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Motivazione

Ingegneria tissutale: si riferisce alla pratica di combinare cellule, 
metodi di ingegneria, materiali e fattori biochimici e fisico-chimici 
adeguati che contribuiscono a costruire un tessuto funzionale 
biologico.

Y.Q.Fu et.al, Advances in biomaterials for adipose tissue reconstruction in plastic surgery
Nanotechnology Reviews 9 (2020) 385–395 

Metodi più comuni utilizzati per costruire tessuti:
- semina di cellule in scaffold 3D porosi 

prefabbricati
- sfruttare il comportamento di autoassemblaggio 

cellulare in strutture 3D.
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Tipicamente tali metodi non consentono  di creare 
repliche tissutali identiche e strutture controllate.
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Motivazione

Y.Q.Fu et.al, Advances in piezoelectric thin films for acoustic biosensors, acoustofluidics and lab-on-chip applications
Progress in Materials Science 89 (2017) 31–91

L’utilizzo e lo sfruttamento di opportune onde acustiche è ampiamente dimostrato in 
letteratura per la manipolazione e movimentazione di particelle in soluzioni liquide, 
anche in campo biologico e medico.
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Sviluppo di: tecniche, dispositivi e metodologie per la creazione di campioni di
tessuti umani in-vitro di alta qualità tramite processi ingegnerizzati e ripetibili.

Obbiettivi del progetto MIRACLE

onde acustiche

Crescita tissutale 
orientata 

Crescita tissutale
disorganizzata

Cellule in coltura

L’utilizzo di onde acustiche permette la manipolazione e l’organizzazione
delle cellule in coltura evitando l’utilizzo di tecniche invasive

e/o strutture meccaniche particolari (scaffolds, …)
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Generazione di onde acustiche
Effetto piezoelettrico:

• Una sollecitazione meccanica induce uno 
sbilanciamento di carica elettrica (effetto diretto)

• Un tensione elettrica induce una deformazione 
meccanica (effetto inverso)

• Effetto inverso sfruttato per generare onde 
acustiche in opportuni substrati 

La movimentazione e il posizionamento di particelle e cellule viene effettuato mediante onde 
acustiche, principalmente basandosi sui nodi e sugli antinodi di onde stazionarie.
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Dispositivo 1 (substrato di allumina)
Generazione onde acustiche (FPW – flexural plate waves) tramite attuatori piezoelettrici

• Substrato in allumina
• Film piezoelettrico in PZT (zirconato titanato di 

piombo) realizzato per serigrafia
• Elettrodi interdigitati (IDT)
• Diametro: 25 mm
• Spessore: 5 mm
• Frequenze operative 6 ÷ 7 MHz

Bottom view

Section
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Dispositivo 1 (substrato di allumina)
Caratterizzazione elettrica: misura dello spettro dell’ammettenza tra gli IDT.

Frequenze di risonanza: 6.7 MHz, 8.0 MHz (YA-B) e 6.0 MHz, 7.2 MHz (YAB-C). 
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Dispositivo 2 (substrato di vetro)

• Substrato in vetro, camera in PDMS
• Film piezoelettrico in PZT (zirconato titanato di 

piombo) realizzato per serigrafia
• Elettrodi interdigitati (IDT)
• Diametro: 50 mm
• Frequenze operative 6 ÷ 7 MHz

Stampo per camera in PDMS
realizzato in

prototipazione rapida 

Camera in PDMS

Generazione onde acustiche (FPW – flexural plate waves) tramite attuatori piezoelettrici
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Dispositivo 3 (MEMS - substrato di silicio)

SectionTop view

• Substrato silicon-on-insulator (SOI)
• Film piezoelettrico in nitruro di alluminio (AlN)
• Coppie di elettrodi interdigitati (IDT), passo 120 µm
• Dimensione di 9 mm × 9 mm
• Frequenze operativa 13 MHz

Generazione onde acustiche (FPW – flexural plate waves) tramite attuatori piezoelettrici

Upside down section view

In collaborazione con CNRS, Grenoble INP, TIMA, Univ. Grenoble Alpes, Grenoble
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MEMS: micro electro-mechanical system
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Dispositivo 3 (MEMS - substrato di silicio)
Caratterizzazione elettrica: misura dello spettro dell’ammettenza tra gli IDT.

Frequenze di risonanza: tra 11.5 MHz e 14 MHz, come atteso.
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Elettronica di pilotaggio degli attuatori
• Frequenza, ampiezza e fase dei segnali generati programmabili tramite PC
• Utilizzo di DDS (direct digital synthesizer)
• Amplificatori (ADA4870): tensione massima 40 V picco-picco
• Frequenza di funzionamento: fino a 15 MHz Prototipo realizzato

Schema a blocchi del sistema di pilotaggio
degli attuatori piezoelettrici
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Miscelazione/centrifugazione di soluzioni

La generazione delle onde acustiche è stata utilizzata per miscelare/centrifugare 
particelle all’interno di liquido
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Miscelazione/centrifugazione di soluzioni
Test effettuati con microsfere di vetro (diametro medio 25µm) disperse in liquido (acqua)

Dispositivo 1 (allumina) Dispositivo 3 (MEMS – silicio)
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Allineamento di particelle

Sfruttamento degli attuatori piezoelettrici per generare onde acustiche 
stazionarie e nodi di pressione nel fluido, dove è previsto che le cellule 
siano confinate
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Allineamento di particelle – Dispositivo 1

Setup sperimentale
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Allineamento di particelle – Dispositivo 1
Fibroblasti di prepuzio umano (HFF – Human Foreskin Fibroblasts, diametro medio 20 µm)
Tampone fosfato salino (PBS -phosphate buffer saline)

106 cellule in 0.5 mL di PBS
Temperatura ambiente
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Allineamento di particelle – Dispositivo 1
Fibroblasti di prepuzio umano (HFF – Human Foreskin Fibroblasts, diametro medio 20 µm)
Tampone fosfato salino (PBS -phosphate buffer saline)
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Allineamento di particelle – Dispositivo 1
Fibroblasti di prepuzio umano (HFF – Human Foreskin Fibroblasts, diametro medio 20 µm)
Tampone fosfato salino (PBS -phosphate buffer saline)

La distanza d tra i differenti nodi di pressione nel fluido, dove le cellule sono state confinate,
corrisponde a metà lunghezza d’onda.

d = l/2 = v/(2fe) v : velocità di propagazione delle onde acustiche nel PBS (1500 m/s)
fe : frequenza di eccitazione
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Allineamento di particelle – Dispositivo 3
Microsfere di vetro (diametro medio 25 µm) disperse in acqua demineralizzata
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Sperimentazione:

- dispositivo 1 (substrato allumina)
- sterilizzazione del dispositivo
- riempimento a temperatura ambiente
- eccitazione applicata per 5 minuti
- utilizzo di fibrinogeno + trombina
- coagulo trasferito in piastra di coltura

La vitalità delle cellule è stata preservata

Immagini di fibroblasti umani (HFF) allineati nella fibrina e tenuti in coltura per           
24 (a), 48 (b), e 72 (c) ore. Sezione istologica delle stesse cellule colorate      

con ematossilina ed eosina dopo 72 ore (d). 

Allineamento di cellule verso la creazione di tessuti
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Allineamento di cellule verso la creazione di tessuti
Intrappolamento di cellule staminali mesenchimali 
(ahMSC) e cellule endoteliali (HUVEC) nel coagulo
di fibrina.

Le cellule endoteliali si riconoscono dalla espressione
di CD31 (in marrone).

Cellule endoteliali allineate nel coagulo di fibrina a 96 h (a). Colorazione DAPI che mostra i nuclei cellulari (b).
Colorazione CD31 (clone PECAM-1) di HUVEC (c). Colorazione con CD31 di HUVEC e ahMSC intrappolate nel coagulo (d). 
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Conclusioni
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Individuate tecniche per la creazione di campioni di tessuti umani in-vitro di alta qualità tramite
processi ingegnerizzati e ripetibili

- sfruttamento di onde acustiche stazionarie

Realizzati differenti dispositivi per la centrifugazione
e l’allineamento delle cellule in coltura

- attuatori piezoelettrici
- substrati: allumina, silicio, vetro

Definite metodologie per ottenere tessuti ingegnerizzati
preservando la vitalità delle cellule

- attivazione delle onde acustiche
- utilizzo di fibrinogeno + trombina
- trasferimento in piastra di coltura

Sviluppi futuri: - ottimizzazione dei dispositivi
- sfruttamento delle onde acustiche per stimolare i tessuti
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Attività di divulgazione e riconoscimenti
Meet Me Tonight” (28/09/2018)

“Sulla cresta dell’onda: onde acustiche stimolano e 
controllano la crescita di tessuti biologici” 
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Attività di divulgazione e riconoscimenti
Outstanding Poster Award
49° Meeting Annuale SIE2017 (Palermo, 21-23 Giugno 2017)

Piezoelectric Actuators for Microfluidic Acoustic-Wave Manipulation of In-Liquid Particles
Autori: M.Demori, M.Baù, S.Dalola, M.Ferrari, V.Ferrari
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Attività di divulgazione e riconoscimenti
Arrangement of Live Human Cells through Acoustic Waves Generated by Piezoelectric Actuators for Tissue
Engineering Applications
Autori: M.Serzanti, M.Baù, M.Demori, S.Calamaio, M.Cominelli, P.L.Poliani, P.Dell’Era, M.Ferrari, V.Ferrari

pubblicato su Applied Sciences (ISSN 2076-3417)
è stato selezionato e messo in evidenza
nella pagina principale del sito web della rivista
(https://www.mdpi.com/journal/applsci): 
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Attività di divulgazione e riconoscimenti
Il progetto:

PiezoTissuE: Microsistemi acustici piezoelettrici per l’ingegnerizzazione di tessuti umani

è risultato vincitore dell’ “INNOVATION DESIGN CONTEST 2020” organizzato dalla rivista Selezione di Elettronica e 
sponsorizzato da ON Semiconductor. 

https://www.elettronicanews.it/innovation-design-contest-2020-ecco-i-finalisti/ 
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