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Stampa 4D 

Fabbricazione tramite tecniche di stampa 3D di 

strutture in grado di cambiare la propria forma 

nel tempo, in maniera controllata e prevedibile, 

in seguito dell’applicazione di uno stimolo 

esterno. 
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STAMPA 4D = STAMPA 3D + TEMPO



Obiettivi e destinatari del lavoro

Obiettivo: l'obiettivo di questo progetto di dottorato 

è stato l'espansione e il consolidamento della 

stampa 4D come tecnologia di fabbricazione 

abilitante per programmare l'evoluzione fisica 

indotta dall'ambiente esterno di strutture e 

dispositivi di interesse biomedico. 

Destinatori del lavoro: Progettisti che vogliono 

sviluppare un nuovi dispositivi di interesse 

biomedico tramite stampa 4D. 

Tra i dispositivi di interesse rientrano:

• dispositivi medici, 

• costrutti per l’ingegneria dei tessuti, 

• bioattuatori e biosensori,

• sistemi per il rilascio controllato di farmaco.



• Metodologia sistematica di progettazione per la fabbricazione tramite stampa 4D

• Metodo della morphological box

Studio Teorico 



Casi studio

Scaffold per la rigenerazione della trachea 

Modello in vitro di neurulazione 

Strutture tubulari per eseguire anastomosi intestinali senza suture

Strutture elicoidali per eseguire distraction enterogenesis intestinale



Casi studio: Scaffold per rigenerazione della trachea

Scaffold self-folding per ingegnerizzazione della trachea 

• Sichel, J., et al., International journal of pediatric otorhinolaryngology  (2002)

• Spaggiari, L. et al. The Journal of thoracic and cardiovascular surgery  (2005) 



Casi studio: Scaffold per rigenerazione della trachea

L’orientazione delle linee stampate controlla la 
direzione di attuazione 

Soluzione a base acquosa 

Minore swelling volumetrico

Maggiore swelling 

volumetrico



Casi studio: Scaffold per rigenerazione della trachea

Alcian Blue 

50 μm

Ispezione visiva

Scaffol passivi 2D

SOX9 ACAN COLII COLXPRG4

Scaffold attivi 4D

Real-time PCR

Sviluppo degli anelli tracheali



Casi studio: Modello in vitro di neurulazione 

Formazione del 

tubo neurale 

nell’embrione 

di pollo

Arrotolamento 

dello scaffold 

stampato in 4D

• La neurulazione: formazione del tubo neurale 

• Durante la neurulazione la placca neurale subisce un ripiegamento fino a  formare una 

struttura cilindrica cava  tubo neurale 

• X. Xue, et al., Current Opinion in Biomedical Engineering (2020) 

• J. F. Colas et al., Developmental dynamics (2001)



Casi studio: Modello in vitro di neurulazione 

La neuroinduzione è stata confermata da analisi di immunofluorescenza

• Produzione di marcatori neurali

• Disposizione a rosetta delle cellule

• Polarizzazione e pseudostratificazione delle cellule lungo lo spessore del tubo

SOX2 = marcatore del nucleo delle cellule staminali neurali

NESTIN = marcatore del citoscheletro delle cellule staminali neurali

DAPI = nuclei



Casi studio: Strutture tubulari per eseguire 
anastomosi intestinali senza suture

Hand-sewn sutured 

anastomosis 

Stapled anastomosis

• Clip intelligente per anastomosi intestinale senza suture basata su biopolimeri mediante 

stampa 4D. 

• Il razionale del dispositivo si basa sul coefficiente di espansione termica negativo della 

seta rigenerata.

• S. T. K. Yauw et al., British Journal of Surgery, vol. 102, no. 7, pp. 726–734, 2015

• N. Hyman et al., Annals of Surgery, vol. 245, no. 2, pp. 254–258, 2007.



Concentrazione del PHBV Soluzione di seta 

150 mg/ml

-

Silk + CaCl2

Silk + CaCl2+ KNO3 

PHBV + RS/CaCl2 PHBV + RS/CaCl2/KNO3

Casi studio: Strutture tubulari per eseguire 
anastomosi intestinali senza suture



Casi studio: Strutture tubulari per eseguire 
anastomosi intestinali senza suture

RS/CaCl2 RS/CaCl2 /KNO3 

Scale factor = 100 Scale factor = 10

• All’aumentare della temperatura la clip si contrae 

radialmente comprimendo la parete intestinale. 

• Quando viene incluso il KNO3, lo spostamento 

radiale della parete intestinale è maggiore.

20°C to 37°C



Casi studio: Strutture tubulari per eseguire 
anastomosi intestinali senza suture

• Validazione ex-vivo del dispositivo su intestino porcino 

• Valutazione della pressione di scoppo 



Casi studio: Strutture elicoidali per eseguire 
distraction enterogenesis intestinale

Sano SBS

• Distraction enterogenesis: applicazione di 

forze meccaniche per indurre  

l’allungamento intestinale. 

• Strutta core-shell a spirale per il 

trattamento della SBS tramite distraction 

enterogenesis indotta dalla temperature 



Casi studio: Strutture elicoidali per eseguire 
distraction enterogenesis intestinale

Ispezione Visiva 

Immagini SEM



60:40 RS 60:40 RS/GNPs 80:20 RS 80:20 RS/GNPs
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• Contrazione del dispositivo all’aumentare della temperatura, 

• Maggiore  spostamento quando viene utilizzato il composto 

80:20 RS/GNP.

20°C to 37°C

Casi studio: Strutture elicoidali per eseguire 
distraction enterogenesis intestinale



Distanza ≈ 3.05 mm Distanza ≈ 3 mm Distanza ≈ 2.75 mm

Validazione del dispositivo tramite phantom 20°C to 37°C

Casi studio: Strutture elicoidali per eseguire 
distraction enterogenesis intestinale



• I casi studio verranno ottimizzate singolarmente. 

• Lo studio teorico sarà migliorato e ottimizzato:

• Discretizzazione della morphological box .

• L’uso di algoritmi di intelligenza artificiale

• Integrazione del framework di progettazione in un 

software di stampa 3D e in app online.

 Questa tesi di dottorato ha ampliato e consolidato la stampa 4D 

come tecnologia di produzione abilitante per programmare 

l'evoluzione fisica dei dispositivi indotta dall'ambiente.

 Studio teorico: morphological box di alto livello. 

 Applicazione della morphological box per lo sviluppo di quattro 

diversi casi studio di interesse biomedico.

Conclusioni e sviluppi futuri 
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