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OSSZEFOGLALAS

A gyomor-bélrendszer jelentds fellilettel érintkezik a szajon at a szervezetbe jutd
karos agensekkel, és osszetett funkcidja révén jelentds szerepet jatszik a korokozé
mikroorganizmusok tavoltartdasaban. A gyulladadsos bélbetegségek kutatasa
és terapias lehetdségeinek vizsgalata tekintetében elengedhetetlen az in vitro
modellek alkalmazésa. A szerzdk irodalmi 0sszefoglaldjukban bemutatjak kutyak
bélbetegségeinek tanulmanyozasara kifejlesztett in vitro modelleket. Ahomogén,
kétdimenzids, fenntarthaté daganatos eredetl sejtvonalak mellett megjelentek
olyan heterogén sejtosszetételll haromdimenziés organoidtenyészetek is,
amikkel az in vivo korilmények jobban modellezhetévé valtak.

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.


https://doi.org/10.56385/magyallorv.2023.08.477-486
mailto:moritz.alma.virag@univet.hu
mailto:moritz.alma.virag@univet.hu

KUTYA BELRENDSZERI MEGBETEGEDESEINEK

IN VITRO MODELLEZESI LEHETOSEGEI

Az emésztlszervrendszer legnagyobb részét a vékonybél teszi ki, amely nagy
fellileten érintkezik a kils8 kornyezettel. A taplalékkal vagy az eleséggel antigé-
nek, allergének, toxinok és patogén mikrobak is a szervezetbe juthatnak [1],
amelyek immuntoleranciat vagy immunvalaszt valthatnak ki. A bélrendszer az
eleség emésztése és felszivasa mellett klilbnleges szdvettani felépitésének és
az immunrendszerrel vald szoros kapcsolatanak kdszonhetSen fontos szerepet
tolt be az exogén kérokok elleni védekezésben. A bélrendszer védelmi vonala négy
részre oszthatd, aminek az elsé eleme a bélcsatornaban é16 mikroorganizmusokbdl
allé mikrobioldgiai barrier, a mdsodik pedig az immunkémiai barrier, ami anti-
mikrobialis hatasd molekulakbdl, szekretoros IgA molekulakbdl és mucinbdl all.
A harmadik vonalat, a mechanikai barriert a bélhamsejtek és a koztik 1évd szo-
ros sejtkapcsolatok (tight junction, TJ), mig a negyedik, immunoldgiai barriert az
immunsejtek alkotjak [2]. A kutyak gyomor-bélrendszeri mikrobiétaja egy olyan
egyedi és stabil 6koszisztéma [3], amit 10"-10" mikroba hoz Iétre [4]. A kutyak
seké vagy az egereké [5], a mikrobak nagy része a Firmicutes, a Fusobacteria, a
Bacteroidetes és a Proteobacteria torzsbe sorolhatd [6, 7]. A bélmikrobidta elemei
részt vesznek a tapanyag- és gybdgyszer-metabolizmusban, befolyasoljak a bél-
rendszer motilitasat és a felszivast, valamint K-vitamint, biotint és kllénb6z8
enzimeket, tdobbek k6zdtt poliszacharidokat bontd enzimeket, béta-glikozidazt
és epesod-hidrolazt szintetizalnak [8, 9]. Emellett gatoljak a koérokozdok tapadasat,
stimulaljak a bélhamsejtek megujulasat (cell turnover), az immunsejtek védeke-
z8képességét és a szisztémas immunrendszert [10].

Az idult gyulladadsos bélbetegségek (chronic inflammatory enteropathy, CIE)
valamely formaja kdézel minden 6tdédik kutyat érint [11]. Jellemz8en tobb mint
harom hete tarté hanyassal, hasmenéssel, folyamatosan romld vagy visszatérd
panaszokkal jaré allapotot jelent, és a diagndzis kllonb6zd kiegészitd vizsgalatok
(bélsérvizsgéalat, hasi ultrahangvizsgalat, gyomor-, béltlikrozés, kdrszovettan)
segitségével allapithatd meg (1. dbra) [12]. Diagnosztizalasuk eldtt ki kell zarni
az extraintestinalis eredetet, az idult parazitds és bakteridlis bélfertézéseket, a
bélelzarodéast és a béldaganatokat [13, 14]. Hagyomanyosan diétas taplalassal,
gybégyszerek és probiotikumok adagolasaval orvosolhatdk, de nem minden eset-
ben eredményesen [11, 15].

Kialakuldsuk hatterében a lokalis immunrendszer sérllése, esetleg kdros immun-
valasz allhat. Genetikai hajlam is szerepet jatszhat a betegség |étrejottében,
valamint kordbbi virus-, baktérium-, ill. parazitafertdzés és antibiotikumkezelés
is a bélnyalkahartya permeabilitasat néveld és mikrobidtat karositéd tényezdként
hathat. A |étrejott allergids és gyulladasos folyamatok a CIE eleségre reagald
(food-responsive enteropathy, FRE), antibiotikumra reagalé (antibiotic-responsive
enteropathy, ARE), immunszuppressziv kezelésre reagald (immunsuppressant-res-
ponsive enteropathy, IRE) és a terdpiara nem reagalé (non-responsive enteropathy,
NRE) formajat alakitjak ki. Az FRE forma a leggyakoribb, ami a krénikus gyullada-
sos bélbantalmak kdzel kétharmadat teszi ki. Az ARE hatterében a dysbiosis vagy
a baktériumok vékonybélben torténd tllszaporodasa allhat [14]. Az IRE és NRE
csoportba tartozik az idiopathicus gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel
disease, IBD) is, aminek a kialakuldsa ismeretlen oktand, és a megallapitasahoz
a bélnyalkahartya korszovettani vizsgalata is szikséges.

Korszovettanilag az IBD lehet lymphocytas-plazmasejtes bélgyulladas, eosi-
nophilsejtes bélgyulladas, eosinophilsejtes gyomorbélgyulladas, neutrophilias
bélgyulladas, aminek a hatterében Salmonella vagy Campylobacter fertézést
gyanitanak, valamint granulomatosus bélgyulladas. Az IBD német juhasz, shar-
pei és basenji kutyakban a leggyakoribb, de eléfordulhat macskakban is, gyak-
ran hasnyalmirigy- és epevezeté-gyulladdssal egyltt (triaditis). A bélgyulladas
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Kutyak idiilt gyulladasos bélbetegségeinek diagnosztikai lépései
Fizikalis vizsgalat

Bélsél‘vizsgélat 3 egymést kovetd nap), vérvizsgélat,
hasnyélmirigy/mellékvese funkcio vizsgalat, vizeletvizsgalat, hasi ultrahang- és réntgenvizsgalat
4 \
Specifikus kezelés Uj fehérje forras/ hidrolizalt fehérjés tap
pl. maj vagy veseprobléma esetén, parazitafertézésnél Pre- és probiotikum

javtllés/ Xﬁncs javulas

FRE Endoszképos és kérszdvettani vizsgalat
IRE, IBD
Neoplasia

Fert6z0 betegség
Lymphangiectasia

Motilitasi zavar

1. ABRA. Kutydk idilt gyulladdsos bélbetegségeinek diagnosztikai épései

Fizikalis vizsgalat utan extraintestinalis és fert6z4 okok kizarasa, majd a gyomorbélrendszer specifikus vizsgalata.
+: diagnosztikai |épéssel a pontos diagnézis allithaté fel, -: diagnosztikai Iépéssel a pontos diagndzis nem allit-
haté fel. FRE: eleségre reagald bélbantalom (food-responsive enteropathy), IRE: immunszuppressziv kezelésre
reagalé bélbantalom (immunsuppressant-responsive enteropathy), IBD: idiopathicus gyulladasos bélbetegség
(inflammatory bowel disease)

(Az &bra CERQUETELLA és mtsai munkaja alapjan készult [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])

kovetkeztében kialakuld malabsorptio hypoproteinaemiat eredményezhet [14]. A
bélrendszer mikrobidta-0sszetétele megvaltozik. A Proteobacteria, a Paraprevo-
tellaceae és az Enterobacteriaceae torzsek képviselSi nagyobb, mig a Firumicutes,
a Fusobaceria és Bacteriodes torzseké kisebb szamban taldlhatdok meg a vastag-
bélben és a bélsarban (2. dbra) [7]. Bélsarbdl tortént szekvenalasok alapjan ugy
tlnik, hogy az IBD hatterében Escherichia coli (E. coli) fertézés is allhat [16], ill. a
Clostridium hiranonis csokkenése is fontos szerepet jatszik a korfejlddésben. A
kutya és az ember bélrendszerének anatémiai és élettani hasonldsaga, ill. kutya-

lehet az ember multifaktoridlis és komplex betegségének, az IBD-nek [17, 18].

Az allatkisérletek tervezésénél figyelembe kell venni az Un. 3R elvet. A kifejezés
a tokéletesités (refinement), a csokkentés (reduction) és a helyettesités (repla-
cement) szavak angol megfelel8inek kezddbetlit takarja. Az elv Iényege, hogy
a kisérletek soran torekedni kell olyan modellek |étrehozaséara és alkalmazasara,
amelyek a lehetd legkevesebb, de még reprezentativ szamu allat felhasznalasat
igénylik, és az allatok szamara a lehetd legkisebb mérték( szenvedést okozzak.
Amennyiben lehetséges, az allatkisérletek egyéb mdodszerek hasznalataval helyet-
tesitenddk [19]. A helyettesité mddszerek kdzé tartoznak az in vitro sejtkultlras
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s S Csokken a bélmikrobiéta biodiverzitasa
Duodenum, jejunum, ileum

Proteobacteria Duodenum, jejunum, ileum
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Fusobacteria Bacteriodetes |
Bacteriodetes Clostridales
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2. ABRA. Egészséges (a) és IBD-s (b) kutya bélmikrobiétdja
Az IBD esetén megvaltozik a mikrobidta dsszetétele.
(Az dbra GrzeSkowlak és mtsai [3], MinamoTo és mtsai [6], ill. HERNANDEZ és mtsai [7] munkaja alapjan készult)

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 Grzeskowiak et al [3], MiNaMoOTO et al [6] and HERNANDEZ et al [7])

kisérletek. A sejtkultlrak kozott meg lehet killonboztetni primer sejttenyészeteket
és sejtvonalakat. A primer sejttenyészetek létrehozasakor a sejteket a kisérlet
el6tt az eredeti szovetbdl vagy szervbdl izolaljak. Ezek a tenyészetek altaldban
nehezebben fenntarthatdk, kisebb az osztddasi aranyuk, mint a genetikailag
viszonylag egységes sejtvonalak, amelyek vagy daganatos eredetliek, vagy pedig
egészséges sejtek in vitro transzformacidja altal hozhatdk |étre, pl. retroviralis
transzdukciés onkogén transzfekcié révén. Folyamatosan osztdédd sejtvonalak
kialakulhatnak spontan transzformaciéval is, de ez ritkan fordul eld.

Az elmult évtizedekben a human colorectalis carcinoma eredet( sejtvonalak
hasznalta volt a leginkabb elterjedt, igen gyakran alkalmazzak ezeket permeabi-
litasi kisérletekben. Ebbe a csoportba tartozd sejtvonal tébbek koz6tt a Caco-2
és a HT-29 [20]. A Caco-2 sejtvonal a leggyakrabban hasznalt sejtalapl modell a
farmakokinetikai kisérletekben [21]. A Caco-2 sejteket elészdr az 1970-es években
izolaltdak human vastagbél-adenocarcinomabdl [22]. A tenyészetekben féként
kefeszegélyekkel és mikrovillusokkal rendelkezd, vékonybélhdmsejtekhez hasonld
sejtek alakulnak, amik k6zott T)-kapcsolatok jonnek Iétre, és a bélhadmsejtekre jel-
lemz8d aminopeptidaz N, szacharaz-izomaltaz és dipeptidil-peptidaz IV enzimeket
is termelnek [21]. A tenyészetek heterogének, nem csak abszorptiv enterocytak-
bél allnak, hanem egyéb differencialt sejtek is megjelennek, ezaltal szubklénok
kialakitasa lehetséges [23]. A Caco-2 sejtvonal szubkldnjaként el8allithatd a TC-7
sejtvonal, amely gyorsabb sejtosztdédasu, ezért rovidebb id6 alatt hoz [étre egyré-
tegl tenyészetet, mint a Caco-2 sejtvonal, ill. kisebb transzepitelidlis elektromos
ellenéllas (transepithelial electrical resistance, TEER) értékkel rendelkezik, emiatt
jobban hasonlit a vékonybélham sejtekhez [24]. A hasmenéses kutydk bélsarbdl
izolalt hemolitikus E. coli baktériumtorzsek balhamsejtekhez tapadasanak és
azokba vald bejutdsanak vizsgalatara is hasznalhatdk a Caco-2 sejtek [25]. Emellett
kutydk hemorragias sokkjaban a melatonin lokalis hatdsainak és a nyalkahartya
barrierfunkcidjanak in vitro modellezésére is alkalmasak [26]. A HT-29 sejtvo-
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nal szintén human vastagbél-adenocarcinomabél szarmazik, érett bélhamsejt
jellemzdbkkel rendelkezik és polarizalt egyrétegl tenyészeteket hoz Iétre [27].
Kefeszegélyasszocialt hidralazt is termel, de kisebb mennyiségben, mint in vivo a
bélhdmsejtek. A HT-29 sejtek bélhdamsejtekre jellemzd abszorpcids tulajdonsaguk
mellett szekrécids aktivitast is mutatnak, mucinszer( valadékot képeznek [21]. A
nyalkatermelésének koszénhetden olyan biohasznosulasi és bakteridlis bélrend-
szeri fert6zések immunfolyamatainak vizsgalatara is hasznaljak ezeket, amelyek
befolyasolhatjak a kivalasztddd nyalka tulajdonsagait. Mucintermelésiket kihasz-
nalva Caco-2 sejtekkel ko-kultirakban is alkalmazzak a HT-29 sejteket [28]. A HT-29
sejtvonalnak a tenyésztési korilmények maédositasaval kétféle szubkldnja allithatd
eld. A HT 29-18C1 sejtvonal esetén az abszorptiv, mig a HT 29-18N2 sejtvonalnal a
szekrécids jellemzdk dominalnak [29]. Kutyabélsarbdl izolalt probiotikus tdorzsek
tapadasi vizsgalatai is elvégezhetdk a HT-29 sejteken [30, 31].

Kevés nem-transzformalt vékonybélhdm-sejtvonal érhetd el [32], de pl.
a patkanyvékonybélbdl szarmazd IEC-6 és az IEC-18 sejtvonalak tipikus
vékonybélhamsejt-jellemzd8kkel birnak. Kefeszegélyeket és mikrovillusokat, valamint
citokeratinokat, F-aktin filamentumokat sejtkapcsoléfehérjék kozul ZO1-t, dez-
moplakint, mikrovillus fehérjék kézul villint és ezrint képeznek, ill. a bazalis memb-
ranra emlékeztetd amorf anyagot termelnek. A sejtek nem alakitjak ki a polarizalt
columnaris morfoldgiat teljesen, a sejtek kozott a TJ-kapcsolatok hianyoznak, és
nem expresszalnak elegendd, vékonybélre jellemzé diszacharidot és peptidet [29].
Alkalmazasukat leirtdk tobbek kozott koleszterinszintézis- és novekedési faktor
vizsgalatokban [21]. Kutyavékonybél modellezésére nem hasznaljak ezeket, de a
szintén ragcsalderedetli MODE-K sejteket kutyak probitikum-vizsgalataihoz mar
igénybe vették [33]. A MODE-K sejtvonal egérduodenum-eredet( simian virus 40
(SV40) plazmiddal immortalizalt és immunitas vizsgalatokra alkalmas [34]. A ser-
tésbélhdmsejt-eredetl sejtvonalak kozUl a felndtt sertés ileumbdl az IPI-2l szintén
SV40 plazmiddal transzformalt. Emellett az GjszUl6tt malacbdl szarmazdok kézul az
ileum- és jejunumsejteket tartalmazd IPEC-J1 és a kizardlag jejunalis sejtekbdl alld
IPEC-)2 sejtvonalak kulonithetSk el [35]. A sejtvonalak apicalis fellletén kialakulnak
a mikrovillusok, ill. a sejtek kozotti T) kapcsolatok is. IPEC-)J2 sejtek eredményesen
alkalmazhatdok az emldsallatok bélbeli folyamatainak modellezésére [36].

A Caco-2 sejtvonal mellett a kutyaeredet(l immortalizalt MDCK sejtek is elsdsor-
ban permeabilitasi vizsgalatokra alkalmasak [37]. EI&sz6r Madin és Darby izolalta
ezeket kutya veseszovetébdl [38]. Veseszdveti eredete ellenére nem csak vese-
szOovet modellezésére hasznalhatd, hanem bélhamsejtmodellként is elterjedt
alkalmazasa. Sejtjei polarizalt columnaris egyrétegl sejttenyészetet alkotnak
kefeszegélyekkel, mikrovillusokkal és a sejtek k6zott szoros sejtkapcsolatokkal
[39]. Két szubkldnja kiulonithetd el a sejtek kozotti kapcsolatok erdssége alap-
jan. Az MDCK-| szorosabb sejtkapcsolatokkal és nagyobb TEER értékkel, mig
az MDCK-Il jobban ateresztd sejtréteggel, kisebb TEER értékkel rendelkezik. Az
MDCK-II permeabilitasa jobban hasonlit az egészséges bélhamsejtekéhez, mint
a Caco-2 sejteké. Az MDCK sejtek tovabbi elénye a Caco-2 sejtekhez képest az,
hogy tenyésztésik kevésbé idGigényes, 3-5 nap alatt konfluens tenyészetet hoznak
|étre, ezért kevésbé hajlamosak a befert6z8désre [39]. Az MDCK sejtek sem képe-
sek nyalka termelésre, ennek kikiszobdlésére HT29-MTX sejtekkel tenyészthetdk
egyltt, ezaltal jobban szimuldlhatdk az in vivo korlilmények, és a sejttenyészetek
integritasa is novelhetd [40].

A sejtvonalak mellett a csontvel6bdl szarmazd mesenchymalis Gssejtekbdl
differencialt enterocyta-szer( sejtek is alkalmasak tapanyagvizsgalatokra [41, 42].



KUTYA BELRENDSZERI MEGBETEGEDESEINEK
IN VITRO MODELLEZESI LEHETOSEGEI

Primer kutyabélham-sejttenyészet készithetd Ujszulott kutydk duodenum-ham-
sejtjeibdl [43]. A félig ateresztd membranon tenyésztett primer bélhamsejtekkel
permeabilitas kisérletek is elvégezhetdk [32]. A primer tenyészetekben a bélham-
sejtek egy rétegben helyezkednek el és T)-sejtkapcsolatokat formalnak. A primer
vékonybél-sejttenyészeteket a kezdetekben 1 napig sikerilt csak fenntartani [44],
a sejttenyészetek fenntarthatésaga a régebben elérhetd 72 6rardl dtlagosan két
hétre novekedett [43, 45]. Fenntarthatd egyrétegl vékonybélhdm-sejttenyészet
létrehozhatd a primer bélhdmsejtek SV40 T-antigénnel (T-Ag) torténd immorta-
lizacidjaval [46], de SV40 T-Ag hatadsara megvaltozhatnak a fizioldgias jelatviteli
Gtvonalak [47].

Manapsag elterjedt in vitro bélrendszer modellek az organoidok, amelyek atme-
netet jelentenek a hagyomanyos egyrétegl tenyészetek és az allatkisérletek
kozott [48]. Az organoidok jobban tlukrozik a bélrendszer élettani és molekularis
sajatsagait, mint a kétdimenzids tenyészetek. A sejttenyésztd edényeken un.
»mini belek” jonnek Iétre, amik bélrendszerhez hasonldéan lument forméalnak [49].
A vékonybél organoidmodelljeit gyakran hasznaljak human kutatasi terlleteken,
tobbek k6z06tt az IBD, a béldaganatok és a bélrendszeri virusos megbetegedések
tanulmanyozasara [45]. A vékonybéltenyészetek mellett egérbélhamsejt-tenyé-
szetek mintaja alapjan optimalizaltdk a human vastagbéltenyészeteket is [50].
Az organoidok |étrehozasdhoz a sebészi kimetszést vagy biopszias mintavételt
kovetSen intestinalis 8ssejtek (intestinal stem cell, ISC) izoldldsa szlkséges. Az
izolalt vékonybélham ISC-k Matrigélen, ill. 3D laminin és kollagéngazdag matrix-
ban tenyészthetdk [51]. In vitro korlUlmények kozott a vékonybélmodellekben az
in vivo folyamatokkal megegyezé sejtmeguljulas lehetséges, a kriptakban Lgr5+
Gssejtek, Paneth-sejtek és TA-sejtek figyelhetdk meg, itt osztddnak és differen-
cialdodnak a sejtek, amik nagyjabdl 5 nap utan elvesztik a funkcidjukat és levalnak
az aljzatrol [52]. A human tenyészetek elterjedése utan kilonbozé allatoknal is
elkésziltek az organoidok tenyésztéséhez szikséges protokollok. Lovak bélham-
sejtjeibdl kiinduld kultldrak [53] mellett madarenteroid-modellek is kidolgozasra
kerultek [54]. A kutya ISC kultlGrak jol utdanozzak a vékonybélrendszer fizioldgias
felépitését és funkcidjat. A tenyészetek kiindulasi sejtjei nem csak egészséges
szbvetekbdl szarmazhatnak, hanem IBD-s és daganatos bélbioptatumokbdl is.
Ezaltal a korélettani és a terapias lehetdségek vizsgalata in vitro is lehetséges [55].
Az organoidok segitségével jol modellezhetdvé valnak a bélrendszeri kérokozdk
és a bélhamsejtek k6zotti kapcsolatok [56], a killonbo6z6 virusos megbetegedések,
mint pl. a kutyak parvo- és coronavirus-fertézései [57].

Az organoidok in vivo bélrendszerhez hasonlitd felépitése viszont megneheziti a
tdpanyagtranszport- és gydgyszermechanizmusok vizsgalatat [58]. A lumen csak
mikroinjektaladssal érhetd el, ezért a tapanyagok, mikroorganizmusok, bioaktiv
és toxikus anyagok vizsgalata megkonnyitheté a haromdimenzids tenyészetek
kétdimenzids egyrétegli tenyészeteké alakitdsaval (3. dbra) [59]. Haromdimenziés
organoidokbdl kialakitott kétdimenzids tenyészetek |étrehozasanak protokollja
elérhetd tobbek kozott sertések, egerek és kutyak esetében is [37, 58-60].

Az in vivo vizsgalatok mellett az idUlt vékonybélbantalmak kérfolyamatainak és a
gazdaszervezet-patogén interakcidk sejtszintl vizsgalataihoz a kutyavékonybél-mo-
dellek alkalmazasa elengedhetetlen [43]. Nehéz modellezni a bélrendszer dinami-
kus kornyezetét és az egyedi mikrobidtat. Nem |étezik egyetlen tokéletes modell,
amivel minden élettani és patoldgias folyamat jellemezhetd, ezért a kilonbozd
modszerek kombinacidja szikséges lehet [61]. A Caco-2 sejtek sokaig a legjobb-
nak bizonyultak a permeabilitds-kisérletekhez annak ellenére, hogy a tenyésztési
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3. ABRA. Primer béleredet( egyrétegd sejttenyészet Iétrehozdsa bélhdmsejtekbél (a) és organoidokbdl (b).

Eutanaziat kovetden/endoszkdpos vizsgalat sordn bélszovet kinyerése, sejtek homogenizalasa, a: sejttenyésztd lemezen
bélhamsejtek elszaporitasa, homogén tenyészetek alakulnak, b: matrigélen organoidok kialakulasat kévetden Ujabb
homogenizalas, bélsejtek lerakasa sejttenyészts 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

idejuk hosszU és nem termelnek nyalkat [40], de nagy pontossagu osztddassal,
hosszl sejtéletképességgel és jol reprodukalhatd transzcellularis folyamatokkal
jellemezhetdk [21]. Kutyak bélrendszerének modellezésére a Caco-2 sejtek he-
lyett inkabb a vesehdamsejtekbdl allé MDCK sejtvonal alkalmazasa terjedt el, de
mivel nem vékonybél eredetl hamsejtekbdl all, ezért ez sem a legmegfelelébb a
bélrendszer modellezésre [62]. Ennek ellenére human terlleten a Caco-2 sejtek
mellett permeabilitdsi vizsgalatokra is alkalmazzak. Hidnyossagaik ellenére a
kétdimenzids egyrétegl sejttenyészetek elég jél alkalmazhatdk élettani folya-
matok vizsgalatara, de egyféle sejttipussal kevéssé jellemezhetd a bélrendszer
komplexitasa. A T)J-k megvaltozottan jelenhetnek meg, eléfordulhat, hogy a
sejtek nem teljesen differencialtak és egyes receptorok is hidnyozhatnak [37].
Ezeknek a hidnyossagoknak a kiklszobolésére térekednek az organoid és mik-
rofluid rendszerek [20]. Az organoidok nélklUldozhetetlenek az dsszetett krénikus
betegségek, mint az IBD és a colorectalis daganatok modellezéséhez [63], viszont
valtozatos sejtfelépitéslk hatranyt is jelenthet nehezebb standardizalasuk és
fenntartasuk miatt [29].

A kronikus bélbantalmak az emberek jelentds részének rontjak az életmindségét
[64]. A kutyaorganoid-modellek eredményeibdl a humangydgyaszatban alkalmaz-
hatd kévetkeztetések is Ievonhaték [63] mivel a kutya és az ember bélrendszerének
A kutatasok soran kutyakon elvégzett kisérletek eredményei hozzajarulhatnak az
emberek életminbéségének javulasahoz is [17, 18]. A human kutatasi terlleteken
nem csak kutyamodelleket alkalmaznak, hanem human bélsejteredetl organoi-
dokbdl kétdimenzids tenyészetekkel [65] és organoid-immunsejt ko-kultGrakkal
is dolgoznak [66]. A nehezebben modellezhetd betegségekhez, amikor a sejtek
heterogenitasa és mikrokornyezete is fontos, ,on chip” rendszereket hoznak Iétre
[67, 68]. A bélrendszeri kutatashoz valasztott in vitro modelleknek csak a képzelet,
a rafordithatd id6 és az anyagi hattér szabhat hatart.

A TKP-32-1/PALY-2020 sz&mU projekt a Nemzeti Kutatési Fejlesztési és Innovacids
Alapbdl biztositott tdmogatassal, a Témateruleti Kivadlésagi Program 2020 (2020-
411-TKP2020) palyazati program finanszirozasaban valdsult meg.
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