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5000 potenciális gyógyszerből 1 jut el a betegekig. A gyógyszergyártó cégek évente 31.3 

milliárd USD fordítanak kutatás fejlesztésre.

Az állatkísérletekkel kapcsolatos jogi és etikai szabályozások változása új technológiák 

kidolgozására kényszeríti a szektort. 

BEVEZETÉS – GYÓGYSZER FEJLESZTÉS



BEVEZETÉS – MÁJ FUNKCIÓI

Intermedier anyagcsere 

legfontosabb szerve

(szénhidrát, fehérje, lipid)

Metabolizmus, detoxikálás

Plazmafehérjék szintézise

Epesav szintézis és epe 

szekréciója

Vitaminok, fémek 

tárolása

Hormonok, mediatorok

szintézise, átalakítása

Immunválasz oldott 

molekuláinak szintézise

(Akut fázis fehérjék, 

gyulladásos citokinek, 

komplement rendszer stb.)

Immunsejtek (10 féle 

májspecifikus immunsejt)
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BEVEZETÉS – MÁJ FELÉPÍTÉSE

(c) Rachael Edgar and Ellie Borton

• a máj parenchymáját alkotó májsejtek 

lebenykékbe rendeződnek, szoros 

kapcsolatban állnak az erekkel

• Az erekhez viszonyított helyzetük alapján 

• 3 féle májlebenyke különíthető el

– Lobulus hepatis =Klasszikus 

májlebenyke

– Lobulus portalis

– Acinus hepatis



BEVEZETÉS – HEPATOCYTA POLARIZÁCIÓ

Müsch A. The unique polarity phenotype of hepatocytes. Exp Cell Res. 2014 Nov 1;328(2):276-83. doi: 10.1016/j.yexcr.2014.06.006. Epub 2014 Jun 20. Review. PubMed PMID: 24956563



BEVEZETÉS – HEPATOCYTA POLARIZÁCIÓ

A májsejtek egy- vagy két sejtnyi vastag 

lemezekben szerveződnek, több luminalis

és bazális domén mellett. 

A májsejtek luminális felületei nem 

merőlegesen helyezkednek el az oldalsó 

felületükön, mint a monopolaris

epithelsejteknél (minden más epithelre ez 

jellemző).

A kétsejtű lemezben a hepatocitának

három szomszédos sejttel van kapcsolata 

(felület), az egysejtű vastag lemez 

részeként legalább két bazális felületük 

van.

A heaptocyták nem termelnek lamina

basalist, mivel a laminin és a keresztkötő 

nidogen nincs meg a környezetükben. 

Müsch A. The unique polarity phenotype of hepatocytes. Exp Cell Res. 2014 Nov 1;328(2):276-83. doi: 10.1016/j.yexcr.2014.06.006. Epub 2014 Jun 20. Review. PubMed PMID: 24956563



Spheroid: scaffold mentes 3D
Hepatocyta és stroma sejtek keveréke

Hepatocyta sejtek egyedül

3D bioprinting

On chip technológiák

Acelluláris máj scaffold

+ hepatocyták

Bioscaffold és hepatocyták

Bioscaffold, hepatocyták+ 

stroma sejtek+ endothel + 

Kupffer sejtek

Mikrofluidika

Impedancia, nanoszenzorok stb. 

Micropatterned hepatocyta kultúra
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2D ÉS 3D MÁJSEJT KULTÚRÁK, MODELLEK

Organoidok



BIOSCAFFOLDOK



BIOSCAFFOLDOK

Keresztkötés, 
stabilizálás szükséges

UV fény, Ca2+, PLA 
stb.



MICROPATTERNED COCULTURE OF PRIMARY HUMAN 

HEPATOCYTES AND SUPPORTIVE CELLS FOR THE STUDY 

OF HEPATOTROPIC PATHOGENS

March S, Ramanan V, Trehan K, Ng S, Galstian A, Gural N, Scull MA, Shlomai A, Mota MM, 

Fleming HE, Khetani SR, Rice CM, Bhatia SN. Micropatterned coculture of primary human 

hepatocytes and supportive cells for the study of hepatotropic pathogens. Nat Protoc. 2015 

Dec;10(12):2027-53.



CELL CULTURE PLATFORM TO MAINTAIN LONG-TERM 

PHENOTYPE OF PRIMARY HUMAN HEPATOCYTES AND 

ENDOTHELIAL CELLS

Ware BR, Durham MJ, Monckton CP, Khetani SR. A Cell Culture Platform to Maintain Long-term Phenotype of Primary Human 

Hepatocytes and Endothelial Cells. Cell Mol Gastroenterol Hepatol. 2017 Nov 24;5(3):187-207. 
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Bell CC, Hendriks DF, Moro SM, Ellis E, Walsh J, Renblom A, Fredriksson

Puigvert L, Dankers AC, Jacobs F, Snoeys J, Sison-Young RL, Jenkins RE, 

Nordling Å, Mkrtchian S, Park BK, Kitteringham NR, Goldring CE, Lauschke

VM, Ingelman-Sundberg M. Characterization of primary human hepatocyte

spheroids as a model system for drug-induced liver injury, liver function and 

disease. Sci Rep. 2016 May 4;6:25187.

CHARACTERIZATION OF PRIMARY HUMAN HEPATOCYTE 

SPHEROIDS AS A MODEL SYSTEM FOR DRUG-INDUCED LIVER 

INJURY, LIVER FUNCTION AND DISEASE
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3D NYOMTATÁS ÉS SZÖVETNYOMTATÁS

• Három dimenziós struktúrák létrehozása rétegről rétegre, speciális nyomtatók 

és automatizált rendszerek segítségével.

• Számítógép vezérelt, automatizált  biológiai struktúra rétegenkénti felépítése, 

mely során a „biológiai tinta” a beteg saját sejtjeiből, a „biológiai papír” pedig 

speciális bio-scaffoldokból, hidrogélekből áll.



Nyomtatás
Számítógépes modell
(pl. CT scan)

Gyártás utáni 
modifikáció

Képalkotó diagnosztika
Informatika 
Számítástechnika 

Kémia
Fizika
Biológia
Genetika
Anyagtudomány
Mérnöki tudományok

Kémia
Biológia

3D NYOMTATÁS ÉS SZÖVETNYOMTATÁS



Nyomtatás
Számítógépes modell
(pl. CT scan)

Gyártás utáni 
modifikáció

3D nyomtatás és szövetnyomtatás

3D NYOMTATÁS ÉS SZÖVETNYOMTATÁS



Nyomtatás
Számítógépes modell
(pl. CT scan)

Gyártás utáni 
modifikáció

Beteg saját sejtjei, bioscaffoldok, hidrogélek,  bioaktív anyagok

3D NYOMTATÁS ÉS SZÖVETNYOMTATÁS



Lee H, Han W, Kim H, Ha DH, Jang J, Kim BS, Cho DW. Development of Liver Decellularized Extracellular Matrix Bioink for Three-Dimensional Cell Printing-Based Liver Tissue

Engineering. Biomacromolecules. 2017 Apr 10;18(4):1229-1237. 

DEVELOPMENT OF LIVER DECELLULARIZED EXTRACELLULAR 

MATRIX BIOINK FOR THREE-DIMENSIONAL CELL PRINTING-

BASED LIVER TISSUE ENGINEERING
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ELASTICITY-BASED DEVELOPMENT OF FUNCTIONALLY 

ENHANCED MULTICELLULAR 3D LIVER ENCAPSULATED IN 

HYBRID HYDROGEL

Lee HJ, Son MJ, Ahn J, Oh SJ, Lee M, Kim A, Jeung YJ, Kim HG, Won M, Lim JH, Kim NS, Jung CR, Chung KS. Elasticity-based development of functionally enhanced multicellular 3D 

liver encapsulated in hybrid hydrogel. Acta Biomater. 2017 Dec;64:67-79. 



ELASTICITY-BASED DEVELOPMENT OF FUNCTIONALLY 

ENHANCED MULTICELLULAR 3D LIVER ENCAPSULATED IN 

HYBRID HYDROGEL

Co-culture=HepaRG:Fibroblasts:ECs



Zhong C, Xie HY, Zhou L, Xu X, Zheng SS. Human hepatocytes loaded in 3D bioprinting generate mini-liver. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2016 Oct;15(5):512-518.

HUMAN HEPATOCYTES LOADED IN 
3D BIOPRINTING GENERATE MINI-LIVER

Máj in vivo nyomásértékei: 2.3 - 5.9 kPa



HUMAN HEPATOCYTES LOADED IN 
3D BIOPRINTING GENERATE MINI-LIVER



HUMAN HEPATOCYTES LOADED IN 
3D BIOPRINTING GENERATE MINI-LIVER



Figure 1. Liver-on-a-Chip Platform Fabrication. (A) Schematic of bioprinting of microtissue constructs directly into the device, followed by

assembly of the bioreactor chip and perfusion of cell media. (B) Direct-write bioprinting of GelMA hydrogel constructs as a dot array with

encapsulated hepatic spheroids. (C) Top view of the bioreactor device assembled using screws; the inlet and outlet for flow of cell media and the

cell culture chamber are shown

„LIVER ON A CHIP” MIKROFLUIDIKAI PLATFORM

A Bioprinted Liver-on-a-Chip for Drug Screening Applications

• Acetaminophen kezelés 1 hétig

• Sejtek 2-3 hétig eltarthatóak

Knowlton S, Tasoglu S. A Bioprinted Liver-on-a-Chip for Drug Screening Applications. Trends Biotechnol. 2016 Sep;34(9):681-682.



„SPHEROID PRINTING”



SZEMÉLYRE SZABOTT ORVOSLÁS

MINI-ORGAONIDOK

• Sato et al. Nature, 2005 
• Huch and Koo. Development, 2015 

Felnőtt LGR5+ őssejtek mini szöveteket, 

szerveket hoznak létre (Mini-organoid)



SZEMÉLYRE SZABOTT ORVOSLÁS

MINI-ORGAONIDOK

• Wall Street Journal, 2011
• Brian B. Spear, Margo Heath-Chiozzi, Jeffrey Huff, Clinical Trends in Molecular Medicine, Volume 7, Issue 5, 1 May 2001, pages 201-204
• THE CASE FOR  PERSONALIZED MEDICINE 2014

.

Ineffektív, vagy nem elég hatékony gyógyszerek

Betegek tumorsejtjeiben létrejövő genetikai 
mutációk 

• Innefektív vagy alacsony hatékonyságú 
gyógyszerek

• Betegek heterogenitása
• Tumorok heterogenitása
• Genetikai mutációk, melyek felelősek lehetnek a 

rezisztenciáért, vagy esetleg lehetséges új 
támadáspontok



Prior N, Inacio P, Huch M. Liver organoids: from basic research to therapeutic applications. Gut. 2019 Jul 12. pii: gutjnl-2019-319256. doi: 10.1136/gutjnl-2019-319256.

MÁJ ORGANOIDOK



Prior N, Inacio P, Huch M. Liver organoids: from basic research to therapeutic applications. Gut. 2019 Jul 12. pii: gutjnl-2019-319256. doi: 10.1136/gutjnl-2019-319256.

MÁJ ORGANOIDOK



MESTERSÉGES MÁJSZÖVET

Fontosabb májbetegségek:

Hepatitis B  (Európa): 

1 millió új infekció évente

14 millió krónikus fertőzött

36.000 haláleset évente  

Hepatitis C (Világszerte): 

3-4 millió új fertőzött évente

270-300 millió fertőzött

Fatty liver disease

75% -a az elhízott embereknek

Májtranszplantáció:

• Donorok száma kevés

• 22% - a betegeknek meghal, 

miközben transzplantációra vár

(Euro liver transplant registry, UNOS data, 

2017)

Organovo’s ExVive™ 

3D Bioprinted Human Liver

Tissue Models

2020 előtt nem 

kezdődnek 

klinikai vizsgálatok



• 10-15 milliárd májsejtet tartalmaz
• FDA engedélyezett alapanyagokból áll
• Májszövetre jellemző 3D mikrostruktúra
• Sejtek: sertés vagy humán 

Fázis I/IIa vizsgálat sor,
14 végstádiumú májelégtelenségben 
szenvedő beteg (ALF)

- Súlyos, káros esemény szövődmény 
nem volt
- Sikeresen áthidalta a 
májtranszplantációra várás idejét

MESTERSÉGES MÁJSZÖVET



Ma X, Liu J, Zhu W, Tang M, Lawrence N, Yu C, 

Gou M, Chen S. 3D bioprinting of functional tissue

models for personalized drug screening and in 

vitro disease modeling. Adv Drug Deliv Rev. 2018 

Jul;132:235-251. doi: 10.1016/j.addr.2018.06.011. 

3D BIOPRINTING OF FUNCTIONAL TISSUE MODELS FOR 

PERSONALIZED DRUG SCREENING AND

IN VITRO DISEASE MODELING.

Májszövet



3D BIOPRINTING OF FUNCTIONAL TISSUE MODELS FOR 

PERSONALIZED DRUG SCREENING AND

IN VITRO DISEASE MODELING.

Vaszkularizált szövetek

Ma X, Liu J, Zhu W, Tang M, Lawrence N, 

Yu C, Gou M, Chen S. 3D bioprinting of 

functional tissue models for personalized

drug screening and in vitro disease

modeling. Adv Drug Deliv Rev. 2018 

Jul;132:235-251. doi: 

10.1016/j.addr.2018.06.011. 



3D BIOPRINTING OF FUNCTIONAL TISSUE MODELS FOR 

PERSONALIZED DRUG SCREENING AND

IN VITRO DISEASE MODELING.

Szívizom szövet

Ma X, Liu J, Zhu W, Tang M, Lawrence N, Yu C, Gou M, 

Chen S. 3D bioprinting of functional tissue models for

personalized drug screening and in vitro disease

modeling. Adv Drug Deliv Rev. 2018 Jul;132:235-251. 

doi: 10.1016/j.addr.2018.06.011. 



Juan Francisco del Cañizo of the Hospital General 
Universitario Gregorio Marañón and Universidad 
Complutense de Madrid,

Large area of skin printed in 35 minutes

• Cubo N, Garcia M, Del Cañizo JF, Velasco D, Jorcano JL. 3D bioprinting of functional human skin: production and in vivo analysis. Biofabrication. 2016 Dec
5;9(1):015006.

• Nieves Cubo, Marta Garcia, Juan F del Cañizo, Diego Velasco, Jose L Jorcano. 3D bioprinting of functional human skin: production and in vivo analysis. Biofabrication, 
2016; 9 (1): 015006

MESTERSÉGES BŐRSZÖVET

2 fázisú nyomtatás:

1.) Epidermis (stratum corneummal)
2.) Dermis



REGENERATÍV MEDICÍNA ÉS CELLULÁRIS FARMAKOLÓGIAI 
LABORATÓRIUM

Fibrin scaffold+ HaCat epithel (Dr. Kui Róbert)



REGENERATÍV MEDICÍNA ÉS CELLULÁRIS FARMAKOLÓGIAI 
LABORATÓRIUM

Zsír eredetű MSC és HepG2 kokultúra
Phalloidin-FITC, DAPI

Bioprinted HepG2/ADMSC
Live/dead staining, DAPI

Spheroid HepG2



3D NYOMTATÁS ÉS SZÖVETNYOMTATÁS

TOXIKOLÓGIAI KUTATÁSOK

Konvencionális 2D sejtkultúrák felhasználási 

ideje limitált, nem reflektálják a teljes in vivo 

funkciókat

Állatkísérletek limitálása, megszűntetése 

3D Bioprinting megjelenése a gyógyszerkutatásban 

megoldást kínálhat a problémákra

Aprecia Pharmaceutical -Spritam®(levetiracetam) első 

FDA által elfogadott 3D nyomtatott gyógyszer

FDA guideline 2018.

http://microfabricator.com/articles/view/id/55c40d12313944e3788b4570/new-bioprinting-tech-to-

be-developed-by-aspect-biosystems-with-seed-funding

http://microfabricator.com/articles/view/id/55c40d12313944e3788b4570/new-bioprinting-tech-to-be-developed-by-aspect-biosystems-with-seed-funding


KÖSZÖNÖM 

A FIGYELMET!

EFOP-3.6.1-16-2016-00008
Intelligens élettudományi technológiák, módszertanok, alkalmazások 
fejlesztése és innovatív folyamatok, szolgáltatások kialakítása a 
szegedi tudásbázisra építve

Sejtterápiás laboratórium és 
Klinikai Központi Biobank Hálózat létrehozása


