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A Szegedi Tudományegyetem Bőrgyógyászati Kliniká-
ján a krónikus nem gyógyuló sebek új kezelési eljárásának 
fejlesztése az 1980-as évekre tekint vissza, amikor Profesz-
szor Hunyadi János és munkatársai új sejtterápiás eljárást 
fejlesztettek a sebek kezelésére. Európában az elsők között 
alkalmaztak primer izolált hámsejteket autotranszplantá-
cióban, mely eljárásban mesterséges fibrinháló és a primer 
sejtek segítségével fedték a sebeket. Az új, innovatív klini-
kai terápia során 80%-os hatékonysággal értek el teljes ree-
pitelizációt a vizsgált betegeknél (1, 2). A következő évti-
zedekben a lábszárfekélyek és krónikus sebek hatékonyabb 
kezelésére számos alap és alkalmazott kutatás-fejlesztési 
irány jelent meg a klinikán. A sejttenyésztő médium fej-
lesztése, illetve a lehetséges donor területek összehasonlí-

tása hámsejt izolálás hatékonyság szempontjából új terá-
piás lehetőségek alapjait teremtette meg (3, 4). Új kezelési 
eljárásként megjelent a Tissucol rendszerrel támogatott au-
tolog keratinocita transzplantáció, a hajas fejbőrről szárma-
zó vékony bőrgraftok alkalmazása kórnikus sebeken (5). 

Krónikus nem gyógyuló sebek

A bőrünk, mint az egyik legfontosabb barrier és legna-
gyobb területű érzékszervünk, homeosztázisa szempontjá-
ból kiemelten fontosak a regeneratív folyamatok, különösen 
az integritását nagymértékben megbontó sebek. A sebgyó-
gyulás nagyon összetett és finoman szabályozott folyamat, 
amely a seb etiológiájától függően különböző ideig tarthat. 
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ÖSSZEFOGLALÁS

A sebek, különösen a krónikus sebek gyógyítása még nap-
jainkban is jelentős terhet ró az egészségügyi ellátásra. 
A számos gyógyszeres és sebészeti beavatkozás mellett a 
bőrpótlók alkalmazása egyre nagyobb teret nyer ezen a te-
rületen is. A bőrpótlók mesterséges szöveteknek tekinthe-
tők, segíthetik a bőr regenerálódását, modellezhetik a bőr 
főbb funkcióit, azonban hátrányuk, hogy mechanikailag 
sérülékenyek és nem tartósak. Nem tartalmazzák a bőr ösz-
szes sejtes elemét, sokszor csak a bőrre jellemző extracel-
luláris matrix fehérjék alkotják. Új, innovatív eljárások-
ban komplexebb bőrpótlók létrehozása, három dimenziós 
szövetnyomtatással létrehozott mesterséges bőrszövetek 
alkalmazása a cél, nem csak pre-klinikai vizsgálatokra, 
hanem akár klinikai terápiás felhasználásra is.

Kulcsszavak:
mesterséges bőrszövet – 3D szövetnyomtatás 

– mesenchymalis őssejt – 
extracellularis mátrix fehérjék

SUMMARY

Even today, the treatment of wounds, especially chronic 
wounds, is still a major burden on healthcare. In addition 
to the many pharmaceutical and surgical interventions, 
the use of skin substitutes gains ground in this field. Skin 
substitutes can be considered as artificial tissues, they can 
help the skin to regenerate and they can model the main 
functions of the skin, but they have the disadvantage of 
being mechanically fragile and not durable. They do not 
contain all the cellular elements of the skin, often only the 
specific extracellular matrix proteins.  New innovative ap-
plications aim at creating more complex skin substitutes, 
using artificial skin tissues created by three-dimensional 
tissue printing, not only for pre-clinical studies but also for 
clinical therapeutic use.
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a natív szövetekre legjobban hasonlító, működő struktúrákat 
tudunk létrehozni. Számos szövettípus nyomtatható a bőrtől 
kezdve, a májon keresztül, egészen a kötő- és támasztószö-
vetekig, de akár rákos sejtekből is építhetünk szöveteket. 
A 3D szövetnyomtatás folyamatának első lépései a sejtek, a 
hidrogélek és a 3D modellek elkészítése és tesztelése. A 3D 
modell tervezés esetében a legfontosabb szempont, hogy a 
mesterségesen létrehozott szövet minél inkább hasonlítson 
a natív szövetre, és támogassa a tápanyagok sejtekhez való 
eljutását (12). A modelleket CAD tervező szoftverekkel al-
kothatjuk meg, amiket ezután szeletelő programokkal a 3D 
nyomtatók számítógépes numerikus vezérlésű (CNC) prog-
ramozási nyelvére, g-kódra fordítunk. A modellekről gyak-
ran prototípust is készítünk a tényleges bionyomtatás előtt. 
A hidrogélek össszeállításánál alapvető szempont, hogy az 
minél inkább hasonlítson a kívánt szövet natív formájának 
extracelluláris mátrixához, ezzel megfelelő mikrokörnyeze-
tet biztosítva a sejtek számára (9). Ezen kívül fontos, hogy 
ne legyen toxikus a sejtek számára és megfelelő reológiai és 
mechanikus tulajdonságokkal rendelkezzen az adott nyom-
tatási technológiához. A sejtekkel kevert hidrogélt, amit 
biotintának is nevezünk, sok esetben keresztkötni kell, ami 
történhet kémiai, fizikai vagy enzimatikus módon. Támasz-
tószövetek esetében a hidrogélen kívül szükség van kemény 
anyagokra is, amelyeknek szintén biokompatibilisnek és 
nyomtathatónak kell lenniük. A kinyomtatott konstruktok-
ban a sejtek, megfelelő környezetben és tápanyag ellátással, 
kialakítják a háromdimenziós szövetet (13).

Sejtterápia

A szövetek és szervek folyamatos regenerációja és a 
programozott sejthalállal elpusztuló sejtek pótlása elenged-
hetetlen az egészséges szervezet működéséhez. Ezekben a 
folyamatokbanaz érett, a differenciált szövetek, valamint 
a szövetekben jelenlévő specifikus ős- és progenitor sejtek 
egyaránt részt vesznek. A bőr esetében sincs másképp, az ős-
sejtek több helyen is megtalálhatóak, ilyen például a basalis 
lamina vagy a szőrtüszők egyik speciális régiója (bulge re-
gio). Ebben a két régióban több őssejt típus is található, me-
lyek a helyreállítás teljes folyamatában részt vesznek (14). 
Terápiás szempontból mégsem ezek a sejtek a jelentősek, ha-
nem a mesenchymális őssejtek (MSC), melyek legfontosabb 
rezervoárja a csontvelő, de izolálhatóak szinte minden más 
szövetből ill. szervből is (15-19). 2006-óta az MSC-k krité-
riumai az ISCT (International Society for Cellular Therapy) 
által definiáltak: a sejteknek adhaerenseknek kell lenniük, a 
sejteknek nem szabad kifejezniük a CD14, CD34, CD133 
és CD117 hematopoietikus, vérképző és őssejtekre jellem-
ző sejtfelszíni markereket, pozitívnak kell lenniük CD73, 
CD90 és CD105 markerekre. Differenciálódniuk kell in vitro 
csont-, zsír- és porcszövet irányokba is (20-22). Az önmeg-
újító, multipotens MSC-k megfelelő körülmények között 
osteoblastok, zsírsejtek, chondrocyták, myoblasztok, fibrob-
lasztok, epithelium, endothelium és idegszövet irányába is 
tudnak differenciálódni, ezáltal ígéretes alanyai lehetnek ké-
sőbbi sejtterápiás eljárásoknak (23). Kiemelkedően fontos, 
hogy különleges immunszupresszív tulajdonsággal is bír-

Különböző fázisai – a gyulladás, a granulációs szövetképző-
dés, a reepithelizáció és az angiogenesis – számos esetben 
egyidejűleg is jelen lehetnek. Legfontosabb momentuma 
az, hogy a vérkeringés integritása meglegyen az adott seb 
területén. A csökkent tápanyag- és oxigénellátás iszkémiás/
nekrotikus szövet kialakulásához vezethet és megzavarhatja 
a gyógyulási folyamatot. A krónikus fekélyek leggyakoribb 
megjelenési formája a vénás lábszárfekély. A krónikus vé-
nás elégtelenségben szenvedő betegek hajlamosak vénás 
lábszárfekélyek kialakulására a bokán és az alsó lábszáron 
(6). A vénás lábszárfekély éves prevalenciáját a 65 éves és 
idősebb személyek körében 1,65%-1,74% közé becsülik 
(7). Európában a lábszárfekélyek prevalenciája az általános 
népesség 0,2-1%-a közé esik (8). A közelmúltban végzett 
vizsgálatok szerint a lakosság egy százalékánál legalább 
egy vénás fekélyes epizód alakult ki életük során, az idősek 
körében magasabb a prevalencia (8).

A lábszárfekélyek kezelése összetett ellátást igényel; a 
gyakori kötözések, a sebfertőtlenítés és a kompressziós ke-
zelések-, és a szövődmények miatt hosszabb kórházi keze-
lésre is szükség lehet. A kezelés hónapokig, gyakran évekig 
is eltarthat, és az eredmény gyakran megkérdőjelezhető, 
mert sok esetben a betegek egy részénél a gyógyulás las-
sabb, vagy soha nem érhető el, ezen felül a teljes gyógyulást 
követően is magas a kiújuló fekélyek előfordulási aránya. 
A krónikus sebek, fekélyek kezelése nemcsak az orvosok és 
az egészségügyi intézmények számára jelent kihívást, ha-
nem a betegek és hozzátartozóik számára is megterhelő.

Terápiás lehetőségek,  
új innovatív technológiák

A konvencionális kezelések mellett az általános sebészeti 
eljárások, mint például a lebenyfedés, vagy a sebészi sebfel-
tárás, eredményesek lehetnek, azonban előfordul, hogy már 
ez sem segít. Ebben az esetben bőrpótló kezelések javasol-
tak, mellyekkel bizonyos sebtípusok ideiglenes vagy végle-
ges lezárása megoldható (9). A bőrpótlók nagyban segíthetik 
a sebek gyógyulását, nagyobb bőrfelületek pótlását, de je-
lentős korlátokkal rendelkeznek. Még a legújabb bőrpótlók 
sem olyan összetettek, mint az eredeti bőrszövet. A jelenleg 
széles körbrn használt biológiai matrixok vagy tenyésztett 
epithel autograftok (CEA) mechanikailag törékenyek, nem 
elég flexibilisek, a mikrobiális szennyeződés pedig gyakran 
előfordul (10, 11). A megfelelő sebgyógyuláshoz elengedhe-
tetlenek az angiogén oldható faktorok, például a citokinek és 
a regeneratív potenciállal rendelkező sejtek megléte. A leg-
több bőrpótló anyag acelluláris, vagy csak két sejttípust (der-
mális fibroblasztot és/vagy keratinocitát) tartalmaz, emiatt 
nem biztosítják a bőr teljes funkcionális repertoárját (9). 

Szövetnyomtatás

Az utóbbi évtizedekben jelentős igény alakult ki a mes-
terségesen előállított emberi szövetek készítésére mind a kli-
nikumban, mind pedig kutatási területeken. A technológia 
fejlődésével a hagyományos sejt- és szövettenyésztési tech-
nikákon kívül megjelent a 3D szövetnyomtatás is, amellyel 
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zelések befolyásolták az ADMSC-k integrin mintázatát is 
(CD54 emelkedés), ugyanakkor HLA-DR pozitivitás nem 
volt kimutatható. Az in vitro wound healing assay esetében 
az ADMSC-k 24 órán belül képesek voltak bezárni a mes-
terséges sebet. A MSC immunológiai válasza nagymérték-
ben függ a környezetüktől, ezért elsősorban a gyulladásos 
mikrokörnyezet hatásait vizsgáltuk nagy áteresztőképessé-
gű génexpressziós módszerrel, hogy új, eddig nem ismert 
biológiai útvonalakat azonosítsunk. A gyulladásos környe-
zet (LPS, TNFa, Poly(I:C), IL1b) különböző biológiai út-
vonalakat aktivált a sejtekben, melyek egy része gátolhatja 
az immunszupressziót és erősen kötődik a TLR keresztü-
li veleszületett immunitáshoz kapcsolódó folyamatokhoz 
(22-28). Ugyanakkor a sebgyógyulást és angiogenezist 
kontrolláló folyamatok szintén indukálódtak, mely előse-
gíthetik a krónikus sebek gyógyítását (18,28).

Mesterséges bőrszövet létrehozására 3D szövetnyom-
tatást és scaffold alapú 3D tenyésztést alkalmaztunk. A 3D 
szövetnyomtatás során hidrogélként a magas kollagén tar-
talmú GelMA (Gelatin methacryoyl) és alginát keverékét 
használtuk többb rétegű hidrogél alapú scaffoldok létre-
hozásához. A konstrukt három dimenziós szerkezetébe pó-
rusokat hoztunk létre, hogy az in vitro tenyésztés során a 
tápfolyadék, oxigén és a metabolitok minden helyre eljus-
sanak a scaffold belsejében. A hidrogélekbe a későbbiek-
ben stroma sejteket kevertünk, az így létrehozott mestersé-
ges szövetek 28 napig fenntarthatók voltak. A Matriderm 
egy kollagén-elasztin alapú acceluláris bőrpótló. A bőrpót-
lót, mint scaffoldot felhasználva primer humán dermális 
fibroblasztokat juttatunk a scaffold belsejébe és erre pri-
mer human keratinocytákat tenyésztettünk, mimikálva a 
bőr főbb rétegeit. Az így létrehozott mesterséges konstruk-
tok napokig eltarthatók voltak és élő sejteket tartalmaztak. 
(1. a, b, c, d, e, f, g, h, i ábra).

Klinikai vizsgálat

A klinikai vizsgálat során krónikus, nem gyógyuló 
vénás keringési elégtelenség okozta lábszárfekély ese-
tén autológ zsírszövet eredetű sejteket tartalmazó terápiás 
készítményt alkalmaztunk. A vizsgálatba olyan betegeket 
vontunk be, akik esetében a konzervatív kezelés nem veze-
tett a seb gyógyulásához, a seb mérete 5 és 100 cm2 között 
volt és mérete 2 hónapon túl sem csökkent. A betegek vitális 
paraméterei mellett a seb méretét (terület) és az életminő-
séget vizsgáltuk a kezelés előtt és után 28 napig (összesen 
5 vizit). A sejtterápiás termék vizsgálata során génexpresz-
sziós, funkcionális és fenotípusos vizsgálatokat végeztünk. 
A sejtterápia során az izolált stromális vaszkulárs frakció 
(SVF) sejtszuszpenziót Cytori Celution rendszerrel készí-
tettük el, lokálisan, meghatározott mintázat alapján injek-
táltuk a nem gyógyuló fekélyek sebalapjába. A vizsgálat-
ba 5 krónikus fekéllyel rendelkező beteg (58,8+8 év, 3/2 
(N/F)) került bevonásra. A terápia során a sejtterápiás min-
ták minden esetben sterilek voltak, a sejtek expresszálták a 
progenitor (CD34, CD146, CD29) markereket, kis meny-
nyiségben endothel sejtek is jelen voltak (CD31, CD105), 
melyet a áramlási citometriával határoztunk meg. A sejtek 

nak (24, 25), így szervtranszplantációnál, graft versus host 
disease (GVHD) kezelésében, és gyulladás csökkentésében 
is sikeresen alkalmazhatók (22,2 6). Az utóbbi években a 
csontvelő eredetű MSC-k mellet a köldökzsinórból és a zsír-
szövetből nyert őssejteknek is folyamatosan nőtt a terápiás 
jelentősége (27), mert az utóbbi szövetből nyerhető ki volu-
men arányosan a legtöbb őssejt (27).

Természetesen a különböző sejttípusok eltérő differen-
ciálódási és immunológiai tulajdonságokkal rendelkeznek, 
ezek közül közül kiemelkedő szerepet játszanak a felnőtt 
szervezetben jelenlévő őssejtek. Bizonyos betegségek vizs-
gálata során bebizonyosodott, hogy az emberi szervezet-
ben a regenerációs potenciállal rendelkező sejtek számának 
csökkenése, illetve egyes funkcióik elvesztése vagy meg-
változása fontos szerepet játszik a betegség kialakulásában.

Infrastruktúra és technológia kialakítása

Az innovatív technológiák megfelelő infrastruktú-
rát igényelnek. A pre-klinikai vizsgálatokhoz a HECRIN 
(Hungarian European Clinical Research Infrastructure 
Network) részeként egy regeneratív kutatásokat támogató, 
modern eszközparkkal rendelkező laboratóriumot alakítot-
tunk ki. Az így kialakított laboratórium lehetővé teszi az 
ipari méretű gyógyszerhatástani mérések gyors és pontos, 
nagy adatmennyiséget szolgáltató méréseinek elvégzését, 
illetve sejtterápiás (CTP) és fejlett terápiás (ATMP) készít-
mények minőségügyi kontrollját és monitorozását (QC) is. 
A nemzeti és nemzetközi szabályozások, rendeletek értel-
mében a sejtterápiák és innovatív eljárások klinikai gya-
korlatban való alkalmazásának feltétele a GCP (helyes 
klinikai gyakorlat) szerinti klinikai vizsgálat, és a GMP 
(helyes gyártási gyakorlat) szerinti gyártás. A SZTE Bőr-
gyógyászati és Allergológiai Klinikáján ezért kiépítésre 
került egy komplexum, melyben a GMP Sejtterápiás labo-
ratórium és Klinikai fázis I. vizsgálóhely is megtalálható.

Pre-klinikai vizsgálatok

Tekintettel arra, hogy az MSC immunológiai tulaj-
donságainak pontos mechanizmusa nem ismert, ezért pre-
klinikai vizsgálatainkban a különböző szövetekből izolált 
MSC-t jellemeztük funkcionálisan és fenotípusosan is (17-
19). A sejtek in vitro képesek voltak csont-, porc- és zsír-
szövet irányokba differenciálódni. Az in vitro tenyésztett 
sejtek fibroblasztoid morfológiát mutattak és a sejtkultú-
rák úgynevezett monolayert alakítottak ki, ezen felül ki-
fejezték a legfontosabb MSC markereket (CD29, CD44, 
CD73, CD90 és CD105), de a hematopoietikus antigének 
nem voltak detektálhatóak. A gyulladásos állapotokban 
kiemelten fontos integrin és sejtadhéziós molekulák tekin-
tetében a CD49a/Integrin α1, CD51/Integrin αV, CD146/
MCAM jelen voltak, míg a CD18/Integrin β2, CD54/
ICAM1 nem volt jelen az in vitro tenyésztett zsír eredetű 
mesenchymális őssejtek (ADMSC) felületén. A TLR li-
gandokkal és gyulladásos citokinekkel kezelet ADMSC-k 
fokozott mennyiségű IL-6-ot termeltek 12 és 24 órás ke-
zelés után LPS és Poly(I:C) esetében is. A különböző ke-
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ja is megfigyelhető volt. Az összegyűjtött klinikai adatok 
alapján a fekélyes terület méretében, az életminőségben és 
a fájdalomban szignifikáns változást tapasztaltunk a vizs-
gált időszak alatt azoknál a betegeknél, akik nem gyógyuló 
vénás keringési elégtelenség okozta lábszárfekélytől szen-
vedtek. A betegek 100%-a érte el az elsődleges hatékonysá-
gi végpontot, mivel a fekély célterülete 25%-kal csökkent 
28 nappal a kezelés után. A betegek 100%-a elérte a má-
sodlagos hatékonysági végpontot, mivel a fekély célterüle-
te elérte az 50%-os sebzáródást 28 nappal a kezelés után. 
Az életminőség eredményei (EQ-5D-5L alapján) 25%-os, 
a sebfájdalmak 50%-os javulást mutatnak (2. ábra). A terá-

viabilitása meghaladta a 85%-ot. Az SVF izolátumokból 
további QC vizsgálatokra sikeresen in vitro tenyésztet-
tünk ADMSC-et, mely sejtek fenotípusa (CD90, CD73 és 
CD105 sejtfelszíni markerek) differenciációs képessége 
megfelelt az előírtaknak. Az RNASeq vizsgálatok eredmé-
nyei alapján számos, a szövetregenerációban fontos bioló-
giai útvonalat azonosítottunk. Ezek többek között magukba 
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1. a, b, c, d, e, f, g, h, i ábra:
3D szövetnyomtatással és scaffold hordozóval létrehozott szövetek.

a, b: a 3D szövetnyomtatóval rétegről rétegre alakítjuk ki a végső konstruktot;
c, d: többrétegű, porózus hidrogél alapú konstrukt létrehozása; 

e, f, g: zsírszövet eredetű MSC a hidrogél scaffoldban 28 nap tenyésztést követően; 
h, i: dermális fibroblasztokat és keratinocytákat tartalmazó Matriderm bőrpótló

1. nap 7. nap 14. nap 28. nap

2. ábra:
Krónikus fekélyek kezelése SVF sejtterápiával 

A seb terület folyamatosan csökkent a sejtterápiát követően 7, 14 és 28 nappal
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pia biztonságosnak bizonyult, nem kívánatos mellékhatást, 
vagy súlyos szövődményt nem detektáltunk.

Összefoglalás

A jelenleg rendelkezésre álló bőrpótlók organogenezi-
sének hiánya az egyik legnagyobb hiányosság és egyben 
a legnagyobb kihívás ezen a területen. Szintén probléma 
a vaszkularizáció és az innerváció hiánya, annak ellenére, 
hogy a sebgyógyulás kulcsfontosságú lépései. Ez különö-
sen a gyógyszer- és kozmetikai tesztelésben jelent prob-
lémát, ahol a teljesen működőképes bőr a követelmény. 
A klinikumban a sebgyógyulás során nincs szükség tel-
jesen működőképes bőrre, mivel az egészséges bőr képes 
táplálni azt a sérült területet, ahová a mesterséges bőrt be-
ültették. Mind az epithél differenciációt, mind a vaszku-
larizációt elősegítheti az őssejtek alkalmazása. Újszerű 
bioscaffoldok és hidrogélek kifejlesztésével és alkalmazá-
sával a bőr természetes ECM komponenseinek biológiai 
tulajdonságaihoz hasonló anyagokat lehet létrehozni. Ez-
zel a kívánt mechanikai jellemzők is biztosíthatók, melyek 
nélkülönözhetetlenek a sebészeti beavatkozások esetén. 
Ezzel az innovatív, multidiszciplináris megközelítéssel a 
krónikus és fertőzött sebek és fekélyes folyamatok költ-
séghatékony, személyre szabott kezelése további terápiás 
lehetőségeket jelent a betegek számára.
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