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Ujabb ismeretek a szOvetépités
(tissue engineering) lehetoségeirol
a kézsebészetben

Irodalmi attekintés

Bird Vilmos dr.

Az elmult tiz esztendSben a szovetépitési (tissue engineering) modszerek fejlédésének exponenciilis gyorsuldsat fi-
gyelhettiik meg. Ez a felgyorsult novekedés a kézsebészetben is tapasztalhato; e teriileten is felhaszndldsra kertiltek a
kiilonboz6 vazszerkezetek segitségével végrehajtott szovetpotlasok. A szerzd irodalmi dttekintést nydjté munkdjiban
réviden tirgyalja a szovetépités jelenlegi lehetéségeit az inak, a szalagok, az idegek, a csont- és porcszovetek, végiil
az erek sériiléseinek, illetve kirosoddsainak eseteiben. Véleménye szerint — tekintetbe véve az eddigi, igen intenziv,
eredményes, Gttord jellegli (f6ként experimentalis) tudomdnyos kutatasokat — az Gjabb szovetépitési eljarasok mar a
kozeljovében jelentSs szerepet jatszhatnak a helyredllité kézsebészetben.
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Latest developments in tissue engineering in hand surgery

Review of the literature

In the past decades, an exponential acceleration in the development of tissue engineering methods has taken place.
This accelerated expansion can be found in hand surgery, too, and tissue replacements can be applied with the aid of
various scaffolds. In his review article, the author discusses the present possibilities of tissue engineering in cases of
the tendons, ligaments, nerves, bone- and cartilage tissues, and vascular injuries. These pioneering experimental re-
sults and promising novel technologies may play an important role in reconstructive hand surgery in the immediate
future.
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A kozlemény cimében feltiintetett témakorbdl szimos
szerz$ publikalt adatokat, a f6bb tanulmanyokat mun-
kink Irodalomjegyzékében tiintettiik fel. A hazai trau-
matologiai-kézsebészeti szakirodalomban [1] els6ként
Salamon ismertette a (magyar nyelven leginkabb szovet-
épitésnek fordithatd) tissue engineering alkalmazasinak
lehetdségeit [2], majd e sorok ir6ja is kozolt adatokat az
eljarasrol [3]. A tissue engineering kifejezés tulajdonkép-
pen nem mas, mint olyan interdiszciplinaris tertilet,
amely arra tOrekszik, hogy a biolégiai és a mérnoki tudo-

miényok alapelveit alkalmazva megfelel$ bioldgiai potld-
sokat hozzon létre, amelyekkel hidnyz6 szoveti funkcidk,
esetleg szervek allithatok helyre [2, 3]. A modszer sejt-
kultdriban kezelt, differencidlédni képes pluripotens
mesenchymalis &ssejtekkel (progenitor, illetve stem cells)
és szovetindukalod (szignal) polipeptidekkel (novekedési
faktorok) egyiitt — transzplanticié révén — vizszerkezet
(scaffold) felhasznilasaval kisérli meg helyredllitani a sé-
rilt vagy kirosodott szoveteket [3]. A novekedési fakto-
rok hatdsara a sejtekben proteinek aktivizalédasa jon lét-
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re, majd a sejtmagban gének kapcsoldédhatnak be a
folyamatba, amelyek szabdlyozzik e faktorok mikodé-
sét, és ily médon az Gj szovet kialakulasanak feltételei
tovabb javithatok [2, 3]. A témakorben az eddigi legat-
fogébb kiilhoni tanulmanyt Gjabban Lui és szerzotirsai
[4] kozolték, igy munkijukat vezérfonalként, alapvetd
kozleményként haszniltuk fel irodalmi attekintést nyajtod
dolgozatunk megirasihoz.

A szovetépités (tissue engineering) fogalomkore ter-
mészetes vagy szintetikus anyagokbol késziilt vazszerke-
zetek felhasznalasat jelenti a kiilonbo6zé szovettéleségek
elGallitasara, vizsgalva az alkalmazasuk sorin wjonnan
kialakult szovetek kiterjedését, differencialéodasat és ki-
érését. A kialakult vazszerkezetnek biologiailag 6sszefér-
hetének (biokompatibilisnek) és olyan mértékben poréd-
zusnak kell lennie, ami lehet6vé teszi a homogén sejtek
benovését és az oxigéndiffuzidt. Torténetileg, elséként a
lyukacsos szerkezet vazformaban torténd kialakitisat
egyfajta porogénnel (cukorral, séval) végezték, ami a
gyartas soran 90%-ban lyukacsos vazat eredményezett
[5], jollehet késébb ennél magasabb pérusszdmu termé-
ket is kiviteleztek [6]. Majd mas technikai eljarasokat is
felhasznaltak: szuperkritikus dllapoti szén-dioxid-habot
[71], polimeroldat kontrolldlt fagyasztisit, amelyben el§-
z06leg az oldbanyagot szublimaltak [ 8], vagy mikronos és
szubmikronos méretii polimerszalakat, amelyek hasonlé-
ak voltak az extracellularis métrixhoz, és nagyfesziiltségii
elektromos mezdével (elektrospinning = elektrosztatikus
szalképzésnek fordithatd) hoztik létre a polimeroldatok-
bol [8, 9]. Ujabban hiromdimenziés nyomtatdst ajinla-
nak a vazszerkezet felépitésének és fizikai tulajdonsagai-
nak a jobb ellendrzése céljabol [9-11].

Az alibbiakban rovid ismertetést kivinunk adni a f6bb
szovetféleségek rekonstrukcidjara alkalmazott — fGként
experimentdlis — szovetpotlasi eljarasokrdl és azok ered-
ményességérdl [4].

Inszovet

Napjainkban is a primer inhelyreallitds maradt a legered-
ményesebb kezelési eljaras a kéz insériiléseiben. A teno-
cytik novekedését elGsegité human, foetalis Gssejteket
tartalmazé kezelést Gjabban sikerrel felhaszndltak a sebé-
szi terdpia sordn [12]. Nydlintranszplantitumokon alkal-
maztak a decellularizaciés ingrafttechnikat [13], tovabba
emberi allograftokat is vizsgaltak, az autolég intransz-
plantitumok alternativijaként [14]. A kisérletek sorin
hasznalt vazszerkezetek megtartottak természetes kolla-
gén struktardjukat, ennélfogva olyan kornyezetet tudtak
kialakitani, amely elényben részesitette a tenocytak elkii-
l6niilését a mesenchymalis GssejtektSl. A graft decellula-
rizdcidja csokkentette az immunogenicitds és a kilokédés
veszélyét, mikozben a transzplantatum szakitészilardsa-
ga valtozatlan maradt [13, 14].

A szintetikus vizszerkezetek fizikalis tulajdonsigaik
(merevségiik) miatt jéval szélesebb kord kezelési lehets-
ségeket tesznek lehetévé, mivel hasznalatukkal a mitéti
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technika konnyebbé valhat. Az arteficialis vazként, sz6-
vetépitésre felhasznalt, felszivodd poly L-lactic acid
(PLLA; poli-[L]-tejsav) alkalmazasa lehet8séget kinal
mesenchymalis Gssejtek és tenocytak bejuttatdsara [15].

Tobb szerz6 csontvel6bdl és zsirszovetbdl nyert me-
senchymalis Gssejteket is felhasznalt inszovet regenerala-
sara, allatkisérleti modellekben [16, 17]. Masok — ugyan-
csak experimentdlis kordlmények kozott — ciklikus
bioreaktorokat hasznaltak, amelyek mechanikai terhelés-
sel segitették a sejtek novekedését és fokoztik a viz el-
lendllé képességét az inregeneracié folyaman [18, 19].
Mindazoniltal kisérleti modellekben a biomechanikai
kivinalom kevésbé szigort feltételeket timaszt, mint az
emberi vonatkozisban, és meg kell mondanunk, hogy
még messze vagyunk a sikeres klinikai eredményektdl

[4].

Szalagok

A ligamentumok szovetfelépitésében gyakran hasznidlnak
vazként selymet, kollagént és a szintetikus polimerek ko-
zil a poliglikolsav-termékeket, tovabba a cellularizicié
elbsegitése céljabdl mesenchymalis Gssejteket vagy fib-
roblastokat [20, 21]. A szalagok regenericiéjit targyalo,
Gjabb irodalmi adatok szerint a kozlemények jelentSs
része a térdiziilet eliilsé keresztszalagjaival foglalkozik.
Ismeretes, hogy a fent emlitett vizak fibrosus szerkezete
¢és viszonylagosan magas szakitoszilirdsiga kozel all a
természetes szalagok biomechanikai tulajdonsigaihoz és
telépitéséhez. Kutatisok folynak felszivodé, kotott szer-
kezetl anyagbdl allé vazakkal, amelyeknek szakitdsi szi-
lirdsaga megkozeliti a nem felszivodé anyagokét. Ennek
a 3 dimenzids, fonott szerkezetd viznak a szerkezete tgy
van kialakitva, hogy a fibrosus allomanyt, kozépsd, intra-
articularisan elhelyezkedd részhez mindkét végén kevés-
bé pordzus és a csontfuratokban a csontbenovést elGse-
gité szalagvég van [20, 22]. Csomozisi technologiin
alapulo, az eliils§ keresztszalag helyére iltetett, selyem-
bdl késziilt vazakban sejtmigraciot és érbenovéseket fi-
gyeltek meg [23]. Mindeddig csupin kevés publikicid
foglalkozott egyéb, fontosnak itélt szalagok helyreallita-
saval, mint a scapholunaris interossealis ligamentummal
(SLIL). Endress és mtsai [24] kisérletes vizsgilatukban
decellulariziciés eljarasnak vetették ald az egyik proxima-
lis interphalangealis kéziziilet collateralis szalagjat, és ez-
zel az SLIL dorsalis részét potoltak. In vivo koriilmények
kozott azonban e médszerek még nem keriiltek alkalma-
zasra az SLIL kezelésében, bar a probléma megoldasi-
hoz valoszintileg az els§ 1épések egyikének tekinthetSk

[4].

Idegdefektusok helyreallitasa

Jelenleg a defektussal jaré idegkdrosodisok kezelésére
régoéra elfogadott mddszer a nervus (n.) suralisbdl nyert
autolég ideg 4tiiltetése. Ilyen esetekben azonban a do-
norteriileten az eltavolitott érzGideg hidnya jelentds pa-
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naszokat okozhat. Guo és mtsai az autolég idegtransz-
planticié helyett acellularis idegallograftokkal végzett
atiiltetéssel j6 eredményeket értek el [25].

A sejtkozi allomanybdl, illetve a csontvel6bdl nyert
Gssejtek képesek differencialodni Schwann-sejtekhez ha-
sonlo sejtekké, és ilyen médon részt vehetnek a periféri-
ds idegek regeneracidjaban [4]. Wang és mtsai [26] ki-
sérleteikben csontvel6bdl szarmazé mesenchymalis Gs-
sejteket injicialtak intramuscularisan, majd idegvarrato-
kat végeztek a n. ischiadicuson: szignifikinsan gyorsult
idegvezetési sebességet, myelinhiively-megvastagodast
és a gastrocnemius izom tomegének megnovekedését
talaltak.

Az idegvezetSk koziil elsésorban a kollagén csoveket
hasznaltik sikeresen a kisebb idegek (ujjidegek) sériilés
okozta hidnyai esetében [27]. Ujabban Riccio és mesni
[28] emberi amnionmembranbdl, izomrostokkal egytitt
tenyésztettek ki idegvezetSt, és az 50 mm-t meg nem
halad¢ idegsériilés helyén alkalmazva mind a szenzoros,
mind a motoros funkcidk sikeres visszatérését figyelték
meg 5 betegiiknél. Mis kutatdk az Ggynevezett biologiai
idegvezet6ket hasznaltik fel: polivinil-klorid implantitu-
mot a sériilés helyére betiltetve, a koriilotte kialakuld ko-
tészovetes csovet fibrinnel toltotték fel, és patkanykisér-
leteikben 15 mme-es ideghidnyt athidalva értek el jo
eredményt [29]. A biolégiai vezet6knél sikeresnek leirt
kezdeti eredmények azonban 4 hét utan alacsonyabb mi-
néségll idegvezetési paramétercket mutattak, mint az
autolog idegtranszplantitumok esetében [4].

Csontszovet

Csontpétlasra régédta a crista ileib8l nyert autolég
transzplantitumot hasznaljak fel, és napjainkban is a
leggyakrabban alkalmazott eljards csonthidnyok mtitéti
kezelésére. Szamos, mivileg létrehozott csontpodtld
anyagot javasoltak az irodalomban, amelyek osteoinduc-
tiv hatdst fejtettek ki 3 dimenziés struktardban, elésegit-
ve a csont novekedését osteogeneticus sejtek és osteoin-
ductiv faktorok révén. Abbdl a célbodl, hogy létrehozzanak
ilyenforma, multifunkciondlis pétlast, szintetikus vaz-
szerkezetet hoztak létre, amelybe ¢16 sejteket és bioaktiv
molekuldkat oltottak be [4].

Komputertomograf (CT)-leképezést és gyors, eredeti
mintavételi technolégiat hasznalva lehet6vé valt olyan 3
dimenziés modellek létrehozasa, amelyekkel madsolni
tudjak a csontdefektust vagy akar a teljes csont hidnyat,
példdul az os scaphoideum vagy az os lunatum esetében
[30]. A vazszerkezetre ekkor raoltottak zsirszovetbdl és
csontvel6bdl nyert mesenchymalis Gssejteket, hogy sike-
resen differencidlédjanak osteoblastokkd [31]. Vacanti és
misai korallvizra oltottak rd sejtkultiriban tenyésztett
periosteumsejteket, és sikeresen hasznaltak fel hiivelykuyjj
distalis percének potlasira [32]. Azonkiviil névekedési
faktorokat (bone morphogenic protein — BMP2 és
BMP7) is felhaszndltak az osteoblastok differencialéda-
sara és mineralizdcidjra [33, 34]. Bioaktiv tivegbdl ké-

szllt vz, amely dtengedi az anorganikus ionokat (példa-
ul a rezet), szintén elGsegitette az osteo- és az
angiogenesist [35].

Porcszovet

Az osteochondralis autotranszplantitumot tobb éve
hasznaljak a klinikai gyakorlatban, és ez az eljaras tlinik a
legegyszeribb mddszernek a sériilt, illetve kirosodott
iziileti porc pétlasira. Hazankban Hangody és mtsai ve-
zették be e mitéti kezelést, és eredményeikrdl szamos
publikaciéban szdmoltak be [36, 37]. Az eljarast vilag-
szerte elsGsorban a nagy iziileteken — térden és konyok-
iziileten — végezték [38]. In vitro, a betegbdl szirmazé
chondrocytikat szovetkultirdban 3-5 hétig tenyésztet-
ték és multiplikaltak, majd ezutin implantaltak porcde-
fektusra; az atiiltetett szovetet periostealis lebennyel tar-
tottak a helyén. Az Gjonnan felfedezett bioprintelési
eljaras lehet6vé tette a sejtes és sejtkozi dllomany jéval
részletesebb vizsgilatat, és sikeresen alkalmazhaté volt a
porcregeneracié  Osszefiiggéseinek  tanulmanyozasira
[39—41]. Azonban a természetes biolégiai anyagok hasz-
nalata — mint példdul hidrogélben 1év§ kollagén — jelen-
tésen rosszabb mechanikai tulajdonsigokkal rendel-
kezik, mint a nativ porcszovet. Gao és mtsai [40]
megkeriilték ezt a problémat polimerizalt polietilén-gli-
kol-dimetakrilit—zselatin-metakrilait (PEG-GelMA) vaz-
szerkezetet hasznalva bioprintelésre, amely a hyalinporc-
hoz hasonlé merevséggel rendelkezett.

Kisérletesen el§ tudtak éllitani distalis interphalange-
alis {ziiletet a szomszédos ujjpercekkel egyiitt: bovinperi-
osteumbdl kialakitott vizba, szovetkultariban tenyész-
tett chondrocytikat és tenocytakat, valamint poli-L-tej-
sav/glikolsav kopolimert juttattak be. E sejtekbdl allé
kompozitumot timektomizilt egerekbe iiltetve, mak-
roszkoposan és szovettanilag az emberi szovetekhez ha-
sonlo struktarat észleltek [42]. Azonkiviil Scotti és mesai
[43] azt taldltdk, hogy fibringél tokba helyezett, 5 hetes
chondrocytakultaraban kiérett porcszovet alakult ki.
Emberi b6rbél nyert fibroblastokat szintén sikeresen
hasznaltak fel szovetépités soran porcszovet regeneracio-
jara, chondrocytakka és osteocytikka torténd differenci-
alodasi képességiik miatt [44 ]. Bifazisos szerkezetd porc-
szovet n vivo implantacidja a femoralis condylus osteo-
chondralis defektusa esetén, allatkisérletes modellben,
egy évvel kés6bb a porc beépiilését és kiérését mutatta

[45].

Véredények

A kézsériilések gyakran szovédnek a vérerek kirosodasa-
val. Mivel a szintetikus érprotézisek altaliban nem képe-
sek a thrombusképz8dést megakadalyozni, altalanos sza-
béilyként foghato fel, hogy a helyredllitandé erek bels§
atmérGje nem lehet kisebb, mint 4 mm. Ez azonban a
kézsériiléseknél gondot jelent, mert az erek tobbségének
kalibere ennél kisebb. Uj megkozelités lehet a szintetikus
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kis erek el6allitasara az gynevezett tobbsejtii kis gom-
bokbdl, biolégiai 3 dimenzidés nyomtatassal elGéllitott
érprotézis [46]. Ez a nagy jelent8ségl fejlesztés lehetévé
teszi a természetes antithrombinkomponensek bejutta-
tasit a mdérbe, ami megel6zi az érrogképzidést a kis
atmérGji vérerekben [4].

Bér a természetes biologiai anyagbdl (példaul kolla-
gén) késziilt mierek idedlisak lehetnek az érszovetek
szovetépitésének céljaira, gyakran nem rendelkeznek kel-
16 merevséggel, igy nehézségeket okozhatnak a mttéti
(varrat-) technika soran. Meghezi és misai [47] sikeresen
lekiizdotték ezt a nehézséget, kisérleteikben izomsejtek-
kel megerGsitett kollagéngél alkalmazisaval, 3 dimenzi-
6s, henger alakti format képezve, statikus bioreaktorba
kiérlelve; ily modon sikeriilt a mechanikai szildrdsigot
megnovelni, hogy a mderet alkalmassa tegyék az érszo-
vet szovetépitésére.

Megbeszélés

A szovetépités lehetGségei széles perspektivat kindlnak:
tobbek kozott autolég porcsejtek tenyésztése porchid-
nyok poétlasira, idegvezetd csovek felhasznaldsa idegsé-
ritlések helyreallitdsara, személyre szabott titiniumhalé
felhelyezése csontdefektusok potlasara; mindezek lénye-
ges részei a rekonstrukcids algoritmusnak. Az a lehet6-
ség, hogy létrehozzunk egyedre szabott, tiptalajon te-
nyésztett vazszerkezetet, autoldég vagy Gssejtekkel,
amelyek utdnozzik az eredeti szovetek felépitését, végs6
soron szovetpoétlast jelent. Azoknak a tényezSknek a
megismerésére irinyuld tovabbi — f6ként kisérletes — ku-
tatdsok és értelmezések, amelyek befolydsoljak a szovet-
épités soran a vérellatast és a kiérett szovetek végsé difte-
rencidlédasiat, minden bizonnyal fel fogjik tdrni e
technoldgia teljesebb fokt lehetSségeit [4].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges vialtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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