DR. SPEER GABOR

3D-s emberi szervnyomtatds hirét ta-

lan az teszi elképzelhetetlenné (vagy
masoknak épp hihetévé), hogy sokaknak
mar akér otthon is van 3D nyomtatojuk,
aminek egy magyar gyartotdl valé tipusat
par szazezer forintért is meg lehet vasa-
rolni hazai elektronikai aruhazakban. Aki
szeretne él6ben, m(ikddés kdzben is |atni,
sét kiprobalni egy ilyen nyomtatét, meg-
teheti ezt a Makerspace nevi rendkivili
kozosségi térben (www.makerspace.hu),
ahol ezen felll akar csaladi, apa-fia vagy
baréati kapcsolatokat erésit6, formald, infor-
matikai képzettséget ndveld kdzos munka
is varja a latogatdkat.

A hir csak részben igaz: nem lehet
jelenleg az élével egyenértékd, belilte-
tésre alkalmas, miikodé emberi szerveket
3D-ben kinyomtatni. Vagyis, nincsenek
még ezzel a megoldassal megmentve pél-
ddul a szervatiltetésre varok. Az elneve-
zés sem teljesen helyes, 3D-s bioprintelés
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Amirdl most irok, az nem a mobile health (m-health) vagy e-health része.
Ami 6sszekoti ezekkel, az a szinte elképzelhetetlen, informatikai tudason is
alapulé jové. A 3D nyomtatas ma mar talmutat a csokifigurak printelésén;
gyogyszert is eléallitanak a technikaval - errél sorozatunkban esett mar
sz6. De vajon igaz-e, vagy csak bulvarhir, hogy é16 és mi(ik6d6 szerveket is

lehet 3D nyomtatassal el6allitani?

a korrekt elnevezés, ami megkiilénbozteti
a mlveletet a szervetlen targyak — jéval
egyszer(ibb — 3D-ben valé kinyomtatdsa-
tol. Azis eltérd, hogy az él16, sejtekbdl 4llé
szervek nyomtatdsakor van egy un. poszt-
print stadium is. Azaz a nyomtatassal nem
fejezédik be a folyamat.

Mi lehetséges jelenleg? Eszméletlen,
ami megoldhato: tudnak par centiméteres,
mUkodd szervdarabokat (leginkdbb majat,
vesét, bért) nyomtatni. A bioprintelés [é-
nyege, hogy példaul human majsejtekbdl
(akar bioptatumbdl) kiindulva un. biotintat
allitanak elé. Ezek cseppecskék — maradva
amajnal, tele majsejtekkel -, és technikatdl
fuggben kiilonb6z6 extracellularis matrix-
nak megfelel6 molekuldkkal (pl. zselatin-
fibrinogén halozat). A printelés sordn a maj-
cseppecskéket egy rétegben lerakjak, majd
erre a rétegre egy Ujabb sor jon, és tobb
sor kertil végil egymasra.! Mind ez iddig
a printelt szervnagysagot limitalé tényezé
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az, hogy erek nincsenek a szervben, csak
majszovet, igy a tdpanyag diffuziéval tud
atjutni sejtrol sejtre. Technikai megoldasok-
kal azt mar el tudjék érni, hogy az emberi
szervezetben a sejtek kozott 1évo diffuzios
tavolsag nagyobb legyen, igy 1 mm-es mdj
mar rutinszer(en eléallithato.

Ebben egy amerikai — kisrészt magyar
kotédésd - startup jar eldl, az Organovo,
mely szervek el&allitasdval foglalkozik
(http://organovo.com/). A magyar kotédés
aztjelenti,hogy a jelenlegi szervprintelésiik
Forgacs Gabor (Missouri Egyetem, Colum-
bia) kutatasain alapul. Ez a cég képes 1 mm-
es mikddd emberi méjat nyomtatni, és
idén vesét is printelnek mar. Ez a youtube-
on elérheté vided az Organovo 3D-bioprint
elvét mutatja be: https://www.youtube.
com/watch?v=mE-ZcT60pzw.

A legnagyobb kihivas eddig az volt,
hogy nem tudtak keringést biztositani
a szervnek. A valésagban a kapillarisok
behalézzak a szerveket, csak par szaz mik-
ronnyi tavolsagban vannak egymastol. Ez
az un. diffuziés tavolsédg, amelyen belil
a keringéssel oda- vagy elszéllitott anyag
sejtrél sejtre jut (diffundal) az érbdl, illet-
ve az érbe. A 3D technikdk ezt a diffuziés
tavolsdgot meg tudtak névelni, de ez csak
apré (1 mm-es) mikodo szervek printelését
teszi/tette lehet6vé. A diffuzids tavolsag
novelhetéségének ténye azonban o6ridsi
jelentéséggel bir.

Nagy elérelépés lenne bonyolultabb
szervek nyomtatdsa. llyen lehetne példaul
maga az ér. Ennek els6é [épését oldot-
ta meg a Cytograft Tissue Engineering
cég. A Cytograft 7 cm hosszu érdarabot
is képes volt eldallitani, és ilyet mar tobb
beteg emberbe sikeresen be is Ultettek,
megelbzve az alsé végtagi amputaciot
(@ betegeknél nem volt mas érpétlasi
lehetéség a végtag megmentésére). Tu-
domasom szerint a cég anyagi okok miatt
meg fog szlinni (jelenleg a honlap nem
elérhetd). Mar 2011-ben harom dializalt
cukorbeteg kapott télik ,ready-to-use”
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eret, melyet akkor még donor bérsejtek-
bél dllitottak el ugy, hogy a sejtekkel egy
halés szerkezetet vontak be, amit azutan
mintegy 6sszegdngyoltek, kialakitva igy
az eret a lumennel - de ez még nem volt
printelés, hanem a sejtek a haléba néttek
bele (Idsd a videot: https://www.youtube.
com/watch?v=LKse75k_new). Ezazonban
nagyon draga moédszer, amit talan helyet-
tesit majd az olcsobb érbioprintelés.

Az ér nyomtatdsa a lumen kialakita-
sanak nehézségén tul azért is bonyolult,
mert az érfal haromféle sejtbdl all: a lu-
ment beliilrél endotélsejtek bélelik, majd
a simaizomsejtek, és végll a fibroblasztok
kovetkeznek. Ha ezeket mintegy 6mlesztve
kinyomtatjuk, és folyamatos folyadékaram-
last is indukalunk kozottik (a véraramlast
imitalva), akkor a harom sejtféleség elfog-
lalja a megfeleld helyét az érben, és valddi
eret alakit ki. Ez még nagyban, 6nmaga-
ban az eret printelve — tudomasom szerint
- nem sikerult, de kicsiben, mintegy ka-
pillarisokat kialakitva mar igen. A 7 cm-es
nagysag pedig egyel6re alom.

Ez|ényegi kérdés, mert a kinyomtatott
szerv nagysagat csak az erezettség kialaki-
tasaval lehet névelni. Kordbban két eltérd,
de sikeres megoldas sziiletett, mely ezt
megoldotta, de mindkét munkacsoport
csak 1-2 mm-es vaszkularizalt szervet tu-
dott nyomtatni; 2016 marciusdban egy
Ujabb megoldéssal azonban mar 1 cm-es
é16 és jol vaszkularizalt szervet printeltek.
Nagyon leegyszeruUsitve, a biotintdban az
adott printelni kivant szerv sejtjei mellett
human mezenchimalis &ssejtek, human
neonatdlis dermdlis fibroblasztok és hu-
man kolddkvéna endotelidlis sejtek voltak
egyltt nyomtatva. Egyebek mellett kiilon-
b6z6 novekedési faktorokkal perfundaltak
a printelt szervet, melyek hatdsara megtor-
tént annak vaszkularizacidja.? Ezzel immar
1 cm-es vagy kissé nagyobb szerveket le-
het nyomtatni.

A sejtkultura csak egy sejtsort tartal-
maz, mig a 3D nyomtatdssal el6allitott

szovetdarab mar lathato térfogattal és
az eredetivel egyez6 mukodéssel bir, és
joval hosszabb életl. Mire jo ez jelen-
leg? Gyogyszervizsgalatokban az id6 és
a gyogyszerfejlesztési pénz megsporo-
lasa mellett jelentds szakmai elérelépést
jelent a bioprintelt é16 és mikodé emberi
maj haszndlata. Az igéretes gydgyszert az
allatkisérletekben val6 sikeres alkalma-
zast kdvetéen, még az |. klinikai fazis el6tt,
human sejtkulturakon tesztelik. Ehelyett,
a nyomtatott majat olyan folyadékba he-
lyezve, amely tartalmazza a gyégyszert,
a valésagos korilményekhez nagyon ha-
sonlé kornyezetben lehet tesztelni azt,
hogy kérositja-e az anyag a méjat. Ez sejt-
kultaraban, annak rovid élete miatt csak
akut mellékhatést (toxicitast) tud igazolni.
A madj épségéta miikddésén keresztiil lehet
vizsgalni, pl. azalbumint szintetizal6 képes-
ségétlehet mérni: a folyadékban megmérik
azalbuminkoncentracié valtozasat, s ha az
csokken, akkor a vizsgélati gyogyszer adott
koncentracidoban méjkérosité. De beteg-
ségek modellezésére, a széveti gydgyulas
vizsgdlatéra is alkalmas egy kinyomtatott
szerv. Es talan nincs messze az sem, amikor
szervpotlas torténhet a beteg még ép maj-
szovetébdl kinyert sejtek felhasznélasaval.
Ez a végso cél. Lehet, hogy a printelt maj
nem lesz ugyanolyan alaku és nagysagu,
de ha a mikodést at tudja venni, akkor
megoldast jelent.
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