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Kutya bélrendszeri 
megbetegedéseinek in vitro 
modellezési lehetőségei 
Irodalmi összefoglaló
Móritz Alma Virág1,2*, Jerzsele Ákos1,2, Psáder Roland3, Farkas Orsolya1,2

ÖSSZEFOGLALÁS
A gyomor-bélrendszer jelentős felülettel érintkezik a szájon át a szervezetbe jutó 
káros ágensekkel, és összetett funkciója révén jelentős szerepet játszik a kórokozó 
mikroorganizmusok távoltartásában. A gyulladásos bélbetegségek kutatása 
és terápiás lehetőségeinek vizsgálata tekintetében elengedhetetlen az in vitro 
modellek alkalmazása. A szerzők irodalmi összefoglalójukban bemutatják kutyák 
bélbetegségeinek tanulmányozására kifejlesztett in vitro modelleket. A homogén, 
kétdimenziós, fenntartható daganatos eredetű sejtvonalak mellett megjelentek 
olyan heterogén sejtösszetételű háromdimenziós organoidtenyészetek is, 
amikkel az in vivo körülmények jobban modellezhetővé váltak.

SUMMARY
The gastrointestinal tract has a large surface area in contact with harmful agents 
that enter the body through the oral route, and through its complex function, 
it plays a significant role in keeping pathogenic microorganisms and other 
hazardous compounds away. Almost every fifth dog is affected by some form of 
enteropathies. Intestinal diseases can be divided into acute and chronic forms. 
In order to establish the exact diagnosis, various additional tests, including 
faecal examination, abdominal ultrasound, gastroscopy, and histopathological 
examination may be indispensable. Often not only the diagnosis, but also 
the treatment is very complex and complicated. The use of in vitro models is 
essential for a more precise understanding of the cause of inflammatory bowel 
diseases and for examining its therapeutic possibilities. Several in vitro models 
have become widely used to study intestinal diseases in dogs. In addition to 
the homogeneous two-dimensional sustainable cell lines of tumour origin, such 
as the Caco-2 and HT-29 colon carcinoma cell lines, which are very popular for 
permeability studies, three-dimensional organoid cultures with a heterogeneous 
cell composition have also appeared, which allow improved modelling of in vivo 
conditions. From the results of in vitro intestinal research studies in dogs, root 
causes of diseases can be better understood, and new therapeutic options can 
be revealed, which can ensure more successful treatment and a better quality 
of life for our canine patients. From the results, relevant conclusions can be 
drawn for human medicine, based on the similarity of the environment and 
nutrition of dogs and humans, of the structure of the intestinal system, and the 
composition of the microbiota, and of intestinal diseases.
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Az idült gyulladásos bélbetegségek (chronic inflammatory enteropathy, CIE) 
valamely formája közel minden ötödik kutyát érint [11]. Jellemzően több mint 
három hete tartó hányással, hasmenéssel, folyamatosan romló vagy visszatérő 
panaszokkal járó állapotot jelent, és a diagnózis különböző kiegészítő vizsgálatok 
(bélsárvizsgálat, hasi ultrahangvizsgálat, gyomor-, béltükrözés, kórszövettan) 
segítségével állapítható meg (1. ábra) [12]. Diagnosztizálásuk előtt ki kell zárni 
az extraintestinalis eredetet, az idült parazitás és bakteriális bélfertőzéseket, a 
bélelzáródást és a béldaganatokat [13, 14]. Hagyományosan diétás táplálással, 
gyógyszerek és probiotikumok adagolásával orvosolhatók, de nem minden eset-
ben eredményesen [11, 15].

Kialakulásuk hátterében a lokális immunrendszer sérülése, esetleg kóros immun-
válasz állhat. Genetikai hajlam is szerepet játszhat a betegség létrejöttében, 
valamint korábbi vírus-, baktérium-, ill. parazitafertőzés és antibiotikumkezelés 
is a bélnyálkahártya permeabilitását növelő és mikrobiótát károsító tényezőként 
hathat. A létrejött allergiás és gyulladásos folyamatok a CIE eleségre reagáló 
(food-responsive enteropathy, FRE), antibiotikumra reagáló (antibiotic-responsive 
enteropathy, ARE), immunszuppresszív kezelésre reagáló (immunsuppressant-res-
ponsive enteropathy, IRE) és a terápiára nem reagáló (non-responsive enteropathy, 
NRE) formáját alakítják ki. Az FRE forma a leggyakoribb, ami a krónikus gyulladá-
sos bélbántalmak közel kétharmadát teszi ki. Az ARE hátterében a dysbiosis vagy 
a baktériumok vékonybélben történő túlszaporodása állhat [14]. Az IRE és NRE 
csoportba tartozik az idiopathicus gyulladásos bélbetegség (inflammatory bowel 
disease, IBD) is, aminek a kialakulása ismeretlen oktanú, és a megállapításához 
a bélnyálkahártya kórszövettani vizsgálata is szükséges. 

Kórszövettanilag az IBD lehet lymphocytás-plazmasejtes bélgyulladás, eosi-
nophilsejtes bélgyulladás, eosinophilsejtes gyomorbélgyulladás, neutrophiliás 
bélgyulladás, aminek a hátterében Salmonella vagy Campylobacter fertőzést 
gyanítanak, valamint granulomatosus bélgyulladás. Az IBD német juhász, shar-
pei és basenji kutyákban a leggyakoribb, de előfordulhat macskákban is, gyak-
ran hasnyálmirigy- és epevezető-gyulladással  együtt (triaditis). A bélgyulladás 

Az emésztőszervrendszer legnagyobb részét a vékonybél teszi ki, amely nagy 
felületen érintkezik a külső környezettel. A táplálékkal vagy az eleséggel antigé-
nek, allergének, toxinok és patogén mikrobák is a szervezetbe juthatnak [1], 
amelyek immuntoleranciát vagy immunválaszt válthatnak ki. A bélrendszer az 
eleség emésztése és felszívása mellett különleges szövettani felépítésének és 
az immunrendszerrel való szoros kapcsolatának köszönhetően fontos szerepet 
tölt be az exogén kórokok elleni védekezésben. A bélrendszer védelmi vonala négy 
részre osztható, aminek az első eleme a bélcsatornában élő mikroorganizmusokból 
álló mikrobiológiai barrier, a második pedig az immunkémiai barrier, ami anti-
mikrobiális hatású molekulákból, szekretoros IgA molekulákból és mucinból áll. 
A harmadik vonalat, a mechanikai barriert a bélhámsejtek és a köztük lévő szo-
ros sejtkapcsolatok (tight junction, TJ), míg a negyedik, immunológiai barriert az 
immunsejtek alkotják [2]. A kutyák gyomor-bélrendszeri mikrobiótája egy olyan 
egyedi és stabil ökoszisztéma [3], amit 1012–1014 mikroba hoz létre [4]. A kutyák 
mikrobiótájának az összetétele jobban hasonlít az emberekéhez, mint a serté-
seké vagy az egereké [5], a mikrobák nagy része a Firmicutes, a Fusobacteria, a 
Bacteroidetes és a Proteobacteria törzsbe sorolható [6, 7]. A bélmikrobióta elemei 
részt vesznek a tápanyag- és gyógyszer-metabolizmusban, befolyásolják a bél-
rendszer motilitását és a felszívást, valamint K-vitamint, biotint és különböző 
enzimeket, többek között poliszacharidokat bontó enzimeket, béta-glikozidázt 
és epesó-hidrolázt szintetizálnak [8, 9]. Emellett gátolják a kórokozók tapadását, 
stimulálják a bélhámsejtek megújulását (cell turnover), az immunsejtek védeke-
zőképességét és a szisztémás immunrendszert [10].
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következtében kialakuló malabsorptio hypoproteinaemiát eredményezhet [14]. A 
bélrendszer mikrobióta-összetétele megváltozik. A Proteobacteria, a Paraprevo-
tellaceae és az Enterobacteriaceae törzsek képviselői nagyobb, míg a Firumicutes, 
a Fusobaceria és Bacteriodes törzseké kisebb számban találhatók meg a vastag-
bélben és a bélsárban (2. ábra) [7]. Bélsárból történt szekvenálások alapján úgy 
tűnik, hogy az IBD hátterében Escherichia coli (E. coli) fertőzés is állhat [16], ill. a 
Clostridium hiranonis csökkenése is fontos szerepet játszik a kórfejlődésben. A 
kutya és az ember bélrendszerének anatómiai és élettani hasonlósága, ill. kutya-
gazda diétájának és napi ritmusának hasonlósága révén a kutya jó modellállata 
lehet az ember multifaktoriális és komplex betegségének, az IBD-nek [17, 18].

VÉKONYBÉL-MODELLEK
Az állatkísérletek tervezésénél figyelembe kell venni az ún. 3R elvet. A kifejezés 
a tökéletesítés (refinement), a csökkentés (reduction) és a helyettesítés (repla-
cement) szavak angol megfelelőinek kezdőbetűit takarja. Az elv lényege, hogy 
a kísérletek során törekedni kell olyan modellek létrehozására és alkalmazására, 
amelyek a lehető legkevesebb, de még reprezentatív számú állat felhasználását 
igénylik, és az állatok számára a lehető legkisebb mértékű szenvedést okozzák. 
Amennyiben lehetséges, az állatkísérletek egyéb módszerek használatával helyet-
tesítendők [19]. A helyettesítő módszerek közé tartoznak az in vitro sejtkultúrás 
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1. ÁBRA. Kutyák idült gyulladásos bélbetegségeinek diagnosztikai lépései
Fizikális vizsgálat után extraintestinalis és fertőző okok kizárása, majd a gyomorbélrendszer specifikus vizsgálata. 
+: diagnosztikai lépéssel a pontos diagnózis állítható fel, -: diagnosztikai lépéssel a pontos diagnózis nem állít-
ható fel. FRE: eleségre reagáló bélbántalom (food-responsive enteropathy), IRE: immunszuppresszív kezelésre 
reagáló bélbántalom (immunsuppressant-responsive enteropathy), IBD: idiopathicus gyulladásos bélbetegség 
(inflammatory bowel disease)
(Az ábra Cerquetella és mtsai munkája alapján készült [12])

FIGURE 1. Diagnostic steps for chronic enterophaties in dogs
After a physical examination, extraintestinal and infectious causes are ruled out, followed by a specific exami-
nation of the gastrointestinal tract. +: diagnostic step allows an accurate diagnosis, -: diagnostic step does not 
allow an accurate diagnosis. FRE: food-responsive enteropathy, IRE: immunosuppressant-responsive enteropathy, 
IBD: inflammatory bowel disease 
(The Figure based on the work of Cerquetella et al [12])
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kísérletek. A sejtkultúrák között meg lehet különböztetni primer sejttenyészeteket 
és sejtvonalakat. A primer sejttenyészetek létrehozásakor a sejteket a kísérlet 
előtt az eredeti szövetből vagy szervből izolálják. Ezek a tenyészetek általában 
nehezebben fenntarthatók, kisebb az osztódási arányuk, mint a genetikailag 
viszonylag egységes sejtvonalak, amelyek vagy daganatos eredetűek, vagy pedig 
egészséges sejtek in vitro transzformációja által hozhatók létre, pl. retrovirális 
transzdukciós onkogén transzfekció révén. Folyamatosan osztódó sejtvonalak 
kialakulhatnak spontán transzformációval is, de ez ritkán fordul elő.

HUMÁN IMMORTALIZÁLT SEJTVONALAK
Az elmúlt évtizedekben a humán colorectalis carcinoma eredetű sejtvonalak 
használta volt a leginkább elterjedt, igen gyakran alkalmazzák ezeket permeabi-
litási kísérletekben. Ebbe a csoportba tartozó sejtvonal többek között a Caco-2 
és a HT-29 [20]. A Caco-2 sejtvonal a leggyakrabban használt sejtalapú modell a 
farmakokinetikai kísérletekben [21]. A Caco-2 sejteket először az 1970-es években 
izolálták humán vastagbél-adenocarcinomából [22]. A tenyészetekben főként 
kefeszegélyekkel és mikrovillusokkal rendelkező, vékonybélhámsejtekhez hasonló 
sejtek alakulnak, amik között TJ-kapcsolatok jönnek létre, és a bélhámsejtekre jel-
lemző aminopeptidáz N, szacharáz-izomaltáz és dipeptidil-peptidáz IV enzimeket 
is termelnek [21]. A tenyészetek heterogének, nem csak abszorptív enterocyták-
ból állnak, hanem egyéb differenciált sejtek is megjelennek, ezáltal szubklónok 
kialakítása lehetséges [23]. A Caco-2 sejtvonal szubklónjaként előállítható a TC-7 
sejtvonal, amely gyorsabb sejtosztódású, ezért rövidebb idő alatt hoz létre egyré-
tegű tenyészetet, mint a Caco-2 sejtvonal, ill. kisebb transzepiteliális elektromos 
ellenállás (transepithelial electrical resistance, TEER) értékkel rendelkezik, emiatt 
jobban hasonlít a vékonybélhám sejtekhez [24]. A hasmenéses kutyák bélsárból 
izolált hemolitikus E. coli baktériumtörzsek bálhámsejtekhez tapadásának és 
azokba való bejutásának vizsgálatára is használhatók a Caco-2 sejtek [25]. Emellett 
kutyák hemorrágiás sokkjában a melatonin lokális hatásainak és a nyálkahártya 
barrierfunkciójának in vitro modellezésére is alkalmasak [26]. A HT-29 sejtvo-

2. ÁBRA. Egészséges (a) és IBD-s (b) kutya bélmikrobiótája
Az IBD esetén megváltozik a mikrobióta összetétele.
(Az ábra Grześkowiak és mtsai [3], Minamoto és mtsai [6], ill. Hernandez és mtsai [7] munkája alapján készült)

FIGURE 2. Gut microbiota of a healthy dog (a) and a dog with IBD (b)
The composition of the microbiota changes in IBD
(The Figure is based on the work of Grześkowiak et al [3], Minamoto et al [6] and Hernandez et al [7])
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nal szintén humán vastagbél-adenocarcinomából származik, érett bélhámsejt 
jellemzőkkel rendelkezik és polarizált egyrétegű tenyészeteket hoz létre [27]. 
Kefeszegélyasszociált hidralázt is termel, de kisebb mennyiségben, mint in vivo a 
bélhámsejtek. A HT-29 sejtek bélhámsejtekre jellemző abszorpciós tulajdonságuk 
mellett szekréciós aktivitást is mutatnak, mucinszerű váladékot képeznek [21]. A 
nyálkatermelésének köszönhetően olyan biohasznosulási és bakteriális bélrend-
szeri fertőzések immunfolyamatainak vizsgálatára is használják ezeket, amelyek 
befolyásolhatják a kiválasztódó nyálka tulajdonságait. Mucintermelésüket kihasz-
nálva Caco-2 sejtekkel ko-kultúrákban is alkalmazzák a HT-29 sejteket [28]. A HT-29 
sejtvonalnak a tenyésztési körülmények módosításával kétféle szubklónja állítható 
elő. A HT 29-18C1 sejtvonal esetén az abszorptív, míg a HT 29-18N2 sejtvonalnál a 
szekréciós jellemzők dominálnak [29]. Kutyabélsárból izolált probiotikus törzsek 
tapadási vizsgálatai is elvégezhetők a HT-29 sejteken [30, 31].

ÁLLATI EREDETŰ SEJTVONALAK
Kevés nem-transzformált vékonybélhám-sejtvonal érhető el [32], de pl. 
a patkányvékonybélből  származó IEC-6 és az IEC-18 sejtvonalak tipikus  
vékonybélhámsejt-jellemzőkkel bírnak. Kefeszegélyeket és mikrovillusokat, valamint 
citokeratinokat, F-aktin filamentumokat sejtkapcsolófehérjék közül ZO1-t, dez-
moplakint, mikrovillus fehérjék közül villint és ezrint képeznek, ill. a bazális memb-
ránra emlékeztető amorf anyagot termelnek. A sejtek nem alakítják ki a polarizált 
columnaris morfológiát teljesen, a sejtek között a TJ-kapcsolatok hiányoznak, és 
nem expresszálnak elegendő, vékonybélre jellemző diszacharidot és peptidet [29]. 
Alkalmazásukat leírták többek között koleszterinszintézis- és növekedési faktor 
vizsgálatokban [21]. Kutyavékonybél modellezésére nem használják ezeket, de a 
szintén rágcsálóeredetű MODE-K sejteket kutyák probitikum-vizsgálataihoz már 
igénybe vették [33]. A MODE-K sejtvonal egérduodenum-eredetű simian vírus 40 
(SV40) plazmiddal immortalizált és immunitás vizsgálatokra alkalmas [34]. A ser-
tésbélhámsejt-eredetű sejtvonalak közül a felnőtt sertés ileumból az IPI-2I szintén 
SV40 plazmiddal transzformált. Emellett az újszülött malacból származók közül az 
ileum- és jejunumsejteket tartalmazó IPEC-J1 és a kizárólag jejunális sejtekből álló 
IPEC-J2 sejtvonalak különíthetők el [35]. A sejtvonalak apicalis felületén kialakulnak 
a mikrovillusok, ill. a sejtek közötti TJ kapcsolatok is. IPEC-J2 sejtek eredményesen 
alkalmazhatók az emlősállatok bélbeli folyamatainak modellezésére [36].

KUTYAEREDETŰ SEJTEK
A Caco-2 sejtvonal mellett a kutyaeredetű immortalizált MDCK sejtek is elsősor-
ban permeabilitási vizsgálatokra alkalmasak [37]. Először Madin és Darby izolálta 
ezeket kutya veseszövetéből [38]. Veseszöveti eredete ellenére nem csak vese-
szövet modellezésére használható, hanem bélhámsejtmodellként is elterjedt 
alkalmazása. Sejtjei polarizált columnaris egyrétegű sejttenyészetet alkotnak 
kefeszegélyekkel, mikrovillusokkal és a sejtek között szoros sejtkapcsolatokkal 
[39]. Két szubklónja különíthető el a sejtek közötti kapcsolatok erőssége alap-
ján. Az MDCK-I szorosabb sejtkapcsolatokkal és nagyobb TEER értékkel, míg 
az MDCK-II jobban áteresztő sejtréteggel, kisebb TEER értékkel rendelkezik. Az 
MDCK-II permeabilitása jobban hasonlít az egészséges bélhámsejtekéhez, mint 
a Caco-2 sejteké. Az MDCK sejtek további előnye a Caco-2 sejtekhez képest az, 
hogy tenyésztésük kevésbé időigényes, 3–5 nap alatt konfluens tenyészetet hoznak 
létre, ezért kevésbé hajlamosak a befertőződésre [39]. Az MDCK sejtek sem képe-
sek nyálka termelésre, ennek kiküszöbölésére HT29-MTX sejtekkel tenyészthetők 
együtt, ezáltal jobban szimulálhatók az in vivo körülmények, és a sejttenyészetek 
integritása is növelhető [40].

A sejtvonalak mellett a csontvelőből származó mesenchymalis őssejtekből 
differenciált enterocyta-szerű sejtek is alkalmasak tápanyagvizsgálatokra [41, 42]. 
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Primer kutyabélhám-sejttenyészet készíthető újszülött kutyák duodenum-hám-
sejtjeiből [43]. A félig áteresztő membránon tenyésztett primer bélhámsejtekkel 
permeabilitás kísérletek is elvégezhetők [32]. A primer tenyészetekben a bélhám-
sejtek egy rétegben helyezkednek el és TJ-sejtkapcsolatokat formálnak. A primer 
vékonybél-sejttenyészeteket a kezdetekben 1 napig sikerült csak fenntartani [44], 
a sejttenyészetek fenntarthatósága a régebben elérhető 72 óráról átlagosan két 
hétre növekedett [43, 45]. Fenntartható egyrétegű vékonybélhám-sejttenyészet 
létrehozható a primer bélhámsejtek SV40 T-antigénnel (T-Ag) történő immorta-
lizációjával [46], de SV40 T-Ag hatására megváltozhatnak a fiziológiás jelátviteli 
útvonalak [47].

3D ORGANOIDOK 
Manapság elterjedt in vitro bélrendszer modellek az organoidok, amelyek átme-
netet jelentenek a hagyományos egyrétegű tenyészetek és az állatkísérletek 
között [48]. Az organoidok jobban tükrözik a bélrendszer élettani és molekuláris 
sajátságait, mint a kétdimenziós tenyészetek. A sejttenyésztő edényeken ún. 
„mini belek” jönnek létre, amik bélrendszerhez hasonlóan lument formálnak [49]. 
A vékonybél organoidmodelljeit gyakran használják humán kutatási területeken, 
többek között az IBD, a béldaganatok és a bélrendszeri vírusos megbetegedések 
tanulmányozására [45]. A vékonybéltenyészetek mellett egérbélhámsejt-tenyé-
szetek mintája alapján optimalizálták a humán vastagbéltenyészeteket is [50]. 
Az organoidok létrehozásához a sebészi kimetszést vagy biopsziás mintavételt 
követően intestinalis őssejtek (intestinal stem cell, ISC) izolálása szükséges. Az 
izolált vékonybélhám ISC-k Matrigélen, ill. 3D laminin és kollagéngazdag mátrix-
ban tenyészthetők [51]. In vitro körülmények között a vékonybélmodellekben az 
in vivo folyamatokkal megegyező sejtmegújulás lehetséges, a kriptákban Lgr5+ 
őssejtek, Paneth-sejtek és TA-sejtek figyelhetők meg, itt osztódnak és differen-
ciálódnak a sejtek, amik nagyjából 5 nap után elvesztik a funkciójukat és leválnak 
az aljzatról [52]. A humán tenyészetek elterjedése után különböző állatoknál is 
elkészültek az organoidok tenyésztéséhez szükséges protokollok. Lovak bélhám-
sejtjeiből kiinduló kultúrák [53] mellett madárenteroid-modellek  is kidolgozásra 
kerültek [54]. A kutya ISC kultúrák jól utánozzák a vékonybélrendszer fiziológiás 
felépítését és funkcióját. A tenyészetek kiindulási sejtjei nem csak egészséges 
szövetekből származhatnak, hanem IBD-s és daganatos bélbioptátumokból is. 
Ezáltal a kórélettani és a terápiás lehetőségek vizsgálata in vitro is lehetséges [55]. 
Az organoidok segítségével jól modellezhetővé válnak a bélrendszeri kórokozók 
és a bélhámsejtek közötti kapcsolatok [56], a különböző vírusos megbetegedések, 
mint pl. a kutyák parvo- és coronavírus-fertőzései [57]. 

Az organoidok in vivo bélrendszerhez hasonlító felépítése viszont megnehezíti a 
tápanyagtranszport- és gyógyszermechanizmusok vizsgálatát [58]. A lumen csak 
mikroinjektálással érhető el, ezért a tápanyagok, mikroorganizmusok, bioaktív 
és toxikus anyagok vizsgálata megkönnyíthető a háromdimenziós tenyészetek 
kétdimenziós egyrétegű tenyészeteké alakításával (3. ábra) [59]. Háromdimenziós 
organoidokból kialakított kétdimenziós tenyészetek létrehozásának protokollja 
elérhető többek között sertések, egerek és kutyák esetében is [37, 58–60].

MEGVITATÁS
Az in vivo vizsgálatok mellett az idült vékonybélbántalmak kórfolyamatainak és a 
gazdaszervezet-patogén interakciók sejtszintű vizsgálataihoz a kutyavékonybél-mo-
dellek alkalmazása elengedhetetlen [43]. Nehéz modellezni a bélrendszer dinami-
kus környezetét és az egyedi mikrobiótát. Nem létezik egyetlen tökéletes modell, 
amivel minden élettani és patológiás folyamat jellemezhető, ezért a különböző 
módszerek kombinációja szükséges lehet [61]. A Caco-2 sejtek sokáig a legjobb-
nak bizonyultak a permeabilitás-kísérletekhez annak ellenére, hogy a tenyésztési 

Primer kutyabélhám-
sejttenyészet 

készíthető újszülött 
kutyák duodenum-

hám sejtjeiből 

A 3D organoidok 
lumennel is 

rendelkeznek és 
átmenetet jelentenek 

a hagyományos 
sejttenyészetek és az 
állatkísérletek között

Az organoidok 
segítségével jól 

modellezhetővé válnak 
a bélrendszeri kórokozók 

és a bélhámsejtek 
közötti kapcsolatok 



483

MAGYAR ÁLLATORVOSOK LAPJA | 2023. AUGUSZTUS

idejük hosszú és nem termelnek nyálkát [40], de nagy pontosságú osztódással, 
hosszú sejtéletképességgel és jól reprodukálható transzcelluláris folyamatokkal 
jellemezhetők [21]. Kutyák bélrendszerének modellezésére a Caco-2 sejtek he-
lyett inkább a vesehámsejtekből álló MDCK sejtvonal alkalmazása terjedt el, de 
mivel nem vékonybél eredetű hámsejtekből áll, ezért ez sem a legmegfelelőbb a 
bélrendszer modellezésre [62]. Ennek ellenére humán területen a Caco-2 sejtek 
mellett permeabilitási vizsgálatokra is alkalmazzák. Hiányosságaik ellenére a 
kétdimenziós egyrétegű sejttenyészetek elég jól alkalmazhatók élettani folya-
matok vizsgálatára, de egyféle sejttípussal kevéssé jellemezhető a bélrendszer 
komplexitása. A TJ-k megváltozottan jelenhetnek meg, előfordulhat, hogy a 
sejtek nem teljesen differenciáltak és egyes receptorok is hiányozhatnak [37]. 
Ezeknek a hiányosságoknak a kiküszöbölésére törekednek az organoid és mik-
rofluid rendszerek [20]. Az organoidok nélkülözhetetlenek az összetett krónikus 
betegségek, mint az IBD és a colorectalis daganatok modellezéséhez [63], viszont 
változatos sejtfelépítésük hátrányt is jelenthet nehezebb standardizálásuk és 
fenntartásuk miatt [29].

A krónikus bélbántalmak az emberek jelentős részének rontják az életminőségét 
[64]. A kutyaorganoid-modellek eredményeiből a humángyógyászatban alkalmaz-
ható következtetések is levonhatók [63], mivel a kutya és az ember bélrendszerének 
anatómiája [37], életvitele, diétája és a mikrobiótájának összetétele hasonló [5]. 
A kutatások során kutyákon elvégzett kísérletek eredményei hozzájárulhatnak az 
emberek életminőségének javulásához is [17, 18]. A humán kutatási területeken 
nem csak kutyamodelleket alkalmaznak, hanem humán bélsejteredetű organoi-
dokból kétdimenziós tenyészetekkel [65] és organoid-immunsejt ko-kultúrákkal 
is dolgoznak [66]. A nehezebben modellezhető betegségekhez, amikor a sejtek 
heterogenitása és mikrokörnyezete is fontos, „on chip” rendszereket hoznak létre 
[67, 68]. A bélrendszeri kutatáshoz választott in vitro modelleknek csak a képzelet, 
a ráfordítható idő és az anyagi háttér szabhat határt.
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3. ÁBRA. Primer béleredetű egyrétegű sejttenyészet létrehozása bélhámsejtekből (a) és organoidokból (b).
Eutanáziát követően/endoszkópos vizsgálat során bélszövet kinyerése, sejtek homogenizálása, a: sejttenyésztő lemezen 
bélhámsejtek elszaporítása, homogén tenyészetek alakulnak, b: matrigélen organoidok kialakulását követően újabb 
homogenizálás, bélsejtek lerakása sejttenyésztő plate-re, ahol heterogén tenyészetek alakulnak ki

FIGURE 3. Creation of a primary intestinal monolayer cell culture from intestinal epithelial cells (a) and organoids (b).
After euthanasia/endoscopic examination, intestinal tissue is harvested, cells are homogenised, a: intestinal epithelial 
cells are propagated on a cell culture plate, homogeneous cultures are formed, b: after formation of matrigelial orga-
noids, further homogenisation, intestinal cells are deposited on a cell culture plate, heterogeneous cultures are formed
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