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A bérpétldknak mind a klinikumban, mind a gyégyszerkutatisokban kiemelt szerepiik van. Ezek a kezdetleges mes-
terséges borszovetek segithetik a bér regeneral6dasat, modellezhetik a f6bb funkcidkat, de megvannak a korlataik is,
mechanikailag sériilékenyek, és nem tartdsak. A legtobb borpotld vagy acellularis, vagy csak egy-két sejttipust tartal-
maz. Az eredeti bSrrel megegyezs szerkezetd, teljesen funkciondlis mesterséges bSrszovet a mai napig nem létezik.
A hiromdimenziés szovetnyomtatds megoldast kindlhat erre a problémadra is, hiszen a bérszévet minden sejtes eleme
felhasznalhat6, megfelel$ hidrogélek és biotintdk segitségével pedig olyan komplex struktarik hozhatok 1étre, ame-
lyek képesek a bér teljes funkciondlis repertodrjit biztositani. Ez nemcsak klinikai szempontbdl kiemelt jelent8ségii,
hanem a preklinikai kisérletek esetében kivélthatja az allatmodelleket és szimos toxikoldgiai vizsgilatot is.
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Tissue engineered skin products in research and therapeutic applications

Skin substitutes have a prominent role in therapeutic applications and drug research. These simple artificial skin tis-
sues can support skin regeneration, iz vitro they can model the main functions of the skin but they also have limita-
tions such as being mechanically vulnerable and not durable enough. Most skin substitutes are either acellular or
contain only one or two cell types. Fully functional artificial skin substitute with the same structure as the original
skin has not been produced to this day. Three-dimensional tissue bioprinting can also offer a solution to this problem,
as all cellular elements of skin tissue can be used, and with the help of appropriate hydrogels and bioinks, complex
structures can be created that can provide a complete functional repertoire of the skin. It is important not just in the
clinical therapeutic use, but it can also trigger the replacement of animal models and a number of toxicological stud-
ies in preclinical trials.
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Bériink a legnagyobb méretti szerviink, amely egy fel-
nétt ember testsulyanak megkozelitSleg a 15%-at teszi
ki. A bdr a szervezet és a kiilsé kornyezet kozotti kapeso-
lat, jelentds szerepet jatszik a szervezet védelmében és
tamogatasiban. Szerepe van fizikai gatként a mikroorga-
nizmusok elleni és a kiils kornyezetbdl szirmazo kiros
anyagokkal szembeni védelemben, a testhGmérséklet
fenntartdsiban, valamint a D-vitamin szintézisének és

szamos immunolégiai folyamatnak a szintere [1].

A bOr szerkezete

A bért harom réteg és ezek fliggelékei alkotjak: az epi-
dermis, a dermis és a subcutis. Minden réteget komplex
sejtes rendszerek alkotnak. Az epidermis a tobbrétegnyi,
elszarusod6 keratinocytdkbol all6 legfelsG réteg, a ko-
7¢éps6 réteg a dermis, amely kollagént és fibroblastokat
tartalmaz. A legbels6 réteg a subcutis, amely zsirsejtek-
b4l (adipocytakbdl) és kollagénbdl 4ll. A rétegek vastag-
sdga viltozik a test kiilonb6z6 pontjain, igy példaul az
epidermisréteg a tenyérnél a legvastagabb, 1,5 mm, mig
a szemhéjndl a legvékonyabb, megkozelitéleg 0,1 mm,
ezzel szemben a felileti epidermishez képest a dermis
30—40-szer vastagabb a hat teriiletén. Ennek a komplex
rendszernek a folyamatos megujuldsa és a sériilések utani
regenerdlodasa a bérben taldlhaté Gssejteknek koszonhe-
t6, melyek napjainkban egyre nagyobb hangsulyt kapnak
a terdpids alkalmazasokban is. Ezek az Gssejtek megtalal-
hatok a felndttek szervezetének hamszoveti sz8rtiisz8i-
ben, faggytumirigyeiben és az epidermisben is [2].

Epidermis

A kiiltakaro legkiilsé rétege az epidermis, amelyet tobbré-
tegll elszarusodé lapham alkot, és ennek csak a legalséd
(basalis) rétege képes aktivan osztddni [3]. Az epidermis
szerkezetileg tobb kiilondllo rétegbe (stratum germinati-
vum, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum
corneum) rendezddik, amelyek a keratinocytdk egymast
kovetd érési fazisait reprezentaljik. A legalsé mitotikusan
aktiv basalis rétegt6l vandorolnak a sejtek a legkiils6 ré-
tegbe, mikozben elveszitik proliferacios képességiiket az
integrin és a laminin expresszidjanak kikapcsolasa altal, és
végiil levilnak a bor felszinérdl [4]. Az epidermisnek
nincs kozvetlen vérellatasa, a tipanyagellatis és a salak-
anyagok eltdvolitisa a mogottes dermisbdl, a basalis
membranan keresztiil torténd diffazié altal valésul meg.
Az epidermist és a dermist az extracelluldris mdtrix hata-
rolja el [3]. A bér legkiilsG rétegének felépitésében a ke-
ratinocytik mellett, melyek az epidermis 80%-at alkotjik,
szamos egy¢éb sejttipus is részt vesz, mint példaul a Mer-
kel-sejtek, a Langerhans-sejtek, a melaninképz8 sejtek
(melanocyta), illetve a kiillonb6z6 progenitor- és Sssejtek
[5]. A bér epidermisét a legnagyobb részben keratinocy-
tasejtek alkotjdk, létrehozva a szervezet legkiilsé fizikai
gatjat (védelem a kiilsé kornyezeti behatasokkal, mikro-
organizmusokkal stb. szemben). A keratinocytik négy

réteget alkotnak, eltéré fokua differenciaciés szervez&dést
mutatva, melyeket a basalis alaplemez 0szt6d6 sejtjei hoz-
nak létre. A keratinocytdkban talalhaté keratinszalak al-
kotta cytoskeletalis hdlozat a basalis sejtekben, a K5 és
K14 keratinok, a K1 és K10 keratinfehérjék pedig a ko-
vetkezd keratinocytaréteg (stratum spinosum) sejtjeiben
talalhatok. Jellemzd tovabba ezen sejtekre az involukrin
fehérje megjelenése is, amely transzglutaminizokkal
egytitt keresztkotéseket képes létrehozni, ezaltal mecha-
nikai szildrdsagot biztosit a keratinocytiknak. A differen-
cidltabb rétegben (stratum granulosum) a sejtek cito-
plazmdjiban keratohialin-granulumok, valamint még
lorikrin, involukrin és profilaggrin a jellemzé fehérjék,
melyek a sejtek érettségi allapotit mutatjdk, igy a ter-
mindlis differencidlédds  markereiként jellemezhetdk.
A sejtek folyamatosan vandorolnak, és a differencialodas
végén elérik a stratum corneumot, amely szorosan Ossze-
zart, elhalt sejtekbdl dll, kialakitva ezzel a kérokozok be-
hatolasat megakadalyozé, valamint a kiszaradassal szem-
beni védGvonalat. Az epidermis basalis rétegében
taldlhatok a melanocytasejtek, amelyek pigmentjeikkel a
bér és a haj szinét adjdk. A melanocytak nemcsak az epi-
dermisben és a szértiisz6kben vannak jelen, hanem a
nyalkahartydban, a fiil sz6veteiben és az riszben is megta-
lalhatok. A melanocytik szama az epidermisben az ultra-
ibolya (UV) sugdrzas mértékétdl fligg, a keratinocytik és
fibroblastok altal szelektalt faktoroktol, normalkoriilmé-
nyek kozott nagyon ritkin szaporodnak. Minden mela-
nocyta 3040 szomszédos keratinocytaval érintkezik az
epidermisben, hosszu elagazé morfologidjuknak kdszon-
hetSen. A bér szdrtiiszGiben, valamint a kezek és a labak
ujjbegyeinek szoveteiben talilhaték a mechanoszenzitiv
Merkel-sejtek. A sejtek morfologidjit jellemzik a sejtma-
gon megfigyelhetd behtizodasok és a granulumok felsza-
porodasa a citoplazmdban, tovabba képesek desmosoma-
lis kapcsolatok kialakitasara keratinocytikkal. A basalis
membrandn helyezkednek el, ahol szenzoros (afferens)
idegvégzidésekhez kapcsolddnak, igy kialakitva a tapin-
tas- és a nyomdsérzékelést. Az immunvalaszban jelents-
sek az epidermisben strt halézatot alkoté Langerhans-
sejtek. Fontosszereptikvanabér elsédleges védGvonaldban
antigénprezentalo sejtekként (dendritikus sejtekként), am
a gyulladassal jaré folyamatokban — mint a psoriasis, az
atopids dermatitis vagy az allergids borkititések — betoltott
szerepiik tovabbra is tobb kutatds targyat képezi [6].

Dermis

A bort felépité hirom réteg kozil a legvastagabb a der-
mis, amely két tovabbi részre oszthat6: ezek a stratum
papillare és a stratum reticulare [7]. A bérnek ez a kozép-
s6 rétege egy kotbszovet, amely extracelluldris métrixbol,
fibroblastokbdl, vascularis endothelium sejtekbdl, vér-
edényekbdl, szOrtlisz6kbdl, faggyamirigyekbdl, verejték-
mirigyekbdl és idegvégz&désekbdl épiil fel: ezek egyiitt
biztositjak a mechanikai tdmaszt, a rugalmassigot és a
szildrdsigot [8]. A mechanikai védelem kialakitdsiban
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kollagén ¢és elasztin fehérjék vesznek részt, melyeket a
dermisben taldlhaté fibroblastok termelnek. Kollagén
nagy mennyiségben (70%) talilhaté a dermisben; ennek a
fehérjecsalaidnak tobb mint 15, genetikailag kiilonallé ti-
pusa van az emberi b6rben [4]. Az extracellularis matrix-
ban taldlhato elasztin segiti a szovetek mechanikai nyjta-
sdhoz sziikséges szerkezeti integritast és rugalmassigot,
igy a bor nyujtasat és visszahtizédasat teszik lehetévé. Az
elasztin nagy mennyiségben a dermis stratum reticulare
részében van jelen, ahol az elasztin fehérjeszalakba rende-
z6dik, ezek a nagy atmérdjl, rugalmas szalak pedig mé-
lyen a szovet belsejében helyezkednek el. A fibroblastok
elasztikus rostjai a dermis extracelluldris matrixdhoz kap-
csolddnak, amely glikozaminoglikinokbdl all. A fehérje-
szdlak vastagsiga eltér$ a stratum papillaréban és a stra-
tum reticularéban [4]. A mesenchymdibdl szirmazé
fibroblastsejtek a dermis kotészovet-szerkezetét biztosit-
jik proteoglikinok, fibrin, kollagén és egyéb matricellula-
ris fehérjék termelésével. Gyogyulasi folyamatokban je-
lentSs szerepiik van aziltal, hogy a sebhez vindorolnak,
osztddnak, és ott extracelluldris métrix termelésével segi-
tik a regeneraciot; ezt azokban az esetekben is megfigyel-
ték, amikor kiviilrdl injektdltak a sebbe a fibroblastsejte-
ket. Immunmoduldlé tulajdonsiguk révén képesek a
lymphocyta- és a T-sejteket gatolni. Karakterizaldsuk sejt-
kultarikban a CD26 és CD10 markerekkel lehetséges.

Subcutis

A bor legalsé rétege, melynek legnagyobb része zsirszo-
vet, valamint a benne elhelyezked$ verejtékmirigyek és
szOrtiiszOk, igy gazdag ideg- és érhaldzattal rendelkezik.

Epidermalis éssejtek

Mesenchymalis
Gssejtszerd sejtek

/
Zsireredetl mesenchymalis |
bssejt

Vérképz6 6ssejtek

1. ibra Os - és progenitorsejtek a borben
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Ez a réteg energiaraktarként szolgdl, valamint mechani-
kai behatdsokkal szembeni védelmet is biztosit. Két ti-
pust kiilonboztetiink meg: a barna, illetve a fehér zsir-
szovetet, igy az adipocytiknak is két formdjuk van.
A fehér adipocytik f6leg visceralisan és subcutaneusban
halmozoddnak fel az emberi szervezetben. Morfol6gia-
jukra jellemz§ az oldalra kiszoritott sejtmag és vékony
citoplazma, a sejt kozepén elhelyezkedd lipidcsepp, vala-
mint kisszima mitokondriumot tartalmaznak. Az ener-
gia tdrolasaban jatszanak fontos szerepet. A barna adipo-
cytdk jelentGsége a hdtermelésben nyilvanul meg.
Szerkezetiikre jellemz§ a tobb, kisebb méretd zsircsepp,
melyek egyenletesen oszlanak el a citoplazmaban; a sejt-
mag clhelyezkedése emiatt Iehet centrilis vagy excentri-
kus, a citoplazmdjuk mitokondriumokban gazdag. Szi-
mottevéen magzati korban van jelen.

Ossejtek a bérben

A blr regeneralédasiban és folyamatos megujulasiban
vesznek részt az Gssejtek, melyek tobb helyen is megta-
lalhatok, mint a basalis lamina vagy a szértiiszék egyik
specialis régidja (,,bulge region”). Ebben a két régioban
tobb Gssejttipus is taldlhatd, melyek a helyredllitas teljes
folyamataban részt vesznek. A sz8rtiisz6hoz csatlakozd
simaizom (szOrszdlemel$ izom) melletti teriilet (,,follicle
bulge region”) tobb Gssejt-populiciét tartalmaz [9].
Ezek az Gssejtaltipusok multipotensek, és sebzés hatasara
aktivilodhatnak, a szOrtiisz6kbdl a sériilés helyére van-
dorolhatnak a helyredllitisa érdekében. Az epithelialis
Gssejtek masik csoportja az interfollicularis epidermalis
Gssejtek, melyek a sebgyogyulisban kiemelten fontos

Faggyumirigydssejtek

Follicularis 6ssejtek

“' Melanocyta-8ssejtek

Idegi 6ssejt

A bérben szimos 6s és progenitorsejt van. A him basalis rétegében taldlhaté epidermalis Gssejtek felel6sek az epidermis kiilonboz8 rétegeinek min-
dennapi regeneralasiért. A kiilsé gyokérhiivelyben oszlanak el a szértiisz6kben talalhat6 Gssejtek. A melanocyta Gssejtek felelések a melanocytak
potlasiért, Gssejteket talalunk a faggyamirigyek teriiletén is. Mind a dermisben és a hipodermisben talalunk mesenchymalis vagy stroma Gssejteket

melyek szerepe még nem tisztdzott a b6r homeosztazisiban.
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szerepet jatszanak, dltaluk Gjul meg a felhdm. Ezek az
epidermalis Gssejtek unipotensek, és a basalis laminaban
helyezkednek el; korlatozott replikiciora képesek, mi-
el6tt érett keratinocytakka differencidlodndnak (termind-
lis differencialédas) [10] (1. abra).

A bérben jelen 1évo
extracellularismatrix-fehérjék

A bort alkotd epidermist és dermist az extracelluldris
mitrix hatdrolja el egymdstél, amelyet tovabbi részekre
oszthatunk: ezek az interstitialis membrana és a basalis
membrana. A sejteket egymassal dsszekapcsold komplex
tehérjehalozat az extracelluldris matrix, amely lehet&vé
teszi a tobbsejtll él6lényekben a szovetek és szervek
létrehozasat, valamint ezek megfelel§ szerkezetét és
integritdsit adja. Az extracellularis matrix szerkezetét
glikoproteinek és proteoglikinok alkotjik, amelyek sz6-
vetspecifikusak, és kémiai, fizikai tulajdonsigokat bizto-
sitanak. A megfelels struktara biztositasan kiviil befolya-
soljik a proliferaciot, a fenotipust és a differencidl6dast is
[11]. A matrixhoz novekedési faktorok kotGdnek, ame-
lyek fizikai sériilést kovetSen felszabadulnak, igy a rege-
neracioban is szerepiik van [12]. Az extracellularis matri-
xot alkoté fehérjékben bekovetkezd muticio, illetve a
szabalyozasukban jelentkezé diszfunkcié kiilonb6zé be-

1. tiblizat
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tegségeket és koros dllapotokat hoz létre az emberi szer-
vezetben. A kollagén, az extracelluldris matrix egyik 6sz-
szetevGje, hozzajarul a kilonbozé szovetek szerkezeti
szilardsagahoz (példaul szakitészilardsag, rugalmassag),
ezen tulajdonsigainak kdszonhetSen a csontok, az inak,
az inszalagok és a bér {6 OsszetevSje. Az emberi szerve-
zetben tObb tipusa van (6sszesen 16-féle), a bérben a
legnagyobb részben (80-90%) az I-es tipus van jelen a
dermisben. A kollagén fibrillikba rendezdédik, igy bizto-
sitva a szovetek megfelelS szerkezeti integritasat. A kol-
lagén szdlainak elrendez6dése adja a megfelelS szakito-
szilirdsagot azoknak a kotészoveteknek, amelyek
szlikségesek ahhoz, hogy ellenalljanak a kiilonb6z6 me-
chanikai igénybevételeknek [13]. Befolyasoljak a sejtek
adhéziodjat, timogatjak a kemotaxist és a migraciot, vala-
mint a szovetfejlédést. Az interszticilis kollagén nagy
részét fibroblastok szekretaljak, melyek f6ként a stroma-
ban taldlhatok. Az elasztin a kollagén mellett az extracel-
lularis matrix masik jelentds Osszetevdje, mely a bor ru-
galmassigihoz ¢és nyugjthatésigihoz sziikséges. Jelentds
mennyiségben van jelen az erekben és a tid6 szovetében,
ahol fontos a flexibilitds. Az elasztinpolimerek szilakba
rendez8dve helyezkednek el a dermis stratum reticulare
részében. A legtartésabb emberi fehérjék kozé tartozik,
mivel a gazdaszervezet élete végéig megmarad, 4am nem
képes a regeneralddasra a stlyos, mély dermist is érintd

A bér extracelluldrismatrix-fehérjéit alkoté komponensek funkcidja és a fehérjék lehetséges felhasznaldsinak szerepe a hdromdimenzids szévetnyom-

tatdsban. Az extracelluldrismatrix-molekuldk fizikomechanikai tulajdonsdgaival a nyomtatandé szovettipus szimos tulajdonsaga befolydsolhato

Extracelluldrismatrix- Szerkezete Funkci6ja A 3D nyomtatas

komponens szempontjabol

Kollagén Az extracellularis matrixon beliil Befolyasolja a sejtadhéziot és Az 1. tipust kollagént
képzadik, fibrillikba rendezddik. a migraciot. gyakran hasznaljik

a gélallvinyok bevonataként
a sejttapadas elGsegitésére.

Elasztin Tropoelasztin alegységbdl épiil fel, Szorosan kapcsolédik a kollagénekhez, A szovettervezésben
keresztkotve, amely rugalmas szalat alkot. biztositja a rugalmassagot. a rugalmassag fokozdsiban

lehet szerepe.

Microfibrillaris Nagy méretii glikoproteinek, melyek Tamogatjik a szovet rugalmassagat,

komponensek — hérom tagbdl dllnak (fibrillin-1, -2, -3),  eml&sokben az elasztin allvanyaként

Fibrillinek a microfibrillik f6 komponensei. (scaffold) miikodnek a rugalmas

rostképz&dés soran.

Laminin A laminin trimer szerkezettel rendelke- A basalis membranban taldlhat6. Szerepe A sejtek tapaddsanak
zik. Harom kiilonbo6z6 lincbol dll, ¢, 3, van a keratinocytik mozgdsanak fokozasara hasznalhat6.
v, amelyek kiilonféle, genetikailag szabdlyozdsiban és a vérerek képzésében.
elkiiloniilS formdkban 1éteznek. A regeneraciéban nagy jelentéséggel bir.

Fibronektin Dimer, két, kozel azonos monomerbsl A basalis membranban talalhat6. Szerepet A fibronektin fontossagat
all. Kétféle formaban Iétezik, jatszik a sejtadhézidban és a sebzést a sebgyogyuldsban betoltott
az oldhatatlan sejtasszocidlt forma kovetd gyogyuldsi folyamatban. szerepe mutatja, emiatt
az integrinreceptorokhoz kapcsolédik. lényeges a szovetmérnoki

alkalmazasokban.

Tenaszkin Glikoprotein. Diszulfidkotésekkel Mechanikai aktivitishoz kapcsolt. Szerepe
osszekapesolt 2 trimerbdl 4ll. van a sejtek adhézidjaban és migraciéja-

ban, a szovetek homeostasisdban.
Novekedési taktorok A mechanikus stimuldcié mellett torténd A sebgyogyulast és

aktivalasaért felelések, dontd szerepiik
van a sebgy6gyuldsban.

Létfontossigtiak szimos mas szovettipus
kialakitasaban és differencidltatasaban.

a szovetek atalakitasat segiti.
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sebek esetén [14]. Az extracelluldris matrix mdsik fontos
OsszetevGje a laminin fehérje. A basalis membraniban
helyezkedik el, és jellegzetes, kereszt alaka struktaraval
rendelkezik, amelyet hirom («, B és y) linc alkot, hete-
rotrimerré Osszedllva, s ennek koszonhetSen halds szer-
kezetet alakit ki. A lamininek részt vesznek a keratinocy-
tak mozgasanak szabalyozasaban, jelentGs szerepiik van a
vérerek képzésében, az angiogenesisben. Ezen tulajdon-
sdgaik miatt a sebek regeneralasaban is nagy jelentéségiik
van. A fibronektin a basalis membranaban elhelyezkedd
egyik extracelluldris protein, amely kulcsszerepet jatszik
mind a sejtadhézidban, mind a sériilésre adott valaszre-
akciokban. Két formdban van jelen a szervezetben: plaz-
mafibronektin formdjiban, amely a vérplazmaban ke-
ring, és sérilés esetén gyorsan a sebhez ér, valamint
cellularis fibronektin formdjiban, amelyet fibroblastok
termelnek. Az utébbi fibronektin elsGsorban az extracel-
luldris mdtrixok oldhatatlan, fibrillaris alkotérészeként
taldlhaté meg. Szerkezetében a funkciondlis protein két
hasonlé, de nem minden esetben azonos, 220-250 kDa
méretl alegységbdl épiil fel, amelyek a karboxilvégz6dé-
seiknél diszulfidkotésekkel kapcsolédnak ssze, igy létre-
hozva a jellegzetes fibronektindimert. A fibronektinek
kapcsolatot hoznak Iétre integrinek és mas receptorok
révén a sejtekkel, ezaltal szabalyozva a sejtek adhéziojat,
migricioéjat és differencialodasat [15] (1. tablazat).

Borszovet 3D nyomtatasa

A gybgyitisban egyre nagyobb teret hédit a szerv- és
szovetnyomtatas lehetGsége: ez egy additiv gyartasi tech-
nolégia, amelyet implantaitumok és szoveti konstrukciok
elallitasira hasznalnak [16]. Lehet6vé teszi, hogy é16
sejteket, faktorokat és egyéb anyagokat komplex 3D
struktirdba rendezzenck Gssze. Roviden Osszefoglalva,
ez a technolégia harom 6 [épésbdl dll. Az els6 a nyomta-
tandé szervek, szovetek adatainak 6sszegyUjtése a megfe-
lel6 modellek és anyagok kivilasztisihoz; a masodik az
informacio elektromos jelekké alakitisa, amelyek alapjan
a nyomtat6 elkésziti a mintit; a harmadik a stabil struk-
tara létrehozasa [17]. A szovetek nyomtatasa sordn a si-
keres eredmény eléréséhez fontos a megfelel§ sejtek
megvilasztisa, ez az egyik kulcsfontossigth dontés a ter-
vezés soran. Fontos szem elGtt tartani, hogy a szoveteket
altalaban tobb sejttipus alkotja, és ezek Osszehangolt
munkdja adja meg szerveink komplexitasit, igy ezt a
nyomtatott konstrukciék esetében is figyelembe kell ven-
ni. A nyomtatds soran az alkalmazott sejttipusoknak
megfelel¢ tapkomponenseket és biotintakat (vazrend-
szert) kell biztositani. B6r nyomtatasakor a leggyakrab-
ban dermalis fibroblastokat, keratinocytikat és melano-
cytdkat haszndlnak, mivel ezek a sejtek alkotjdk a
legnagyobb mennyiségben a valédi szovetet [18]. To-
vabbi megoldast jelenthetnek még az Gssejtek (klinikai
viszonylatban a betegbdl izoldlt Gssejtek, amelyek késGbb
nem valtanak ki immunvalaszt), mivel ezek a sejttipusok
kevesebb Osszetevét igényelnek a fenntartisukhoz [19].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Szovetnyomtatas

A szoveti nyomtatisnil a sejtek kitodéséhez, majd késobbi
novekedésiik iranymutatijaként o vaz (scaffold) szolgil.
Ez a viz tobbféle anyagbol késziilhet, mint példaul n beteg
sajat szovetének extracellularvis matrixabol, természetes
biopolimerekbil (algindt, zselatin, kollagén stb.) vagy szin-
tetikus polimerekbil (példanl polikaprolakton — PCL stb.)
[20]. A természetes polimerek (biopolimerek) Osszetéte-
litk alapjan szamos pozitiv tulajdonsiggal rendelkeznek,
amelyek a nyomtatando szovethez és sejttipushoz alakit-
hatok. A vaz megtervezésekor figyelembe kell venni,
hogy a sejteknek elegend§ helyiik legyen a migracidra és
a proliferaciora [21]. A természetes polimerek hitranya,
hogy mechanikailag sériilékenyek, ennek a problémanak
a javitdsira sok esetben mds anyagokkal keverik [22].
A nyomtatds megtervezésekor a hasznilandé anyagok
sajatossagait (koncentracio, viszkozitds, nyirdsi fesziiltség
stb.) figyelembe kell venni ahhoz, hogy a sejtek szimdra
megfelel§ kornyezetet lehessen létrehozni [21]. A 3D
nyomtatds sordn a természetes polimerek megvédhetik a
sejteket a nyomtatas soran fellépd karositd hatdsoktol,
majd a keresztkotés (térhalésitds) utdn egy féligatereszts
szerkezetet alkotva atjarhatéva valik a sejtek szamara
nélkiilozhetetlen metabolitok, tipanyagok és oxigén sza-
mira. A keresztkotésekkel sziikséges a megfelels stabili-
tast létrehozni, amelyet kémiai és fizikai modszerekkel
lehet elérni, mint példdul UV sugdrzdssal (fizikai), kétér-
tékd kationokkal (kémiai), enzimatikusan vagy savak al-
kalmazasaval stb. A polimerek masik csoportja a szinteti-
kus polimerek, melyek a mechanikai szilardsag és
immunogén valaszok szempontjabol elényosebbek a
biopolimerekkel szemben [23]. Ezeket a polimereket
kémiai reakciokkal hozzak létre, hidrogéleiket altalaban
inverz diszperziés moédszerekkel allitjik el6. A szinteti-
kus polimerek 3D nyomtatasi eljirdsa soran gyakran
szerves oldoszereket, magas h6mérsékletet hasznalnak a
térhalésitishoz: ennek kovetkezménye, hogy a sejtek
és a kiilonboz6 novekedési faktorok inaktivva valnak,
ezért veszitenck kompatibilitasukbdl [24] (2. tablizat)
[25-29].

Alginat

Barna algibdl szarmazé poliszacharid, amelyet az élel-
miszer-, textil- és gyogyszeripar is haszndl. Az alginatot
kétéreékd kationokkal, példaul kalciummal, magnézi-
ummal vagy bariummal lehet keresztkotni, igy egysze-
rtien megoldhaté a sejtek kapszulizasa és visszanyerése.
Ezen tulajdonsagai alkalmassd teszik 3D nyomtatasban
val6 felhasznalasra, mivel azonban a sejtek nem képesek
lebontani, megtartjak kerek morfolégidjukat a kinyom-
tatott mintdban. Sok esetben a sejtek gyenge prolifera-
ciét és differencidloddst mutatnak algindtba agyazva
[30].
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2. tablazat
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Haromdimenziés szovetnyomtatds sordn alkalmazhaté ,,scaffoldok” [25-29]. A szévetnyomtatdsban ezek a leginkdbb elterjedt ,,scaffoldok”, melyek

a mesterséges bérszovetek 1étrehozdsiban is szerepet jatszhatnak. Szdmos ,,scatfold” nem kozvetleniil a szovet elédllitdsdban jdtszik fontos szerepet,
hanem csak timogaté funkcidja van, melynek sordn megtartja és esetleg védi a kinyomtatott bdrszovetet, vagy mechanikai stabilitdst biztosit. Ebben
az esetben f6ként azon tulajdonsiguk fontos, hogy viztaszitok, és a sejtek nem tapadnak rajuk

Név Anyaga Leiras

Kollagén Természetes Szinte mindenhol eléfordul a szervezetben, biztositja a megfelelS rugalmassagot és szakité-
szilardsagot. Gélesedése fiigg a pH-viszonyoktdl és a hémérséklettdl.

Elasztin Természetes Rugalmassagot ¢s nytjthatésagot biztosit.

Zselatin Természetes Biokompatibilis, magaban is megfelelS hidrogél, de mas anyagokkal keverve stabilabb
Lscaffoldok” készithet6k. Kémiai modositassal GelMA hozhat6 [étre beldle.

Selyem Természetes A selyem nagymértéki rugalmassdgot és tapadast mutat, de elektromos mez§ alkalmazasat
és alacsony pH-értéket igényel. A selyem szolubilizalhaté, felhasznalhaté kiilonbozé
anyagformatumok kialakitdsdra képes, igy hidrogélek készitéséhez is alkalmas [25].

Kitozan Természetes Biokompatibilis és biolégiailag konnyen lebonthaté a pH megvéltoztatdsdval.
»Scaffoldokban” alkalmazva segiti a sejtek osztodasat és differencidloddsat.

Fibrinogén Természetes Alkalmas sebkezelésre, j6 mechanikai tulajdonsagai miatt [26].

Alginat Természetes A sejtek kapszulazidsa és visszanyerése szempontjabol elényos valasztas hidrogélnek, viszont
a sejtek nem képesek lebontani, ezaltal megmarad a kapszuldzaskor felvett forma, valamint
a sejtek proliferdcidja alacsony szintet mutat.

PCL Szintetikus Fokozza a sejtproliferaciot és a sebgyogyulast a polimer feliileti lebomldsa miatt fiziologiai
koriilmények kozott, a sejteknek irinymutatoként szolgdl [26, 27].

PLA Szintetikus Olcso és konnyen elGallithatd, megfeleld szilardsigot biztosit a nyomtatott mintdnak.

PLLA Szintetikus A nanoszilas dllvinyok fokozzdk az epidermalis bSrsejtek vandorlasit a seben, 6sszehasonlitva
egy allvany nélkiili [28].

PLGA Szintetikus A nagyon por6zus allviny mechanikus tdmaszt biztositott a sejtek szimdra az egyenletes

closzlas fenntartdsa érdekében; jobb sejtvandorlds és kollagénszekrécid [26, 29].

GelMA = zselatin-metakrilat; PCL = polikaprolakton; PLA = politejsav; PLGA = poli(tejsav-ko-glikolsav); PLLA = poli-L-tejsav

Zselatin

A zselatin kivalé biokompatibilitist mutat, teljes mérték-
ben lebonthat6 biolégiailag. Termikusan reverzibilis gél,
emiatt széles korben alkalmazhat6 a 3D nyomtatasi tech-
nikdknal. A sejtek életképessége, kiilondsen az Gssejtek
proliferacios és differencialédasi képességei megmarad-
nak. Hidrogélként alkalmazva keverhet6 mas anyagokkal
— mint példdul kitozdnnal vagy algindttal —a 3D nyomta-
tott konstrukciok mechanikai tulajdonsigainak ¢és szerke-
zeti stabilitdsdnak javitdsdra azaltal, hogy fokozodik a tér-
halositds. A zselatin kémiailag modosithatdé metakrilam-
iddal, igy zselatin-metakrildt jon létre, mds néven GelMA.
A hibrid GelMA-hidrogélhez fotoiniciitor adhat6, amely-
lyel UV sugdrzas jelenlétében fotopolimerizalhaté [31].

Kollagén

A kollagén elsédleges forrdsai a borjubdr és a csont, me-
lyek allati eredettiek, példaul sertésbdl és tengeri allatok-
bol szarmaznak, mint a tengerisiin. A kollagén az extra-
cellularis matrix egyik legfontosabb komponense, kivald
mechanikai tulajdonsdgai és lebonthatésaga teszi széles
korben hasznidlhatévd szamos klinikai alkalmazdsban,
mint példaul a szovetek regeneralasa vagy a 3D szovet-
nyomtatds. A szervnyomtatdsok kapcsin a kollagén mint
vaz nagymértékben segiti a fiziol6gids folyamatokat, mi-
vel szerkezetének koszonhetSen képes a kiilonbozé tip-

anyagok és novekedési faktorok difftizidjira a strukturd-
lis és mechanikai tdimogatds mellett. Gélesedése fiigg a
kémhatdstol és a hGmérséklettSl, mivel alacsony pH-n és
hémérsékleten gitlodik a fibrillogenesis. Fiziologids ko-
rillmények kozott fél ora alatt kovetkezik be a gélképzs-
dés. A hémérséklet viltoztatisival befolyasolni lehet a
kialakul6 fibrillumok vastagsigit, ami befolydsolhatja a
sejtek viselkedését. A kollagénnek szamos pozitiv tulaj-
donsiga mellett nagy hatranya a kismértéki merevség és
a rovid idejd stabilitds [30].

Elasztin

A Dbér rugalmassagiaért felelGs extracellularis fehérje,
mely tropoelasztinbdl képzédik. A természetes elasztint
nehéz kivonni, ezért mas modszerekkel allitjak el6 a hoz-
z4 hasonlé peptideket. Az elasztinszer( peptideket Esche-
richin coli torzsben valé termeltetéssel, majd sejtlysatu-
mok tisztitasaval allitjak el§. Nyomtatas sordn az elasztin
rugalmasabb vizat eredményez, mint a kollagén [32].

Kitozan

A kitozan egy amino-poliszacharid, amely kitinbdl
(kagylohéj, rovarok, gombdk) szarmazik; széles korben
alkalmazott természetes biopolimer, amely szamos pozi-
tiv tulajdonsiggal rendelkezik, mint példdul a biokom-
patibilitas vagy a biolégiai lebonthatésidg, ezek miatt
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3. tablazat
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A mesterséges bérszovetek létrehozasihoz hasznalhaté hiromdimenzi6s nyomtaték dsszehasonlitdsa. Az alapelv ugyanaz, ugyanakkor a kinyomtatott

szovet szempontjabodl szimos kiilonbség adodik az eltérd technoldgiak miatt

Inkjet Extrusios Lézerasszocialt

Alkalmazhato sejtstirtiség Alacsony Magas Kozepes

Sebesség Lasst Gyors Kozepes

Koltségek Alacsony Mérsékelt Magas

Elényok Alacsony viszkozitast anyagok Egyszer(, sokféle anyag nyomta-  Nagy felbontdsu, kiilonbozé fazisu
nyomtathatok, gyors, alacsony tasdra képes, nagy sejtstirtiség anyagok (szilard vagy folyadék)
koltségi, nagy felbontist alkalmazhat6 lerakdddsa

Hatranyok Folyamatos aramlds sziikséges, Csak folyadékokra alkalmazhaté ~ Magas koltségek, a sejtek 1ézer

alacsony sejtstirtiség hasznalhatéd

okozta hékarosoddsa

Bérnyomtatasra alkalmas Igen

Igen

Igen

alkalmazhat6 sebgydgyitisnal, égési sériilteknél. A kito-
zan stabilitasat keresztkotésekkel novelni lehet, e nélkiil
savas pH-kémhatds mellett gyorsan lebomlik. Vazként
segiti a sejtek adhézidjat, proliferaciojat és differencialod-
désit, tovabba beiiltetés utdn kilokSdést csak kismérték-
ben tapasztaltak [33].

PLA

A politejsav (PLA — polylactic acid) egy megutjulé forra-
sokbol (cukorrépa, kukoricakeményitd) szarmazé poli-
észter. Meglehet6sen kozkedvelt anyag ipari és kutatasi
felhasznilasban is, népszerlségét sokoldaltsiganak
koszonheti. A PLA olcsé és konnyen eléallithatd; 3D
nyomtatasban nagy felbontasa szerkezetek megalkotdsa-

O~ ¢
Sejtkultira .. G

Inkjet

Pneumatikus

Termikus Piezoelektromos

T

= -

Extruder

ra alkalmas, jellemzd ra a mechanikai szilardsag, melyet a
pérusok alakja, mérete, valamint a merevitSk tajoldsa be-
folyasol. Ezek a tulajdonsigok alkalmassa teszik szovetek
helyreallitasara, de felhasznaljak csontok kiilonb6z6 de-
fektusainak javitdsara is [34].

PCL

A polikaprolakton egy szintetikus polimer, amelyet szé-
les korben alkalmaznak a 3D nyomtatasi rendszerekben.
Az egyik legkiemelked6bb szintetikus polimer; pozitiv
tulajdonsigai kozé tartozik, hogy biologiailag lebomlé
anyag, megfelel6 mechanikai szilardsaggal bir, nem toxi-
kus, és alacso4ny az olvaddsi pontja. Ez a szintetikus po-
limer azonban rossz hidrofilitassal rendelkezik, és nem
tudja a szoveteket megfelelGen imitdlni [35].

P

L T

Bioink

Lézerasszocialt
Mechanikus ;
Lézer
Abszorbealé réteg ’/
N
S

[ Gélalapu bioink

/
D\

Mesterséges szovet

2. dbra A szovetnyomtatashoz haszndlt legelterjedtebb 3D nyomtatok

Sebkezelés ..

Az inkjet, a mikroextrazios és a 1ézerrel timogatott 3D szoévetnyomtatok alapjaiban véve hasonlé elven miikédnek, alkatrészeik egy része analég. Ilyen
a nyomtatéfej, az asztal és a bioinket tartalmazo tartilyok vagy fecskend6k. Konstrukeiotol tiggéen a nyomtatédfejek vagy az asztalmotorok segitsé-
gével x és y tengely mentén mozognak, az egyes rétegek elkésztéséért a z tengelyli mozgds a felelés. A bioink egy biomassza, amely ¢élGsejt szuszpen-
zi6bol és biokompatibilis hidrogélekbdl all, amelyek a bioprinter tartilydba vagy a fecskend6be vannak toltve. Ezen bioprinterek mindegyikének
cgyedi médszerei vannak a 3D sejtstruktirak jo felbontissal és életképességgel torténd lerakdsira
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A nyomtatasok tipusai

A kilonboz6 sejteket tartalmazé vazak egyik legnagyobb
problémaja a sejtek szabdlyozatlan elhelyezkedése. A 3D
nyomtatds megoldast jelenthet a vizak és a sejtek megfele-
16 elegyitésére, mivel az anyagok és a sejtek elhelyezése
szerkeszthet6vé vilik. Jelenleg tobbféle 3D nyomtatasi
stratégia létezik, ezek kozil a leggyakrabban hasznalt
Hinkjet” (tintasugaras), extrusios ¢és lézeralaptt nyomtatdasi
modszereket fogjuk részletezni (3. tablazat). Ezekkel a
3D nyomtatasi modszerekkel tobbféle 3D szovetet készi-
tettek mar, mint példaul porcot vagy véredényeket. Sza-
mos nyomtatd létezik ma mar, és ezek kiilonboz8 képes-
ségekkel rendelkeznek, de a nyomtatott sejtek életképes-
ségének fenntartasa tovabbra is kihivast jelent (2. abra).

»Inkjet”

Az ,inkjet” technolégian belil két tipust lehet elkiiloni-
teni: a piezoelektromos és a termikus (,,hot-bubble”) ti-
pust. A termikus tipus esetében egy flitGelem hat a bio-
tintdra; ennek hatisira megnd az anyag hémérséklete, és
a keletkezett nyomas dltal gézbuborékot hoz létre, amely
kialakitja a cseppet a nyomtatas soran. A cseppek megfe-
lel6 mérete mindkét tipusndl konnyen allithatd. Hatra-
nya a magas hémérséklet (200-300 °C) alkalmazisa,
amely kdrosithatja és befolyasolhatja a sejtek aktivitasat a
nyomtatas soran. Masik tipusa piezoelektromos techni-
kat alkalmaz, amely fesziiltséget hasznidl nyomasimpul-
zusként az anyag cseppenkénti adagolisira. Ebben az
esetben is sériil a sejt membranja, és nagymértékd a
cytolysis is. Mdsik hdtranya a megtelel$ viszkozitas fenn-
tartisa, mivel a viszkdézusabb anyagok esetében nem
megfeleld a cseppképzbdés, és konnyen eltomithetik a
nyomtatofejet, az idedlis viszkozitas mellett viszont csok-
ken a sejtek szdma. Ezt a tipust technikat a leginkabb
bdr és porc nyomtatasira hasznaljak [36].

Extruder

Az extrusios technika a cseppalapi nyomtatasi techni-
kakhoz képest gyors és konnyen kezelhetd nyomtatast
tesz lehetévé. A vazak nagy valasztéka haszndlhato, ide-
érrve a kiilonbozs sejteket tartalmazé hidrogéleket, de-
cellularizalt matrixokat és a szintetikuspolimer-szalakat
[37]. Az extrusiés nyomtatéknal a nyomtatand6 anya-
gok adagoldsihoz alkalmazott erd alapjan két tipus kii-
l6nboztethetd meg: a pneumatikus és a mechanikus.
A pneumatikus rendszerek esetében az anyagiramlas fe-
lett kevésbé lehet kozvetlen irdnyitast gyakorolni a gaz-
mennyiség kompresszi6jabol adodé késleltetés miatt.
A mechanikai er6t haszndlokndl egy csavar biztositja az
adagolast, ezért ezek optimalisabbak az er&sen viszkozus
hidrogélek nyomtatasihoz. Mindkét tipus esetében fi-
gyelni kell a folyamatos anyagaramlasra. Ennél a techni-
kanal nagyobb sejtstirtiséggel lehet dolgozni, a nyomta-
tas felbontasa és sebessége viszont lassabb lesz, mint mas

mobdszerek esetében. Az alkalmazott hidrogélnél figyelni
kell a viszkozitds mértékére: ha tal magas, akkor a nyom-
tatéfejhez tartozéd tli eltomdédhet. Az alkalmazott hid-
rogéleket a nyomtatist kovetSen keresztkotni kell, ami
torténhet hékezeléssel vagy kémiai, fizikai médszerek-
kel. Ezzel a technikaval sokféle szovet nyomtathat6, koz-
tiikk olyanok is, mint a maj, a csont vagy a bér [38].

Lézer

Ennél a nyomtatasi technikanal 1ézerimpulzusokat alkal-
maznak a nyomtatishoz, aminek lényege, hogy a 1ézer
egy fokuszalorendszeren keresztiilhaladva egy abszorp-
ciét segitd fémréteggel (példaul arannyal) bevont kvarc-
iiveg lemezt (szalagot) melegit egy adott pontban. A le-
mez alsé része biotintaval van bevonva, amely sejteket
tartalmaz. A lézer hatdsira csepp keletkezik, amely egy
fogado szubsztrita feliletre érkezik [39]. A technika
egyik elénye, hogy nem tomdédik el nyomtatédfej, mint az
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clézGekben bemutatott esetekben, ezért nagy viszkozi-
tasi tartomany all rendelkezésre. Nagy sejtstrtiség alkal-
mazhaté anélkiil, hogy a sejtek életképessége csokkenne
[40]. Hatranya, hogy a nyomtatas sordn fém maradhat a
mintaban, szennyezett lehet az elkésziilt nyomtatott
struktira, valamint a nagyon magas anyagkoltség. Sok-
téle szovet és szerv, koztik a bér nyomtatasira is alkal-

mas ez a technika [36].

Ossejtek alkalmazéasa nyomtatis sordn

A mesenchymalis Gssejtek jellemz§ tulajdonsiga az in vit-
7o differencialédasi képesség adipocytak, chondroblastok
vagy osteoblastok irdnyaban, tovabba ezeken kiviil kiala-
kulhatnak bel&liik mas sejttipusok is, mint példdul cardio-
myocytik, endotheliumsejtek, hepatocytik. Izolalasuk
régebben csontvel6bdl tortént, ma mar azonban tobb
szovetfélébsl (mdj, fogak, zsirszovet, koldokzsindr stb. ) is
nyernek ki. A kiilonbozé szovetekbdl szarmazoé Essejtek
eltéré tulajdonsigokkal rendelkeznek, példaul a zsirszo-
vetbdl nagyobb Sssejtmennyiség nyerhetd ki, mint a tobbi
szovetfélébsl. Nyomtataskor fontos szempont a differen-
cidlatlan mesenchymalis &ssejtek azon tulajdonsiga, hogy
allograftbetiltetésre hasznilhatok, mivel immuntoleran-
sak, és immunmodulalé képességgel rendelkeznek, csok-
kentve ezaltal a graftkilokddés veszélyét [41]. A csontve-
16b4l szarmazé mesenchymalis sejtek képesek érképzést,
hdmosodast és szovetképzddést indukdlni 2z vivo, igy al-
kalmasak a bor regeneracidjara. Egyre elterjedtebben al-
kalmazzik a zsirszovetbdl szarmazé Gssejteket is kiillonbo-
76 bérgyogyaszati eljarasokban is [42].

Preklinikai/klinikai eredmények
nyomtatott borszovetekkel

Az utobbi években tobb kisérletet tettek a bér hatékony
pétlasira [43]. Klinikai alkalmazasban hasznalnak terve-
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4. tablazat Kereskedelemben kaphat6 bérpétlok [26, 46-48]. Ezek nagy része nem komplex, korlitozott életidejd és felhasznéldst bSrp6tlé. Leginkdbb egy vagy
két sejttipusbol dllnak, nem tartalmazzik a bér szamos fiiggelékét vagy sejttipusit sem
Kereskedelemben Gyart6 Leiras Felhasznilds
kaphat6 termék
AlloDerm® LifeCell Corporation, Allograft human dermis; decellularizalt, Mély sebek kezelésére [26, 46]
Branchburg, NJ, USA fagyasztva szaritott
Apligraf® Organogenesis Inc., Canton,  Humin Gjsziilottfitymdbdl szarmazé keratinocy- Diabeteses és vénds labfekély esetén
MA, USA ta és fibroblast szarvasmarha 1-es tipust alkalmazhat6 [26, 46]
kollagénmatrixban
Biobrane® UDL Laboratories Inc., Sertéskollagén kémiailag szilikonhoz kétve / Feliileti, részleges vastagsigt égéseknél
Rockford, IL nejlon membrana, sejtmentes [26,46,47]
Bioseed-S BioTissue Technologies Autolog keratinocytik fibrinfelszinen Kroénikus vénds libfekélyek kezelésére
GmbH, Freiburg, Germany hasznaljik [46, 47]
CryoSkin Altrika Ltd., Sheffield, UK Szilikonon (allogén) Gjsziilottfitymabdl izoldlt  Felszini sebek kezelésére [46]
keratinocytakbol készitett sejtspray
Dermagraft® Advanced BioHealing, Inc., Ujsziilottekbdl szarmazo tenyésztett fibroblas-  Egési, valamint kronikus sebek,
New York, NY and La Jolla, tok (allogén) poliglikolsav/politejsav allvinyon — krénikus diabeteses labfekélyek
CA, USA (,,scaffold”) kezelésére [26, 46]
EPIBASE® Laboratoires Genevrier, Biopsziabdl szarmazé confluens autolog Bérkalcifilaxis és égési sériilések esetén
Antibes, France keratinocytak [26, 406]
Epicel® Genzyme Biosurgery, Confluens autolég keratinocytik A mély dermist is érintS égési sebeknél
Cambridge, MA, USA [26,46,47]
GraftJacket® Wright Medical Technology, = Humadn kollagénmitrix erekkel, cadaverbdl A vascularisatio segitésének és a sejtek

Inc., Arlington, TN, USA ajratelepiilésének alapjaként szolgal
[26, 46, 48]

Mély sebeknél [26, 46, 47 ]

Hyalograft 3D® Fidia Advanced Biopolymers,

Abano Terme , Italy

Autolég fibroblastok hialuronsav viazon
(,scaffoldon™)

Integra® Integra LifeSciences Corpora-  Szarvasmarha-eredetd kollagénrostok, Egési sériiléscknél vagy rekonstruktiv
tion, Plainsboro, NJ, USA kondroitin-6-szulfit keveréke és egy szilikonlap ~ miitétnél [26, 46]
matrix, sejtmentes
Laserskin® Fidia Advanced Biopolymers,  Lézerrel perforalt hialuronsav keratinocytdkkal ~ Regenerdcié égési sebek és kronikus,
Padua , Italy (rekombindns) teljes vastagsagu fekélyek esetén
[26, [46], 48]
Matriderm® Dr Suwelack Skin and Health ~ Szarvasmarha-eredet(i decellularizilt a-elasztin-  Teljes vastagsdg égési és kronikus
Care AG, Billerbeck, Germany hidrolizitummal bevont kollagénmatrix sebek regeneralasa [26, 46|
Myskin™ CellTran Ltd., Sheffield, UK Subconfluens autol6g keratinocytik kioltva, Neuropathias és diabeteses labfekélyek
specidlisan kezelt szilikonlapon esetén [26, 48]
OASIS® Smith & Nephew plc, Sertésvékonybél-submucosiabdl szirmazé midtrix  Sebzards, fekélyek [26, 46]
London, UK
OrCel® Ortec International, Inc., I. tipust kollagénmatrix keratinocytikkal és Sulyos égési sériiléseknél [26, 46]
New York, NY, USA fibroblastokkal
Permacol™ Tissue Science Laboratories, Decellularizilt dermalis sertés , amely kollagént ~ Kifejezetten a hasfal sérvére és a bér
Andover, MA, USA és elasztint tartalmaz rekonstrukcidjira haszndljak [26, 46]
PolyActive® HC Implants BV, Leiden, Poli(etilén-oxid) vagy poli(butilén-tereftalit) Nem specifikus [46, 47 ]
The Netherlands tenyésztett keratinocytakkal és fibroblastokkal
PriMatrix® TEI Biosciences Inc., Boston, Kollagén, I. és I11. tipus Komplex sebek lefedésére alkalmas
MA, USA [47, 48]
Recell® Avita Medical Ltd. Valencia, Keratinocyta- és melanocytaspray Mély sebek kezelésére [46, 47 ]
CA, USA
Suprathel® Bio Med Sciences, Szintetikus epidermalis helyettesitd, egyrétegli  Kis kiterjedésti égési sériilésekre,
Allentown, PA, USA DL-tejsavbol horzsolasokra [26, 46, 47|
Terudermis® Olympus Terumo Biomaterials Szarvasmarha liofilizalt térhélésitott kollagén, Egési sériiléscknél [46, 47 ]

Corp., Japan szilikonlemezen

zett boérgraftokat, melyek az epidermist, a dermist vagy
esetenként mindkettSt helyettesitik. A 3D nyomtatott
konstrukciok tovabbi megoldast jelenthetnek a regene-
rici6 felgyorsitisira [44]. A b6rpétldknak szamos krité-
riumnak kell megfelelnitiik a megfelelS sebkezelés érde-

kében a koltséghatékonysig mellett, mint példaul a seb
lezérasa (a fert6zéskockdzat csokkentése), alkalmas kor-
nyezet biztositasa (a sejtek optimalis életképessége, meg-
tapaddsa, osztodasa, differencialédisa), tartésnak, rugal-
masnak és a gyogyulasi folyamat sordn a gazdaszervezet
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gyogyulasaval a mesterséges potlonak bioldgiailag le-
bonthaténak kell lennie [45]. A jelenleg kereskedelem-
ben kaphaté bérpotlok nagymértékben segitik a bor
helyreallitasat és regenerdlodasat, de a valddi bér utanza-
sa tobb szempontbdl sem sikeres (4. tdblazat) [26, 46—
48]. Ennek szamos oka van, mint példaul a tobbrétegd
bort imitald szerkezet megtfelel6 kialakitasa. Az egyik
legfontosabb kihivds azonban a vascularisatio lehetGvé
tétele. A legtobb bSrpotld sejtmentes, 1éteznek azonban
olyanok 1is, amelyek sejteket is tartalmaznak; ezekbdl
vannak, amelyek kétféle sejttipust haszndlnak, fibroblas-
tokat és keratinocytdkat, illetve olyanok is, amelyek csak
az egyik tipust sejtet [26]. A mesterséges b6rpotldé meg-
tervezésekor a bér szerkezetét egyszertsitve kell nézni,
egy kétrészes kompozicidként. A fels§ rész (epidermis)
tobb réteg keratinocyta kiilonboz6 foka érettséggel, az
also rész (dermis) pedig lehet sejtmentes fehérjemadtrix
vagy szintetikus anyag, amelyben elszértan fibroblasto-
kat dgyaznak be. A legtobb esetben kétféle sejttipust (ke-
ratinocyta, fibroblast) alkalmaznak a mesterséges b6rok
esetében az epidermis és a dermis reprodukaldsara, mi-
kozben a bért tobbfajta sejttipus alkotja. A 3D nyomta-
tis tobb elénnyel rendelkezik a szovetalkotds terén:
a nyomtatas soran lehet8ség van kiilonb6z3 mdtrixokat
és sejteket megfelelGen rétegekbe rendezni és ezek para-
métereit széles tartomanyban valtoztatni [43]. A 3D
nyomtatott bOrpotlék kivaldan alkalmazhaték kilon-
boz6 vizsgilatok elvégzésére, mint kozmetikumok vagy
gyogyszeripari termékek tesztelése, igy helyettesitve az
allatkisérleteket. A bérnyomtatdsra kétféle modszer van:
az in vitro (a nyomtatott bér egy bioreaktorban érik, mi-
elétt felhaszndljak) és az in situ (a sejteket kozvetlentl a
sériilés helyére nyomtatjik) [49]. Az in vitro b6rnyomta-
tassal tobb csoport is foglalkozik, és szamos pozitiv ered-
ményt mutatnak. Emberi plazmabdl készitettek kerati-
nocytakkal és fibroblastokkal mesterséges bért Cubo és
mtsni, melyet egérmodelleken teszteltek. A készitett
borpotld struktaraja hasonlitott a nativ bérhoz, a bér
fiiggelékeit azonban nem tartalmazta [50]. Mds csopor-
tok is kozoltek biztatd eredményeket melanocytdkbdl és
epidermalis progenitorsejtekb8l nyomtatott szovetek
létrehozdsirdl [40]. Az in situ bionyomtatds sordn a se-
bet tgy regeneraljak, hogy a sejteket kozvetlendl a cél-
helyre, vagyis a sebbe nyomtatjak. El6nye a gyors betilte-
tés és a helyszini fertézések veszélyének minimalizalasa
[42]. A nyomtatasnak ez a tipusa tobb el6nyt is mutat az
égési sebek gyodgyitasakor azzal, hogy a sejtek meghatd-
rozott helyre illeszthetSk, igy elkeriilhetévé teszi tobb
mUtéti kezelés és az in vitro differencialédas koltségeit
[40].

Kovetkeztetés

A 3D szovetnyomtatds igéretes és rendkiviil gyorsan fej-
16d6 technoldgia a mesterséges bérszovetek létrehozdsa-
ban. A megfelel6 nyomtatdsi technoldgia segitségével
reprodukalhaté, a sejtek minimalis karosoddsaval jard

moédon tudunk komplex, dsszetett mesterséges borszo-
veteket alkotni. A felhasznélt hidrogélek, vizak kémiai és
fizikai tulajdonsigai meghatarozzak a mesterséges bér
fizikomechanikai tulajdonsdgait, az alkalmazott sejtek
sokfélesége, mennyisége és térbeli elhelyezkedése pedig
a transzplantilhatésigot, a szovet fizioldgiai és immuno-
logiai tulajdonsagait, ezdltal funkcidjat is meghatiroz-
hatja. A nyomtatas paramétereinek — sebesség, hGmér-
séklet, nyomds stb. — viltoztatisa akir az optimalis
klinikai terapids felhasznilds szempontjait is figyelembe
véve olyan mesterséges szovetek létrehozasat teszi lehe-
tové, melyek elGsegithetik a nagy feliiletd sebgydgyulast
és vascularisatiot. A jelenlegi klinikai kutatdsok mellett a
diagnosztikdban, a gyogyszertesztekben és a kozmetold-
giai iparban mar sikeresen alkalmazzak a 3D nyomtatott
blrszoveteket, melyek elterjedése varhat6 lesz minden
érintett teriileten.

Anyagi tamogatds: A tudominyos munka az EFOP-
3.6.1-16-2016-00008 azonosité szamu, ,,Intelligens
¢lettudomanyi technoloégidk, médszertanok, alkalmaza-
sok fejlesztése és innovativ folyamatok, szolgdltatisok
kialakitdsa a szegedi tudasbazisra épitve” cimd, EU-tars-
finanszirozasu projekt, a PD 132570 azonosité szimu
(V. Z.), a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios
Alapbdl biztositott PD19 palyazati program finansziro-
zasiban megvalésulé projekt timogatisaval, az Inno-
viciés és Technologiai Minisztérium UNKP-20-5-
(UNKP-20-5-SZTE-169) kédszima  Uj  Nemzeti
Kivilésag Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési
¢és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai timogati-
saval és az Eurépai Unié Horizont 2020 kutatasi és in-
noviciés programja a 739593. sz. Tadmogatdsi megdlla-
podas (K. L. — HCEMM: H2020-EU.4.a) — alapjin
valésult meg. Dr. Veréb Zoltant a Magyar Tudomanyos
Akadémia Bolyai Janos Kutatdsi Osztondija tdimogatta
(BO/00190,/20/5). Az dbrik a BioRender.com segitsé-
gével késziiltek.

Szerzoi munkamegosztas : G. M.: Irodalomkutatds, a kéz-
irat irdsa, dbraszerkesztés. K. L., V. Z.: Irodalomkutatas,
a kézirat frasa. A cikk végleges valtozatat valamennyi
szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségei.

A részletes irodalomjegyzéket a szerz6k készséggel meg-
kiildik az érdekl6d6knek.
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