.12
0 1.025 (Ve) 0.08 (5.12)

La Figure 5.6b présente df/d;, exprimé en fonction de V/V, ainsi que la courbe du modele
mathématique. Il faut noter que I'’équation (5.12) représente uniquement I'extrusion de sucre
vitrifi€ pour des conditions bien précises (température de la seringue (T; = 100°C),
température de la buse (T, = 85°C), ainsi que la composition du sirop présenté a la

section 4.1) et pour une buse d’'un diamétre de 1 mm.
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Figure 5.6 : a) Données expérimentales obtenues, ainsi que modéle de prédiction de I'extrusion ou le ratio du
diamétre du filament extrudé sur le diamétre de la buse (d;/d.) est tracé en fonction de I'inverse de la racine du
ratio de la vitesse d’avance sur la vitesse d'extrusion (V;/V, ). b) Données expérimentales obtenues, ainsi que
modele de prédiction de I'extrusion ou le ratio du diamétre du filament extrudé sur le diamétre de la buse (df/d,)

est tracé en fonction du ratio de la vitesse d'avance sur la vitesse d'extrusion (V;/1).
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Figure 5.7 : Ecart type (s¢) des séries en fonction du diamétre des filaments (dy).

L’écart type des données a ensuite été étudié dans le but d’établir l'incertitude du procédé
de fabrication de filaments de sucre vitrifie. L'écart type (sy) en fonction du diametre du
filament extrudé (d;) est présenté a la Figure 5.7. Il varie entre 0.01 mm et 0.12 mm et I'écart
type moyen est de 0.03 mm ce qui est relativement petit en comparaison avec les diamétres
des filaments extrudés (0.35 mm a 3.16 mm). Sur le graphique on peut voir que I'écart type
diminue localement prés de 1 mm (le diamétre de la buse). A ce diamétre, le ratio de la
vitesse d'avance sur la vitesse d'extrusion (V¢ /V,) est prés de 1, donc le filament n'est ni
étiré ni écrasé. Il est aussi possible de voir que I'écart type augmente avec la vitesse
d’extrusion (1) particuliérement lorsque le filament est compressé. Ce qui semble suggérer
que l'extrusion est moins précise lorsque la vitesse d’extrusion augmente probablement
parce que le moteur controlant I'extrusion est prés de son couple maximal. En écartant les
points dont la vitesse d’extrusion était de 50 mm/min, tous les autres points pris a
1,=20 mm/min et V,= 35 mm/min présentent un écart type inférieur ou égal 8 0.063 mm. On
peut donc estimer que pour une vitesse d’extrusion entre 20 et 35 mm/min, 'imprimante
peut produire des filaments ayant un diamétre variant entre 0.5 et 3 mm avec une précision
de plus ou moins 0.13 mm, ce qui représente une variation de deux écarts types. A cette

échelle (0.5 a 3mm), les filaments produits ont la taille de petites artéres ou d’artérioles.
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Une variation de 0.13 mm par rapport au diamétre visé ne changerait pas I'échelle des

vaisseaux ni le débit pouvant passer par ceux-ci de fagon significative [54].

5.3 Validation du modeéle de prévision de I’extrusion

Quelques mois aprés la caractérisation de I'imprimante, quelques séries filaments ont été
imprimées dans le but de valider le modéle développé. Ces filaments ont été imprimés a
des vitesses d’extrusion et d’avance différentes pour des diamétres désirés (d;) variant
entre 0.5mm et 3mm. Les résultats de la validation sont présentés a la Figure 5.8, il faut
noter que ces points ne sont pas inclus dans les figures précédentes et qu’ils n'ont pas été
utilisés pour calibrer le modéle (i.e. calculer les constantes A et B). Les paramétres de ces
points de contrble sont présentés au Tableau 5.2. Tous les points sont compris dans
I'incertitude qui a été établie c'est-a-dire que le diametre moyen (df), le diameétre minimal
(dfmin) et le diamétre maximal (dspq,) SONt tous compris dans lintervalle de d;+0.13 mm.

Cette expérience a confirmé que le modeéle établi peut bien s’appliquer au procédé

d’extrusion de sucre vitrifié et qu’il permet d’obtenir des résultats répétables.

Tableau 5.2 : Points de validation pour la validation du modéle.

dd df dfmin dfmax Ve Vf Vf/Ve
mm mm mm mm mm/min mm/min -
0.50 0.54 0.53 0.56 20.00 61.38 3.07
0.75 0.77 0.74 0.80 20.00 30.11 1.51
1.00 1.04 0.99 1.07 20.00 17.82 0.89
1.50 1.51 1.46 1.54 20.00 8.35 0.42
0.65 0.63 0.60 0.67 35.00 68.02 1.94
2.00 1.99 1.94 2.04 35.00 8.44 0.24
2.50 2.55 2.53 2.57 35.00 5.49 0.16
3.00 2.98 2.94 3.02 35.00 3.86 0.11
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Figure 5.8 : Validation du modéle, les points de contrdle en fonction du ratio de la vitesse d’avance sur la vitesse

d’extrusion. La zone grise représente la plage d’incertitude du modéle (plus ou moins 0.13 mm a 95%).

5.4 Bilan de la caractérisation du procédé d’extrusion

La caractérisation du procédé d’extrusion de sucre vitrifié a permis de bien en comprendre

le fonctionnement de I'imprimante ainsi que ses limites.

Il est maintenant possible grace au modéle d’extrusion établi, de prévoir les paramétres
nécessaires pour extruder des filaments de sucre vitrifié en contrélant leurs diamétres entre
0.5 et 3mm avec une précision de plus ou moins 0.13 mm. Bien que I'imprimante puisse
extruder sur une plage de vitesse allant de 0 @ 50 mm/min, il est préférable de limiter sa
vitesse d’extrusion a 35 mm/min dans le but de conserver sa précision. Il serait intéressant
de prendre d’autres mesures a d’autres vitesses d’extrusion pour mieux comprendre la
relation entre la vitesse d’extrusion et la précision des diamétres des filaments. Cela pourrait

probablement permettre d’obtenir une meilleure précision dans certaines conditions. |l
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pourrait aussi étre intéressant dans l'avenir du projet d’étre en mesure d’extruder des
filaments aux diameétres inférieurs a 0.5 mm. Cet objectif serait certainement atteignable en
réduisant le diamétre de la buse. De cette facon, les filaments seraient moins étirés et
risqueraient moins de se briser ou de se déformer pendant I'impression. Par contre, il serait
probablement nécessaire d’augmenter la puissance du moteur permettant I'extrusion pour
compenser la perte de charge additionnelle causée par la réduction de I'orifice de la buse.

Il serait recommandé de calibrer a nouveau le procédé avec cette buse.

Grace a la caractérisation du procédé, il a été possible d’imprimer de nombreuses
constructions tridimensionnelles en contrélant leurs géomeétries et les diamétres de leurs
filaments. Cette étape était nécessaire pour atteindre I'objectif de construire un réseau
vasculaire complexe imitant des réseaux biologiques dont le diamétre des vaisseaux est
variable. Le chapitre suivant présente quelques-unes des réalisations qui ont été obtenues
grace a I'imprimante de sucre vitrifié. On y retrouve notamment des constructions 3D et les
réseaux vasculaires 2D et 3D qui ont été produits ainsi que la méthode avec laquelle ils ont

été imprimés.
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Chapitre 6
Réalisations obtenues grace a I'impression de

sucre vitrifié

Ce chapitre présente des réalisations qui ont été obtenues avec le dispositif d’extrusion
tridimensionnelle de sucre vitrifié, tant pour mettre a I'essai le procédé que pour la formation
de structures temporaires permettant la vascularisation d’une construction. La
caractérisation du procédé d’extrusion a permis de contréler avec précision la taille des
filaments extrudés. Il a ainsi été possible d’imprimer des structures tridimensionnelles

complexes pour les utiliser dans le procédé de fabrication de moulage rapide.

6.1 Modeles 3D

Les structures vasculaires sont trés différentes des objets normalement fabriqués par des
imprimantes 3D. C’est pourquoi, dans le but de comparer le dispositif d’extrusion
tridimensionnelle de sucre vitrifié a d’autres types d'imprimantes, il a été décidé de fabriquer
des objets a partir de modéles 3D numériques. Deux modéles sont présentés dans cette

section. Il s’agit du lapin de Stanford et d’une statue de sir Wilfrid Laurier.
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Figure 6.1 : a) Photo du lapin de Stanford original (une gracieuseté du Stanford Computer Graphics

Laboratory [55]). b) Rendu du fichier numérique une fois scanné [55]. ¢) Impression du lapin de Stanford en
ABS a l'aide d’'une imprimante Airwolf3D XL. d) Impression du lapin de Stanford en sucre vitrifié.

Le lapin de Stanford, qui est présenté a la Figure 6.1, a été numérisé par Greg Turk et Mark
Levoy en 1993. Il est rapidement devenu trés populaire dans le domaine de la recherche en
imagerie numérique [55]. Ce modeéle présente plusieurs caractéristiques intéressantes pour
tester une imprimante 3D, dont sa géométrie complexe et ses oreilles qui ne sont
supportées que par une seule extrémité. La Figure 6.1a présente une photographie du lapin
de Stanford original alors que la Figure 6.1b présente le rendu du fichier numérique. Ces

deux images sont une gracieuseté du Stanford Computer Graphics Laboratory et ont été

74 Lﬁgﬂaorf- gratuit.com @
F NUMERD | MONDIAL DU MEMOIRES


LENOVO
Stamp


reproduites avec autorisation [55]. La Figure 6.1c présente le lapin de Stanford imprimé en
ABS a l'aide d’'une imprimante Airwolf3D XL. Il mesure 53 mm de haut et il a été imprimé en
265 couches de 0.2mm avec une buse de 0.5mm. Cette épaisseur est I'épaisseur
recommandée par le fabricant lors de l'utilisation d’'une buse de 0.5mm. La Figure 6.1d
quant a elle présente le lapin de Stanford imprimé a l'aide du dispositif d’extrusion
tridimensionnelle de sucre vitrifié. Il mesure aussi 53 mm de haut, mais il a été imprimé en
106 couches d’'une épaisseur de 0.5 mm avec une buse de 1 mm de diamétre. Le code G
nécessaire pour I'impression a été généré a l'aide du logiciel Slic3r et le modéle d’extrusion
décrit au chapitre précédent a été utilisé pour calculer les paramétres d’extrusions. Le
code G a ensuite été modifié manuellement pour imprimer dans un plat de Pétri de 100 mm

tout en évitant les collisions.

Il est possible de refroidir le sucre vitrifié rapidement aprés son extrusion avec de l'air
comprimé, ce qui présente un avantage majeur puisque le matériel peut se solidifier
rapidement. Il est ainsi possible d'imprimer au-dessus du vide des trajectoires courbes avec
un minimum de déformation, les oreilles du lapin de Stanford (voir Figure 6.1) en sont un
bon exemple. Cette caractéristique particuliere et propre au matériel utilisé a permis
d’obtenir d’excellents résultats lors de I'impression d’objets tridimensionnels avec

imprimante de sucre vitrifié (pour 'impression d’objets tridimensionnels le refroidissement

était activé en tout temps).

Figure 6.2 : a) Le lapin de Stanford en sucre vitrifi€ deux semaines apres l'impression. b) Le lapin de Stanford

en sucre vitrifié un mois aprés l'impression.
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Le sucre vitrifié est un matériel hygroscopique qui absorbe I'humidité présente dans lair, ce
qui affecte la stabilité dimensionnelle des piéces produites. Afin de minimiser les impacts
liés a cette caractéristique du matériel, les impressions de sucre vitrifié ont été conservées
avec du dessiccateur dans des boites étanches a l'air lorsqu’elles n’étaient pas utilisées
immédiatement aprés avoir été fabriquées. De cette fagon, les impressions étaient
protégées de 'humidité et pouvaient étre conservées pendant quelques semaines, ce qui
est suffisant pour I'application visée. La Figure 6.2 présente le lapin imprimé en sucre vitrifié
aprés deux semaines (Figure 6.2a) et un aprés mois (Figure 6.2b) passé dans une boite
étanche. Aprés deux semaines, il a été remarqué que les lignes visibles a 'interface entre
les couches de sucre commencaient a s’estomper graduellement et la surface devenait plus
lisse, éliminant ainsi certains des défauts inhérents a la méthode de fabrication couche par
couche (voir Figure 6.2a). Cette caractéristique pourrait étre intéressante par exemple dans
une application de moulage ou un fini de surface plus lisse serait nécessaire. Par contre, il
a été constaté qu’aprés un mois que le lapin avait commencé a s’affaisser, ce qui rappelle

la nature temporaire des constructions de sucre vitrifié (Figure 6.2b).

Les mécanismes de vieillissement des structures en sucre vitrifié sont pour I'instant mal
compris. Cependant il a été observé que ces mécanismes sont affectés par la température,
le taux d’humidité dans l'air et par le temps d’exposition. La caractérisation de la stabilité
dimensionnelle des constructions en sucre vitrifié pourrait permettre de bien comprendre le
processus de vieillissement de ces structures. On pourrait ainsi, en laissant vieillir les
constructions un certain temps et dans des conditions controlées, optimiser le lissage de

leurs parois (i.e. le fini de surface), tout en minimisant leurs déformations.

Un autre modéle 3D a aussi été utilisé pour étudier les performances du procédé développé.
Il s’agit d’une statue de sir Wilfrid Laurier, Premier ministre du Canada de 1896 a 1911.
Cette statue a été gracieusement prétée a Barnett et Gosselin [56] par les collections
d’objets et spécimens de I'Université Laval. Elle a ensuite été numérisée par le Laboratoire
de Vision et de Systémes numériques de I'Université Laval a l'aide d'un appareil

Go!Scan 3D de Creaform.

La Figure 6.3 présente une photo de la statue originale (Figure 6.3a), un rendu du fichier
numérique (Figure 6.3b), une reproduction de la statue en mousse de polyuréthane
(Figure 6.3c) réalisée par le laboratoire de robotique de I'Université Laval [56] et une

reproduction de la statue en sucre vitrifié (Figure 6.3d). Ce modéle posséde des éléments
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difficiles a imprimer, dont la base du manteau qui est a I'horizontale et qui doit étre imprimée
au-dessus du vide. La statue de laurier en mousse de polyuréthane mesure 2.16 m et a été
imprimée en 216 couches a l'aide d’'une imprimante a grande échelle. Pour sa réalisation,
Barnett et Gosselin [56] ont d( d’utiliser du matériel de support pendant l'impression. Il n’a
cependant pas été nécessaire d’en utiliser pour la fabrication de la version en sucre vitrifié.
En effet, méme pour la base du manteau, il n’a pas été nécessaire d’ajouter de support
pendant I'impression pour éviter que le sucre ne se déforme. La statue en sucre vitrifié
mesure 78 mm de haut et a été imprimée en 156 couches de 0.5 mm d’épaisseur avec une
buse de 1mm. Cette impression a encore une fois montré I'excellent potentiel de

limprimante de sucre vitrifié pour la fabrication d’objets tridimensionnels complexes.

Figure 6.3 : a) La statue originale de sir Wilfrid Laurier en platre (Collections d’objets et spécimens de I'Université

Laval). b) Rendu du fichier aprés le balayage numérique (réalisé par le Laboratoire de Vision et de Systemes
numeériques de I'Université Laval). c) Reproduction de la statue en mousse de polyuréthane a l'aide d’une
imprimante 3D a grande échelle (une gracieuseté du Laboratoire de Robotique de I'Université Laval [56]).
d) Reproduction de la statue en sucre vitrifié a I'aide du procédé développé dans ce projet.
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6.2 Fabrication du réseau orthogonal

Le réseau orthogonal a été un des premiers objectifs d’'impression de I'imprimante 3D de
sucre vitrifié (voir Chapitre 1 Introduction, Figure 1.2 p.8). Il s’agit du réseau qui a été
originalement imaginé pour vasculariser le pancréas bioartificiel. Ce réseau comporte
plusieurs caractéristiques complexes et difficiles a imprimer (Figure 6.4). Il s’agissait donc

d’'un modeéle intéressant pour mettre a I'essai et démontrer les capacités de I'imprimante de

sucre vitrifié développée.

Figure 6.5 : a) Treillis cubique a un étage. b) Treillis cubique a quatre étages.
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6.2.1 Treillis cubique

Dans le but de fabriquer un réseau orthogonal, il fallait d’abord étre en mesure d’imprimer
des ftreillis cubiques. Les ftreillis sont formés de filaments horizontaux et de filaments
verticaux qui représentent les blocs élémentaires du réseau orthogonal. Le modéle
mathématique décrit au Chapitre 5, a permis de maitriser I'extrusion de ces deux types de
filaments. La structure présentée a la Figure 6.5a a donc été imprimée en faisant

'assemblage de ces filaments.

Tout d’abord, neuf filaments verticaux (d’'un diamétre de 1 mm et d’une hauteur de 5 mm)
ont été produits. Pour leur extrusion, la buse était d’abord placée directement sur la surface
d’impression. Une commande d’extrusion rapide de 110 mm? était ensuite exécutée (cette
étape, appelée I'amorce, servait a initier I'extrusion). Par la suite, une commande était
envoyée pour projeter de I'air comprimé a la sortie de la buse en ouvrant une servovalve
(activation du refroidissement). En méme temps, une autre commande était envoyée pour
que la téte d’'impression extrude un filament de 5 mm de haut et de 1 mm de diamétre. Une
fois que ce filament était extrudé, une commande de rétraction était envoyée, c’est-a-dire la
commande inverse de I'amorce, pour arréter I'extrusion (i.e. aspirer rapidement 110 mm?3 de
sucre). A ce moment, le refroidissement était désactivé et la téte d’impression effectuait un
déplacement rapide dans le plan X-Y (3000 mm/min sur 50 mm) pour briser le filament.

Finalement, la téte d’impression allait se positionner pour extruder le filament suivant.

Aprées voir extrudé les neuf filaments verticaux, la téte d'impression a été programmeée pour
aller se positionner sur le dessus d’'un des filaments extérieurs en vue de produire les
filaments horizontaux. La commande damorce était ensuite exécutée, puis le
refroidissement était activé. La téte d'impression se déplacait alors d'un filament a I'autre en
extrudant un filament de 1 mm de diamétre pour imprimer le quadrillage horizontal. Le
refroidissement était désactivé a chaque fois que la téte d’'impression croisait un filament
vertical pour s’assurer que les filaments horizontaux et verticaux fusionnaient bien entre
eux. La réalisation de ces étapes permettait de compléter un treillis cubique a un étage
(Figure 6.5a).

Il était ensuite possible d'imprimer un deuxiéme étage en suivant la méme procédure, puis
un troisieme et ainsi de suite. La Figure 6.5b montre un treillis cubique a quatre étages qui

a été imprimé en suivant cette procédure.
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6.2.2 Impression du réseau orthogonal

Pour le réseau orthogonal, il a été décidé d’imprimer directement dans des plats de Pétri de
100 mm plutét que d’'imprimer directement sur une vitre. L'utilisation de plats de Pétri
présentait 'avantage de simplifier grandement la manipulation et I'entreposage des
constructions aprés leur fabrication. Plutét que d’étre collés a une plaque de verre de
205 mm par 305 mm, les constructions étaient collées a des plats de Pétri de 100 mm de
diamétre. Par ailleurs, dans une optique a long terme, ou des cellules biologiques seraient
mises en place autour des constructions en sucre, 'utilisation de plats de Pétri serait idéale

et permettrait de diminuer le nombre de manipulations.

La Figure 6.6 présente différentes étapes de la fabrication du réseau orthogonal préalable
au moulage rapide. D’abord, un cadre de 20 mm par 25 mm par 5 mm en sucre vitrifié était
imprimé. Le cadre avait pour fonction de contenir le matériel ajouté pendant le moulage.

C’est le cadre qui déterminait les dimensions extérieures finales de la construction et qui

supportait les filaments qui deviendraient un réseau de canaux creux aprés le moulage.

Figure 6.6 : Etapes de la fabrication du réseau orthogonal. a) Le réseau orthogonal pendant impression du
premier étage de treillis cubique. b) Le réseau orthogonal pendant I'impression du deuxieme étage de treillis
cubique. c) Le réseau orthogonal a la fin de I'impression du deuxiéme étage de ftreillis cubique. d) Le réseau
orthogonal immédiatement aprés l'impression (noter les filaments de support dans les rectangles pointillés
rouges et I'entrée et la sortie du réseau dans les rectangles pointillés bleu). €) Le réseau orthogonal aprées avoir

retiré les supports. f) Vue isométrique du réseau orthogonal aprés I'impression.
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Ensuite, deux filaments servant de support a la structure orthogonale étaient extrudés (voir
sur la Figure 6.6a et les pointillés rouge sur la Figure 6.6d). Des filaments horizontaux
étaient ensuite extrudés entre les supports avec 5 mm entre chaque filament pour former un
quadrillage comme il a été décrit pour les treillis cubiques. Par la suite, un filament vertical
de 5 mm était extrudé sur chaque croisement du quadrillage. Aprés avoir imprimé les douze
filaments verticaux du premier étage du réseau orthogonal, I'imprimante retournait imprimer
le cadre pour le monter a une hauteur de 10 mm. Pour le deuxiéme étage, deux filaments
reliant le réseau et le cadre étaient d’abord extrudés pour former I'entrée et la sortie (voir
les pointillés bleu sur la Figure 6.6d). Ensuite, un deuxiéme quadrillage et des filaments
verticaux sur chaque croisement étaient imprimés. Finalement, un troisieme quadrillage était
imprimé pour finir le réseau orthogonal et le cadre était élevé jusqu’a une hauteur de 20 mm
de haut pour compléter I'impression. Tous les filaments du réseau avaient un diameétre de
1 mm sauf pour I'entrée et la sortie qui avaient 2 mm de diamétre (imprimé avec le modele
décrit au chapitre précédent en variant la vitesse d’avance par rapport a la vitesse
d’extrusion). Aprés I'impression du réseau orthogonal, les supports temporaires étaient
coupés a l'aide d’un scalpel dont la lame avait été chauffée (Figure 6.6e). Cette derniére
étape terminait la fabrication de la structure temporaire en sucre vitrifié en vue de la

fabrication du réseau orthogonal (voir la Figure 6.6e et la Figure 6.6f).

6.2.3 Moulage rapide du réseau orthogonal

L’étape suivant la fabrication de la structure temporaire de sucre vitrifié, a été d'utiliser cette
structure pour faire le moulage rapide pour obtenir une construction du réseau orthogonal
(Figure 6.7). Pour les essais préliminaires, du silicone (SYLGARD 184 de Dow Corning) a
été utilisé plutét que de I'hydrogel contenant des cellules vivantes, dans le but de simplifier

I'expérience. Le moulage rapide a été fait en suivant la méthode décrite a la section 1.1.2
(p.7).
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Figure 6.7 : Moulage rapide du réseau orthogonal en silicone. a) Structure temporaire en sucre Vvitrifié.

b) Silicone coulé dans la structure temporaire en sucre vitrifié. c) Bloc de silicone a I'intérieur duquel on retrouve
le réseau orthogonal, obtenu aprés avoir dissous le sucre vitrifié. d) Bloc de silicone avec le réseau orthogonal

rempli d’eau colorée.

Le silicone a été préparé en mélangeant sa base et son durcisseur dans une proportion de
dix pour un. Le mélange a ensuite été mis sous une cloche a vide et un vacuum a été
appliqué pour en évacuer les bulles d’air (28 mmHg pendant environ 15 minutes). Le silicone
a ensuite été versé dans la structure temporaire et a nouveau mis sous vacuum pour
éliminer les bulles d’air ayant pu se former pendant la coulée (Figure 6.7b). Par la suite, la
construction a été placée avec du dessiccateur dans une boite étanche pendant 48 heures
a la température de la piece pour que le silicone durcisse. La structure temporaire était
ensuite dissoute en plagant la construction dans un bécher rempli d’eau sur un agitateur
rotatif (Blotboy de Benchmark Scientific) pendant environ 20 minutes. Le sucre dissous
laissait alors place a un réseau de canaux creux dans un bloc de silicone (Figure 6.7c). La
Figure 6.7d présente la construction de silicone remplie d’eau colorée. Une premiére
tentative de perfusion de la construction a été réalisée manuellement en utilisant des
raccords cannelés connectés a des tubes flexibles et a une seringue. |l a cependant
rapidement été constaté que la circulation dans ce réseau n’était pas du tout uniforme. En
fait, la quasi-totalité de I'’écoulement transigeait par le canal central a cause de la géométrie
du réseau. Pour cette raison, d’autres modéles de réseaux, plus similaires a des réseaux

vasculaires biologiques, ont été développés.
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6.3 Fabrication et perfusion de réseaux vasculaires

6.3.1 Réseaux a une et trois branches

Dans le but d’obtenir une circulation plus uniforme dans les réseaux, de nouveaux modéles
de structures temporaires ont été développés. Une circulation plus uniforme sera nécessaire
pour assurer une meilleure diffusion de I'oxygéne et des nutriments lorsque des cellules
biologiques seront utilisées dans les constructions. Ces structures ont une géométrie plus

similaire aux réseaux vasculaires biologiques (voir Figure 6.8).

La Figure 6.8a présente un réseau simplifié a une seule branche de 1 mm de diamétre. Ce

modele a été utilisé pour fabriquer des constructions a un seul canal dans le but de réaliser

des essais préliminaires.

Figure 6.8 : Plusieurs versions de structures temporaires vasculaires. a) Version a une seule branche de 1 mm
de diametre (25 mm par 15 mm par 15 mm). b) Premiére version de bifurcation a trois branches de 1 mm de
diametre chacune (25 mm par 15 mm par 15 mm). c) Deuxiéme version de bifurcation a trois branches de 1 mm
de diametre (33 mm par 15 mm par 7.5 mm). d) Troisi€me version de bifurcation a trois branches de 1 mm de
diameétre avec une entrée et sortie formées d’un seul flament de 2 mm de diamétre (40 mm par 15 mm par
7.5 mm).
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Ensuite, une structure temporaire avec une bifurcation a trois branches a été réalisée
(Figure 6.8b). Le réseau de cette structure comporte trois filaments de 1 mm de diamétre
qui sont fusionnés a leurs extrémités de fagon a ce qu'il y ait une seule entrée et une seule
sortie. Dans la deuxiéme version du réseau avec une bifurcation a trois branches, la zone
d'entrée et la zone de sortie ont été allongées pour qu’il soit plus facile d’insérer des
connecteurs dans la construction finale (Figure 6.8c). La troisieme version du réseau avec
une bifurcation a trois branches est présentée a la Figure 6.8d. Les zones d’entrée et de
sortie sont formées d’'un seul filament de 2 mm de diamétre. De cette fagon, leurs sections
étaient circulaires. Par contre, il était nécessaire de supporter les flaments de 2mm au
niveau de la bifurcation contrairement aux autres modeles qui ne nécessitaient pas de
support (les filaments de 2 mm prenaient plus de temps a refroidir et ils se déformaient
lorsqu”ils n’étaient pas supportés a leurs deux extrémités). Les zones de bifurcation de cette
construction étaient moins continues et auraient pu générer des zones de perturbation de
I’écoulement pendant la perfusion, ce qui était indésirable. Comme il n’était pas absolument
nécessaire que la section des zones d’entrée et de sortie soient circulaire, le modéle

présenté a la Figure 6.8c a donc été retenu pour la suite des expériences.

6.3.2 Perfusion des réseaux vasculaires a trois branches (en silicone)

Les structures en sucre vitrifié ont par la suite été utilisées pour fabriquer des constructions
en silicone par moulage rapide de la méme fagon que le réseau orthogonal (Figure 6.7)
dans le but de les perfuser. La Figure 6.9 montre la perfusion de la premiére version du
réseau a trois branches. Ce réseau était connecté par des raccords cannelés a des tubes
flexibles. Un des tubes était connecté a une seringue qui était remplie d’eau colorée et I'autre
tube était connecté a un réservoir qui permettait de récupérer I'eau. Tel qu’il a été indiqué
plus t6t, il était difficile de connecter les raccords a ce modele; soit les connexions fuyaient
parce que les raccords n’étaient pas insérés assez profondément dans le bloc, soit les
raccords obstruaient partiellement ou totalement certains des canaux parce qu'ils étaient

trop enfoncés.
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Figure 6.9 : Perfusion manuelle d’'un bloc de silicone a trois branches.

La structure temporaire présentée a la Figure 6.8c a donc été utilisée pour fabriquer un bloc
de silicone vascularisé. Ce bloc a été perfusé avec une pompe péristaltique (Masterflex L/S
Easy-load 3) a des débits variant entre 10 et 75 pL/s (Figure 6.10). La pompe péristaltique
était connectée a deux réservoirs distincts et a une valve trois voies qui permettait de
sélectionner a partir de quel réservoir le fluide était aspiré. L'un des réservoirs contenait de
I'eau non colorée alors que I'autre contenait de I'eau a laquelle du colorant alimentaire avait
été ajouté. En changeant la position de la valve trois voies pendant que la pompe était en
fonction, il a été possible d’observer un changement de couleur graduel et uniforme des
canaux. La Figure 6.11 présente une série de photos prises a 1s d’intervalle ou 'on voit
cette transition de couleur dans les canaux du bloc de silicone. Cette expérience a démontré

que le débit était uniforme dans les différents canaux de la construction.

Figure 6.10 : Perfusion a l'aide d'une pompe péristaltique d'un bloc de silicone contenant un réseau vasculaire

a trois branches.
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Figure 6.11 : Série de photos prise a une seconde d'intervalle qui montrent la transition entre de I'eau sans

colorant et de I'eau colorée pour la perfusion d’un bloc de silicone contenant un réseau a trois branches (les
chiffres dans chaque photo indiquent le temps écoulé en secondes depuis le début de la série).

6.3.3 Fabrication d’un réseau vasculaire tridimensionnel a quatre

branches

Les réseaux vasculaires produits par moulage rapide de silicone ont démontré d’excellents
résultats. Cependant, les canaux des réseaux produits étaient répartis uniquement sur deux
dimensions et ils ne démontraient pas tout le potentiel du dispositif d’extrusion
tridimensionnelle pour la création de réseaux vasculaires complexes. Pour cette raison, un
nouveau modele de réseau vasculaire tridimensionnel a été développé. Ce nouveau réseau
comportait quatre branches réparties sur trois dimensions. La Figure 6.12 présente une
modélisation solide de ce réseau. Le cadre qui a été congu mesurait 40 mm par 15 mm par
7.5mm (Figure 6.12a) et le réseau était formé de 4 filaments de 1 mm de diamétre
(Figure 6.12b) qui se séparaient et se rejoignaient a 10 mm des extrémités. Les deux
filaments sur le plan horizontal étaient séparés de 9.4 mm et les filaments sur le plan vertical
étaient séparés de 4 mm (Figure 6.12c et Figure 6.12d). Un programme en code G a ensuite
éteé écrit pour imprimer cette structure. La Figure 6.13a présente la structure en sucre vitrifié
du réseau vasculaire a quatre branches et la Figure 6.13b présente un bloc de silicone

fabriqué par moulage rapide en utilisant cette structure temporaire.
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Figure 6.12 : Modélisation solide du nouveau réseau vasculaire tridimensionnel. a) Structure temporaire
compléte. b) Structure temporaire sans le cadre. c) Vue de dessus du réseau (échelle en mm). d) Vue de cbté
du réseau (échelle en mm).

Figure 6.13 : Réseau vasculaire tridimensionnel avec une bifurcation a quatre branches (40 mm par 15 mm par

7.5 mm). a) Structure temporaire en sucre vitrifié. b) Construction de silicone fabriquée par moulage rapide.
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6.3.4 Perfusion du réseau a quatre branches

La construction contenant le réseau a quatre branches et fabriquée en silicone a par la suite
été perfusée avec un nouveau dispositif de perfusion congu sur mesure (Figure 6.14). Ce
dispositif a été développé pour minimiser les contraintes appliquées sur les constructions
vascularisées. Plutét que d'utiliser des raccords cannelés, deux piéces (la boite et la porte,
Figure 6.14), ont été utilisées pour connecter la construction vascularisée aux tubes
flexibles. Ces deux piéces intégrent des raccords et ont été fabriquées a l'aide d’'une
imprimante stéréolithographique (Form 1 de Formlabs). La boite et la porte pouvaient étre
assemblées en les glissant sur le plat de Pétri sans avoir a déplacer la construction. Ensuite,
la boite et la porte étaient prises en étau contre le plat de Pétri par la base et le couvercle
afin de les empécher de bouger. Finalement, le dispositif pouvait étre connecté a la pompe

péristaltique et perfusé (Figure 6.15).

Malgré quelques fuites, ce dispositif a permis de perfuser le réseau vasculaire a quatre
branches. La Figure 6.16 présente une série de photos prises a une seconde d’intervalle ou
I'on voit |a transition de couleur dans les canaux du bloc de silicone avec de I'eau non coloré
et de I'eau colorée. Cette expérience montre, tout comme pour la perfusion du réseau a trois
branches, que la circulation de I'eau était uniforme dans les canaux de ce réseau vasculaire

tridimensionnel.
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Figure 6.14 : Vue éclatée du dispositif de perfusion.
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Figure 6.15 : Perfusion d’un bloc de silicone vascularisé a quatre branches.
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Figure 6.16 : Série de photos prise a une seconde d'intervalle qui montrent la transition entre de I'eau non colorée

et de I'eau colorée pour la perfusion d’'un bloc de silicone contenant un réseau a quatre branches (les chiffres
dans chaque photo indiquent le temps écoulé en secondes depuis le début de la série).
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6.4 Moulage rapide de blocs d’hydrogel vascularisés (sans

cellules)

Des constructions en hydrogel ont par la suite été fabriquées par moulage rapide. Le
moulage rapide d’hydrogel nécessitait une étape supplémentaire puisque les hydrogels sont
des solutions aqueuses et ont tendance a dissoudre le sucre. Il a donc fallu protéger les
structures temporaires en sucre vitrifié afin d’éviter leur dissolution prématurée. Les
structures en sucre vitrifié étaient donc remplies d’'une solution de chloroforme contenant
25mg/ml de poly(acide lactique-co-glycolique) (PLGA). Aprés cing minutes, la solution de
chloroforme était aspirée pour laisser un revétement de PLGA sur la structure de sucre
vitrifié, ce qui protégeait la structure en sucre de I'hydrogel. Les structures temporaires
pouvaient par la suite étre utilisées pour faire le moulage rapide de constructions en

hydrogels.

La Figure 6.17a présente un bloc d’agarose vascularisé (sans cellules). La Figure 6.17b
quant a elle présente une tentative de perfusion qui a été effectuée sur ce bloc avec des
raccords cannelés. Lorsque des raccords étaient insérés dans les constructions en
agaroses, elles se fendaient. Méme en utilisant le dispositif de perfusion, Il n’a pas été
possible d’obtenir de meilleurs résultats qu'avec les raccords cannelés puisque I'hydrogel
n’était pas en mesure de supporter la déformation imposée par les raccords (ni les raccords
cannelés, ni les raccords intégrés du dispositif de perfusion). Il faudra donc trouver un autre
type d’hydrogel, plus résistant, qui permettra I'insertion de raccords afin de faciliter la
perfusion et éventuellement permettre 'anastomose lors des essais in vivo. En paralléle, il
faudra aussi améliorer le dispositif de perfusion de sorte a ce qu’il prévienne les fuites tout

en minimisant les efforts appliqués sur I'hydrogel.
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Figure 6.17 : a) Construction en agarose avec un réseau vasculaire a trois branches. b) Tentative de perfusion

du bloc d’agarose.

6.5 Bilan des réalisations obtenues avec le dispositif

d’extrusion tridimensionnelle

La fabrication de structures temporaires en sucre vitrifié pour la fabrication par moulage
rapide de constructions vascularisées était I'objectif principal de I'imprimante qui a été
développée lors de ce projet. Son utilisation a démontré sa capacité a fabriquer des
géométries complexes et tridimensionnelles de toutes sortes. Du silicone et de 'hydrogel
ont ensuite été coulés dans les structures en sucre vitrifié pour en faire le moulage rapide.
Les constructions ainsi fabriquées ont ensuite été perfusées. Bien que pour l'instant la
perfusion de constructions en hydrogel n’ait pas encore été concluante, d’excellents
résultats ont été obtenus avec les structures en silicone et permettent d’entrevoir le grand
potentiel de cette nouvelle technologie pour la vascularisation de tissus bioartificiels

contenant des cellules vivantes.
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Chapitre 7

Conclusion

Le diabete est une maladie trés importante qui engendre plus de 10 % des dépenses
mondiales en santé [2]. De plus, pour le diabéte de type 1, il n’existe aucun traitement qui
permettrait de guérir complétement les personnes atteintes par cette maladie. Ces derniers
sont atteints sur une longue période qui débute généralement a I'enfance et qui se termine
a la mort. Bien qu’il soit possible de traiter le diabéte de type 1 par la prise réguliére de la
glycémie et I'injection d’insuline, ces traitements sont trés contraignants et malgré ceux-ci,
les personnes diabétiques peuvent étre sujettes a des épisodes d’hypoglycémiques séveres

qui peuvent entrainer des conséquences trés graves a long terme [57].

Plusieurs projets de recherche visant a trouver de nouveaux traitements au diabéte de
type 1 sont en cours, mais aucun ne permet actuellement de le traiter a long terme cette
maladie sans inconvénient majeur pour le patient. L'objectif principal du projet de recherche
dans lequel s’inscrit ce mémoire est de fabriquer un pancréas bioartificiel vascularisé et
protégé du systéme immunitaire. Ce dispositif aurait pour but de redonner la capacité aux
patients touchés par le diabéte de type 1 de sécréter de l'insuline et ce sans effets
secondaires. Un tel organe, une fois implanté, permettrait non seulement aux personnes
atteintes de réguler leur glycémie, mais également de le faire en temps réel et ce
indépendamment de leur rythme de vie. Un tel traitement serait une réelle révolution

permettant d’adresser une problématique importante en santé a I'échelle mondiale.

92



7.1 Retour sur les objectifs initiaux et les résultats obtenus

L’objectif de ce mémoire était de faire le développement et la mise en service d’un dispositif
d’extrusion tridimensionnelle de sucre vitrifie. Ce dispositif devait étre en mesure de
fabriquer des structures temporaires qui permettraient, grdce au moulage rapide, de

vasculariser des tissus formés de cellules vivantes contenues dans un hydrogel.

Ce mémoire a été divisé en quatre volets :
1. conception et fabrication du dispositif d’extrusion tridimensionnelle de sucre vitrifié;
2. mise en service du dispositif;
3. caractérisation du procédé d’extrusion;

4. fabrication de structures temporaires en sucre vitrifié et réalisations préliminaires par

moulage rapide.

La conception et la fabrication du dispositif d’extrusion tridimensionnelle de sucre
vitrifié ont été réalisées en adaptant une imprimante 3D existante en changeant la téte
d’'impression par une nouvelle téte congue sur mesure. La modification d’'une imprimante
commerciale a permis de simplifier le processus de design et de concentrer les efforts
d’ingénierie sur la conception et la mise en service de la téte d’'impression qui est 'organe

clé de I'extrusion de sucre vitrifié.

Le dispositif d’extrusion qui a été congu a été en mesure de remplir tous les objectifs du
cahier des charges a I'exception du débit d’extrusion. Les valeurs des objectifs du cahier
des charges ainsi que les valeurs obtenues sont présentées au Tableau 7.1. Malgré que le
débit d’extrusion n’ait pas été atteint, I'imprimante a été en mesure de fabriquer des
structures de sucre vitrifié complexes, ce qui représentait I'objectif principal de ce mémoire.
Dans le but d’atteindre le débit d’extrusion demandé par le cahier des charges et d’améliorer
les performances ainsi que la fiabilité de 'imprimante, il serait intéressant de changer le
moteur pas-a-pas afin d’augmenter sa puissance. Cette modification permettrait d’accélérer
la vitesse d’'impression, mais surtout la vitesse de I'exécution des commandes d’amorce et
de rétraction qui se sont révélées cruciales pour I'obtention de structures précises. De cette
facon, la téte d’impression passerait moins de temps immobile pendant I'exécution de ces

commandes qui causaient souvent des défauts dans les impressions. L’ajout d’'un moteur
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plus gros aurait cependant comme conséquence d’augmenter la masse de la téte
d’'impression et ainsi réduire les accélérations et décélérations. Ces désavantages seraient
cependant mineurs par rapport aux avantages que pourrait procurer un tel moteur. Il pourrait
aussi étre intéressant de changer le modéle de seringue qui est actuellement utilisé par un
autre avec un autre type de connecteur qu'un embout LUER ou d’en fabriquer une sur
mesure. L’embout LUER des seringues utilisées a été un élément problématique lors des
expériences qui ont été realisées au cours du projet. Les embouts LUER avaient tendance
a se briser pendant 'assemblage de la téte, ou a se desserrer au cours des impressions.
L’embout LUER devait a la fois servir de support mécanique a la buse et assurer I'étanchéité
de I'extrusion. Il serait pertinent pour I'avenir du projet de modifier le design de fagon a ce
que le support mécanique de la buse et I'étanchéité de I'extrusion soient indépendants et

plus robustes.

La mise en service du dispositif a permis d’établir une méthodologie pour préparer
limprimante avant chaque série d'impressions. Il a d’abord fallu établir un protocole de la
préparation du sucre vitrifié pour s’assurer que le matériel ait toujours les mémes propriétés.
Ensuite, une méthodologie permettant de remplir la seringue et d’assembler la téte
d’impression a été définie. De cette fagon, les conditions d’'impressions ont été contrélées
pendant toutes les expériences qui ont été réalisées, ce qui a permis d’obtenir des résultats

uniformes et répétables.

La caractérisation du procédé d’extrusion a été un volet crucial dans le développement
de l'imprimante. C’est a cette étape ou, grace a des essais expérimentaux, un modéle
mathématique a été élaboré pour contrbler et prédire le diamétre extrusions sur une plage
de 0.5 mm a 3 mm avec une précision de plus ou moins 0.13 mm. Il a également été observé
gu'en diminuant la vitesse d’extrusion, la précision et la répétabilit¢ pouvaient étre

améliorées.

La fabrication de structures temporaires en sucre vitrifié et les réalisations
préliminaires par moulage rapide ont été 'accomplissement de ce projet de maitrise.
Grace aux volets précédents, il a été possible d’imprimer non seulement des objets
tridimensionnels, mais aussi des structures temporaires imitant des réseaux vasculaires.
Les structures temporaires ont par la suite pu étre utilisées pour fabriquer des constructions

vascularisées en polydiméthylsiloxane (PDMS) et en agarose par moulage rapide. Des
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essais préliminaires de perfusion ont par la suite été effectués sur ces constructions et ont

donné des résultats trés encourageants pour la suite du projet.

Tableau 7.1 : Comparaison entre les valeurs visées au cahier des charges et les valeurs obtenues.

Caractéristique Valeur visée Valeur obtenue
Précisionen X, Y, Z 0.05mm 0.05mm
Précision de la 0.01mm 0.005 mm
longueur d’extrusion

Poids de la téte 850¢g 840¢g

Débit d’extrusion 0.8 mm3/s a 1 mm3/s 0.65 mm?/s
Diamétre d’extrusions | 0.5mm a 1 mm 0.5a3mm

Espace de travail

Entre 150 mm x 150 mm x 50 mm
et 300 mm x 200 mm x 178 mm

300 mm x 200 mm x 80 mm

Volume de sucre 5mla20ml 10ml
Chauffage de la 110°Ca130°C 130°C
seringue

Chauffage de la buse 100°Ca110°C 110°C
Température externe Moins de 60 °C 50°C
de la téte d’impression

Puissance électrique 360 W ou moins 360W

Refroidissement

Refroidir les filaments a la sortie
de la buse sans déformer les
filaments ni refroidir la buse

Objectif atteint

limprimante AW3D XL

Performances Imprimer des structures Objectif atteint
microvasculaires en sucre vitrifié
Géométrie Etre compatible avec Objectif atteint
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7.2 Perspective pour la suite du projet

Dans un avenir rapproché, de nouvelles constructions contenant des cellules vivantes
devront étre fabriquées et perfusées. Il sera, a ce moment, important d’effectuer différentes
expériences afin de déterminer les parameétres nécessaires (e.g. taille des canaux et
espacement entre les canaux) pour que les cellules puissent accomplir leurs fonctions et
rester en vie. Ces paramétres permettront de concevoir un réseau vasculaire optimisé pour
la fabrication d’'un pancréas bioartificiel. En paralléle, il faudra également développer un
dispositif de perfusion qui permettra de faire la transition in vitro a in vivo et y adapter les

structures temporaires.

7.2.1 Autres applications au dispositif d’extrusion tridimensionnelle

Le dispositif d’extrusion tridimensionnelle qui a été développé au cours de ce projet a permis
de fabriquer des structures de sucre vitrifié d’'une précision et d’'une complexité a ce jour
inégalée. Bien que cette imprimante ait été développée pour la vascularisation d’un
pancréas bioartificiel, les structures temporaires en sucre vitrifié pourraient servir a

vasculariser bien d’autres sortes d’éléments issus du génie tissulaire.

Par ailleurs, I'utilisation de I'imprimante de sucre vitrifié n’est pas limitée a la vascularisation
de tissus bioartificiels. Grace a la technique de moulage rapide et a la capacité de
limprimante de fabriquer des structures autoportantes complexes, il est possible de
fabriquer des réseaux microfluidiques complexes et sur mesure. De plus, le sucre présente
'avantage d’étre facilement soluble dans I'eau et il ne requiert pas de solvant toxique. La
Figure 7.1 présente deux applications qui ont été brievement explorées. La Figure 7.1a et
la Figure 7.1b présentent respectivement un moule en sucre vitrifié pour la fabrication d’'une
plaque contenant des microcanaux ainsi que la plaque en silicone réalisé avec ce moule.
Cette plaque avait pour objectif de servir a la fabrication de microbilles d’alginate pour
I'encapsulation de cellules. La Figure 7.1c quant a elle représente un moule en sucre vitrifié
d’'un canal microfluidique avec une protubérance pour la simulation de I'écoulement dans

un anévrisme.
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Figure 7.1 : Différentes constructions microfluidiques. a) Moule d'une plaque contenant des microcanaux.

b) Plaque de silicone contenant des microcanaux. ¢) Modele microfluidique pour la simulation de I'écoulement

dans un anévrisme.

Les structures en sucre vitrifie pourraient aussi servir de moules temporaires a des objets
tridimensionnels. La Figure 7.2 présente un exemple de ce qui pourrait étre fabriqué grace
a I'imprimante de sucre vitrifié. |l s’agit du nez de Sir Wilfrid Laurier qui a été isolé a partir
du modéle solide présenté a la Figure 6.3b p.77 et mis a I'échelle réelle d’'un nez humain.
Une telle construction pourrait servir a fabriquer des prothéses faciales pour remplacer une
partie du visage d’'une personne ayant subi un accident ou un cancer par exemple. Il serait
possible en numérisant le visage de la personne touchée par un tel incident de reconstruire
son visage a I'aide d’un ordinateur et d’imprimer un moule pour fabriquer une prothése qui
s’adapterait a la perfection avec sa morphologie tout en accélérant son procédé de
fabrication [58].
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Figure 7.2 : Fabrication d'une prothése de visage. a) Vue de c6té du moule temporaire en sucre vitrifié. b) Vue

isométrique du moule temporaire en sucre vitrifié. c) Vue de c6té de la construction en silicone. d) Vue

isométrique de la construction en silicone.

L’'imprimante pourrait aussi étre adaptée pour imprimer avec d’autres matériaux comme du
silicone, de 'hydrogel, de I'époxy, des polyméres solubles ou encore avec des matériaux
comestibles pour le domaine de la confiserie. Le dispositif d’extrusion tridimensionnelle qui
a été développé posséde un potentiel immense pour la fabrication de constructions
complexes, sur mesure et en faibles quantités. Des atouts importants qui permettront a ce

nouveau procédé d’étre mis a profit dans une foule d’applications autant en génie

biomédical, en médecine, qu’en génie mécanique.
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