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1 Rövidítések jegyzéke  

 

CCK: cell counting kit 

DC: dendritikus sejtek 

DCF: dihidro-dikloro-fluoreszcein 

diacetát 

E.coli: Escherichia coli  

ELISA: enzyme-linked immunosorbent 

assay 

ETEC: enterotoxikus Escherichia coli 

IC: Intracelluláris 

IL: interleukin  

IPEC-J2: sertés eredetű bélhámsejt 

LDL: alacsony sűrűségű lipoprotein 

LPS: lipopoliszacharid 

NK: természetes ölősejtek 

PBMC: perifériás vér mononukleáris 

sejtjei 

PBS: Phosphate-buffered saline 

RBC: Red Blood Cell Lysing Buffer  

RNS: reaktív nitrogén fajok 

ROS: reaktív oxigén származékok 

S. Enteritidis: Salmonella enterica 

serovar Enteritidis 

S. Typhimurium: Salmonella enterica 

serovar Typhimurium  

Tc: citotoxikus T-sejt 

TCR: T-sejt receptor 

Th: helper T-sejt 

Th1: T-helper1 

Th2: T-helper2 

TJ: tight junction  

TLR: Toll-szerű receptorok 

TNFα: tumor nekrózis faktor alfa  

Treg: reguláló T-sejt 

ZO: zonula occludens 
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2 Bevezetés 

A világ népességének folyamatos növekedése egyre nagyobb fehérjeigényt teremt, amelyet az 

élelmiszeripar – különösen a sertéságazat – intenzív állattartási rendszerekkel igyekszik kielégíteni. 

A nagyüzemi állattartás egyik elsődleges célja, hogy megfizethető áron jó minőségű állati eredetű 

termékeket biztosítson a fogyasztók számára. Az intenzív tartásmód ugyanakkor számos 

stresszhatásnak teszi ki az állatokat. A takarmányozásból vagy a tartástechnológiából fakadó, 

tartósan fennálló stressz szaporodásbiológiai zavarokat, továbbá legyengült immunrendszert 

eredményezhet, amely következtében megnő a különféle megbetegedések kockázata.  

A termelés hatékonyságának növelésében korábban jelentős szerepet játszottak a takarmányba kis 

mennyiségben kevert antibiotikumok, azonban ezek alkalmazása 2006 óta tilos az EU-ban. A One 

Health szemlélet napjainkban kiemelt jelentőségre tett szert, mivel hangsúlyozza az emberi, állati 

és környezeti egészség szoros kölcsönhatását, és rámutat, hogy a fenntartható egészségügyi 

megoldások kialakítása csak ezen tényezők együttes figyelembevételével lehetséges. E 

szemléletnek megfelelően,  figyelembe véve, hogy az antibiotikum-rezisztencia fokozódása 

komoly globális közegészségügyi kockázatot jelent, az EU 2022-ben további, az állatgyógyászati 

felhasználást szigorító szabályozásokat vezetett be (Európai Parlament és a Tanács 2018. december 

11-i 2019/6/EU rendelete az állatgyógyászati gyógyszerekről). Napjainkban emiatt is nagyobb 

hangsúlyt kapnak az alternatív megoldások, köztük a különféle takarmány-kiegészítők, amelyek 

alkalmazása mind a haszonállatok, mind a társállatok egészségvédelmében teret nyer. Kiemelt 

jelentőséggel bírnak a flavonoidok, például a kvercetin, amelyet vizsgálataink során is 

alkalmaztunk. A kvercetin többféle egészségvédő és preventív hatással rendelkezik, így például 

antioxidáns és gyulladáscsökkentő aktivitással. A reaktív oxigénszármazékok semlegesítése révén 

hozzájárul a gyulladásos folyamatok mérsékléséhez, ezáltal csökkenti a különböző betegségek 

kialakulásának esélyét. 

A flavonoidok a jövőben akár baktériumellenes terápiákban is szerepet kaphatnak, ami 

mérsékelheti az antibiotikumok felhasználását, és előrelépést jelenthet az egyre nagyobb problémát 

okozó multirezisztens baktériumtörzsekkel szembeni küzdelemben. Kísérleteink során perifériás 

vérből származó mononukleáris sejteken modelleztük a lipopoliszacharidok (LPS) által kiváltott 
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oxidatív stresszt és a gyulladásos folyamatokat, vizsgáltuk a kvercetin antioxidáns és 

gyulladáscsökkentő aktivitását. 

3 Irodalmi áttekintés 

3.1 E. coli és Salmonella fajok okozta bélgyulladás sertésben 

A bakteriális eredetű hasmenés gyakori megbetegedés a haszonállatok körében. Legfontosabb 

kórokozói közé az Escherichia coli és a Salmonella fajok tartoznak, azonban multifaktoriális 

jellegéből adódóan a klinikai tünetek kialakulását és súlyosságát számos hajlamosító tényező 

befolyásolhatja, többek között a vírusos és parazitás társfertőzések, a nem megfelelő tartási és 

higiéniai körülmények, valamint az állatok genetikai és immunológiai fogékonysága (Edfors and 

Torremorell, 2010).  

Az Escherichia coli Gram-negatív baktérium, az Enterobacteriaceae családba tartozik, és 

világszerte elterjedt; sertésekben több kórkép kialakulásáért felelős, többek között az újszülöttkori 

hasmenés, az elválasztás utáni hasmenés és az ödémabetegség kialakulásában játszik szerepet. 

Különösen jelentős gazdasági károkat idézhet elő a megbetegedések és elhullások, a csökkent 

súlygyarapodás, valamint a kezelés, vakcinázás és takarmánykiegészítők költségei révén. A 

betegségeket az E. coli patogén törzsei váltják ki, amelyek virulenciafaktoraik alapján 

csoportosíthatók. A hasmenés kialakulásáért elsősorban az enterotoxikus (ETEC) és az 

enteropatogén törzsek felelősek. Az ETEC törzsek a bélhámsejtekhez tapadva enterotoxinokat 

termelnek, amelyek megzavarják a vékonybél víz- és elektrolit-háztartását. Amennyiben a 

felesleges folyadék nem szívódik fel a vastagbélben, hasmenés alakul ki, amely súlyos esetben 

kiszáradáshoz, metabolikus acidózishoz, végül pedig elhulláshoz vezethet (Fairbrother and 

Nadeau, 2019).  

A Salmonella fajok szintén Gram-negatív baktériumok és az Enterobacteriaceae család tagjai. A 

Salmonella enterica serovar Typhimurium és a Salmonella enterica serovar Enteritidis súlyos, 

hasmenéssel járó fertőzéseket okozhatnak. A választás időszaka fokozott stresszt jelent a malacok 

számára, amely gyengíti immunrendszerüket és növeli fogékonyságukat a kórokozókkal szemben. 

A Salmonella fertőzések gyorsan terjednek az állományban, és bár tömeges elhullás általában nem 

jellemző, a betegség lázzal, étvágytalansággal, kiszáradással és híg, sárgás hasmenéssel jár, 

amelyek jelentős gazdasági veszteségeket okozhatnak (Griffith et al., 2019).  
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A hasmenés következtében fellépő termeléscsökkenés komoly gazdasági terhet jelent a 

sertéstenyésztés számára. Emellett az E. coli és Salmonella fajok által okozott gasztrointesztinális 

fertőzések zoonotikus potenciáljuk révén közegészségügyi kockázatot is képviselnek, mivel az 

élelmiszerláncon keresztül emberre is átterjedhetnek (Edfors and Torremorell, 2010). 

3.2 A bél barrier felépítése és funkciója 

Az emésztőrendszer az emésztés és a tápanyag-felszívás mellett mechanikai, mikrobiológiai és 

immunológiai barriert is alkot. A gasztrointesztinális traktus folyamatos kapcsolatban áll a 

külvilággal, ezért állandó éberséget kell fenntartania a potenciálisan káros luminális antigénekkel, 

valamint a szervezet belső hatásaival szemben. A bélbarrier két fő egységből áll: a felszíni fizikai 

gátból, amely gátolja a baktériumok megtapadását és szabályozza a paracelluláris diffúziót, 

valamint az alatta elhelyezkedő funkcionális gátból, amely képes megkülönböztetni a kórokozókat 

a kommenzális mikroorganizmusoktól, ezáltal biztosítva az immuntolerancia és az immunválasz 

kialakulását. A barrier felépítését a 3–1. ábra szemlélteti. A bél mikrobióta tagjai versengenek a 

kórokozókkal a térért és a tápanyagforrásokért, míg alattuk a nyálkaréteg helyezkedik el, amely 

elkülöníti az intraluminális tartalmat a belsőbb struktúráktól, és antimikrobiális molekulákat, 

valamint IgA-t termel. A legbelső réteget a hámsejtek és az immunsejtek képezik, amelyek 

együttesen biztosítják a fizikai és immunológiai védelmet. Ebben a régióban találhatók a 

veleszületett és adaptív immunrendszer sejtjei, amelyek a bélhez kapcsolódó nyirokszövetet 

alkotják, és kulcsszerepet játszanak az antigénfelvételben, valamint az immunválasz 

szabályozásában. 

A bélbarrier integritását és működését számos endogén és exogén tényező befolyásolja, többek 

között citokinek, kémiai anyagok és gyógyszerek. A kórokozók és toxinjaik közvetlenül vagy 

közvetve is képesek módosítani a barrier működését, ezáltal veszélyeztetve annak épségét és 

hatékonyságát. 
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3-1. ábra: A bél barrier rétegei (Natividad and Verdu, 2013) 

A nyálka jelentős mértékben hozzájárul a bélhám védelméhez, mivel megakadályozza a káros 

mikroorganizmusok és antigének bejutását, ugyanakkor a bélmozgást elősegítő kenőanyagként is 

szolgál.  A bélhám felépítésében négy fő sejttípus vesz részt, amelyek a bél multipotens őssejtjeiből 

differenciálódnak. Az abszorptív funkciót ellátó enterociták mellett a bélhámot alkotják a nyálkát 

és trefoil faktorokat termelő kehelysejtek, a hormontermelő enteroendokrin sejtek – köztük az M-

sejtek –, valamint az antimikrobiális és növekedési faktorokat kiválasztó Paneth-sejtek is 

(Viggiano et al., 2015). Az antimikrobiális molekulákat, mint az α-defenzineket, a lizozimet, a 

szekretoros foszfolipáz A2-t és a REG3-típusú C-lektineket elsősorban a Paneth sejtek termelik, és 

kulcsszerepet játszanak a bél mikrobiális egyensúlyának fenntartásában (Bevins and Salzman, 

2011). Gyulladásos állapotban szekréciójuk fokozódik, míg kiegyensúlyozott expressziójuk 

alapvető a bél homeosztázisának fenntartásához és a gyulladás megelőzéséhez (Viggiano et al., 

2015). Az M-sejtek, amelyekre jellemző a mikrovillusok hiánya, a Peyer-plakkok felett találhatók, 

és homeosztatikus körülmények között mikroorganizmusok és makromolekulák széles spektrumát 

juttatják a nyálkahártya alatti immunsejtekhez. Ezzel biztosítják a folyamatos antigénmintavételt 

és az immunrendszer állandó éberségét. 
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A hámsejteket különböző sejtkapcsoló struktúrák kötik össze, köztük a szoros kötések (tight 

junctions, TJ), az adherens kötések (adherens junctions, AJ) és a dezmoszómák. A TJ fehérjéket 

érő káros hatások a kapcsolatok sérülését okozhatják, ami megnövekedett paracelluláris 

permeabilitáshoz vezet, és lehetővé teszi antigének, toxinok, valamint mikroorganizmusok 

bejutását a szervezetbe, ami az adaptív immunrendszer aktiválásával gyulladásos választ vált ki.  

Az immunsejtek kiterjedt hálózata, az ún. gut-associated lymphoid tissue, a bélhámsejtek alatti 

lamina propriában helyezkedik el, ahol funkcionális védelmi vonalat képez a külső károsító 

hatásokkal szemben. A nyirokszövet főként nyirokcsomókból és Peyer-plakkokból áll, és a 

szervezet immunsejtjeinek mintegy 70%-át foglalja magában. A lamina propriában található fő 

sejttípusok a dendritikus sejtek, a makrofágok, a T- és B-limfociták, valamint a plazmasejtek. A 

mukozális immunrendszer alapvető feladata az immunválasz szabályozása, mivel hatékony 

védelmet nyújt a patogén mikroorganizmusokkal ellen, ugyanakkor fenntartja az immuntoleranciát 

a bélmikrobiommal szemben (Natividad and Verdu, 2013). 

3.3 A lipopoliszacharidok hatása a bélbarrier integritására és az immunválaszra 

A bélbarrier megbomlása esetén a Gram-negatív baktériumok lipopoliszacharidjai (LPS) 

paracellulárisan juthatnak az érpályába. A véráramban az LPS az LPS-kötő fehérjéhez vagy 

lipoproteinekhez kötődve szállítódik, majd interakcióba lép az immunsejtek felszíni receptorával. 

A CD14 koenzim segítségével az LPS a Toll-like receptor 4-hez (TLR) és a mieloid differenciációs 

faktor 2-höz kötődik, amely lehetővé teszi az LPS felismerését. A CD14-hez kapcsolódó TLR4 

dimerizálódik, ami intracelluláris jelátviteli folyamatokat indít el, és az NF-κB transzkripciós 

faktor aktiválódásához vezet. Ennek következményeként fokozódik a proinflammatorikus 

citokinek, például a tumor nekrózis faktor alfa (TNFα), az interleukin-1β (IL), az IL-6, valamint az 

IL-8 kemokin termelése, amelyek létrehozzák és fenntartják a helyi gyulladást. A bélbarrier 

funkciónális integritásának károsodását a 3-2. ábra szemlélteti.  

Az LPS továbbá a makrofágok aktivációját is előidézi, amelyek ROS-termelődés révén szöveti 

gyulladást generálnak, és további immunsejtek migrációját vonják maguk után, ezzel fenntartva a 

gyulladásos folyamatot. Ennek következménye lehet a diszbiózis kialakulása, a bélhámsejtek 

apoptózisa, valamint a tápanyagfelszívódás romlása (Ghosh et al., 2020; Reuter et al., 2010). 
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3-2. ábra: A bélbarrier funkciónális integritásának károsodása (Ghosh et al., 2020) 

Fiziológiás körülmények között az intakt bélbarrier hatékonyan szabályozza a molekulák és 

mikroorganizmusok transzportját. A bélhámsejtek biztosítják az ionok és tápanyagok 

transzcelluláris átjutását, míg a baktériumok és bakteriális komponensek, például az LPS 

paracelluláris átjutása szigorúan gátolt. Ezt a funkciót a hámsejtek közötti szoros kapcsolatok 

biztosítják. A bél lumenében található LPS folyamatos detoxikációját az enterociták által termelt 

intesztinális alkalikus foszfatáz végzi, amely az LPS defoszforilációjával csökkenti annak 

gyulladáskeltő potenciálját. A bélbarrier károsodása esetén az elégtelen LPS-detoxifikáció és a 

tight junction struktúrák fellazulása lehetővé teszi az LPS és a bélben található baktériumok 

paracelluláris áthaladását az epiteliális rétegen. Az így keletkező antigénterhelés aktiválja az 

immunrendszer veleszületett elemeit, elsősorban a dendritikus sejteket és a makrofágokat, amelyek 

gyulladásos citokineket termelnek. Ezek nemcsak további immunsejtek toborzását idézik elő a 

lamina propriába, hanem szisztémás hatásként a keringő makrofágok aktivációját is kiválthatják. 

A paracellulárisan átjutó baktériumok és lipopoliszacharidok a keringésbe kerülve szisztémás 

gyulladásos választ eredményezhetnek. 
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3.4 Oxidatív stressz és antioxidáns mechanizmusok 

Az oxidatív stressz olyan folyamat, amelynek során a szervezetben felborul a ROS keletkezése és 

eliminálása közötti egyensúly. A reaktív oxigénszármazékok olyan ionok, atomok vagy 

molekulacsoportok, amelyek párosítatlan elektront tartalmaznak, ezért rendkívül instabilak és 

reakcióképesek. Fiziológiás körülmények között is folyamatosan képződnek, például a 

lipoxigenáz, xantin-oxidáz, ciklooxigenáz enzimek működése, valamint a mitokondriális sejtlégzés 

során a NADPH-oxidáz aktivitása következtében. A legfontosabb származékok közé tartozik a 

szuperoxid (O₂⁻), a hidroxilgyök (·OH), a peroxilgyök (ROO·) és az alkoxilgyök (RO·), amelyek 

közül a hidroxilgyök a legreaktívabb (Qi et al., 2022; Wang et al., 2020). Ezek a molekulák 

egészséges szervezetben is termelődnek, mivel kulcsfontosságú jelátviteli szerepet töltenek be az 

anyagcsere és az immunrendszer folyamataiban. A fehérvérsejtek által termelt ROS például képes 

elpusztítani a kórokozókat, ezáltal fontos szerepet játszik a fertőzések megelőzésében. A ROS-

szint kóros emelkedéséhez számos külső és belső tényező hozzájárulhat, többek között a környezeti 

szennyező anyagok, a sugárzás, valamint az egészségtelen étrend és életmód. A prooxidánsok 

aránytalan felhalmozódása károsíthatja a sejtek létfontosságú makromolekuláit, például a DNS-t 

és a fehérjéket továbbá lipidperoxidációt idézhet elő a sejtmembránban, ami számos betegség 

kialakulásához vezethet. 

A szervezet a redox egyensúly fenntartása érdekében komplex antioxidáns védelmi rendszerrel 

rendelkezik, amely gátolja a ROS által kiváltott oxidációs folyamatokat. Az antioxidánsok 

elengedhetetlenek a sejtek egészséges működéséhez és a sejtciklus megfelelő szabályozásához. 

Ebbe a védelmi hálózatba tartoznak olyan antioxidáns hatású enzimek, mint a szuperoxid-

diszmutáz (SOD), a kataláz (CAT) és a glutation-peroxidáz (GSH-Px) (Qi et al., 2022; Wang et 

al., 2020). 
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3.5 A flavonoidok és a kvercetin szerkezeti, kémiai és élettani sajátosságai 

 A flavonoidok természetes eredetű vegyületek, elsősorban a növényvilágban fordulnak elő, ahol 

többek között a virágok és gyümölcsök színének kialakításában játszanak szerepet. Napjainkra 

több mint 6000 különböző flavonoid fajtát azonosítottak. A flavonoidok kémiai szerkezetének 

alapját egy 15 szénatomos váz alkotja, amely két benzolgyűrűből (A és B) és egy heterociklusos 

pirángyűrűből (C) épül fel. Általános szerkezetüket a 3–3. ábra mutatja be. Szerkezeti sajátosságaik 

és ezekből következő biológiai hatásaik alapján hat fő csoport különíthető el: a flavonok (pl. 

luteolin, apigenin), a flavonolok (pl. kvercetin, myricetin), a flavanolok (pl. hesperetin, 

maringenin), az izoflavonoidok (pl. genistein, daidzein), a flavanonok (pl. taxifolin) és a flavan-3-

olok (pl. katechin, epikatechin). 

 

3-3. ábra: Flavonoidok  alapváza (Redrejo-Rodriguez et al., 2004) 

A flavonoidok sokrétű biológiai funkcióval rendelkeznek. Részt vesznek a növények ultraibolya 

sugárzással szembeni védelmében, antimikrobiális aktivitással bírnak, valamint szerepet játszanak 

a növekedési folyamatok szabályozásában. Emellett a flavonoidok színük révén vizuális jelként 

szolgálnak a beporzó rovarok számára. Az utóbbi évek kutatásai rávilágítottak arra, hogy e 

vegyületek az állati és emberi szervezetben is kedvező élettani hatásokat fejtenek ki, többek között 

antibakteriális, antioxidáns, gyulladáscsökkentő és májvédő tulajdonságaik révén (Falcone 

Ferreyra et al., 2012).  

A kvercetin a flavonoidok csoportjába tartozó, biológiailag aktív vegyület. Természetes forrásai 

közé tartozik az alma, a bogyós gyümölcsök, a káposztafélék, a kapribogyó, a szőlő, a hagyma, az 

újhagyma, a tea, a paradicsom, valamint számos mag, dióféle, továbbá bizonyos fák virágai és 
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kérgei. Öt darab hidroxilcsoportjainak köszönhetően a kvercetin erőteljes antioxidáns 

tulajdonságokkal rendelkezik. Képes megkötni a szervezetben képződő reaktív 

oxigénszármazékokat, ezáltal fontos szerepet játszik az oxidatív stressz elleni védekezésben. A 

kvercetin alapvető formája az aglikon, de a természetben gyakran előfordul glikozidos formában 

is, amelyben a váz egyik hidroxilcsoportjához – rendszerint a 3. pozícióban lévőhöz – 

cukormaradvány, például glükóz, ramnóz vagy rutinóz kapcsolódik. A glikozilcsoport jelenléte 

megváltoztathatja a vegyület oldhatóságát, felszívódását és biológiai hatását. 

A kvercetin-glikozidok felszívódása nagymértékben függ a hozzájuk kapcsolódó cukor típusától. 

A hidrofób aglikon forma passzív diffúzióval, míg a glikozidok hidrolízist követően vagy 

nátriumfüggő glükóztranszporteren keresztül jutnak be az enterocitákba. A kvercetin 

metabolizmusa a vékonybélben, a vastagbélben, a májban és a vesékben zajlik, ahol hidrolízis, 

metiláció, glükuronidáció és szulfátkonjugáció megy végbe. Ezek a folyamatok a hidrofób aglikon 

formát hidrofillá alakítják, így lehetővé téve, hogy a véráramba kerüljön és a különböző szövetek 

sejtjei felvehessék. A kvercetin metabolitjai a tüdőn keresztül, az epével vagy a vizelettel ürülnek, 

míg a fel nem szívódott rész a bélrendszeren keresztül távozik a szervezetből (Li et al., 2016). A 

kvercetin számos farmakológiai és biológiai hatással rendelkezik. Antioxidáns aktivitása mellett 

rákellenes, antivirális, antimikrobiális, neuroprotektív és gyulladáscsökkentő tulajdonságokkal is 

bír. Tang és munkatársai egereken végzett in vivo kísérletei megerősítették a kvercetin kelátképző 

tulajdonságát, amely szintén hozzájárul antioxidáns hatásához. A vegyület képes réz- és 

vasionokkal komplexet alkotni, ezáltal gátolja a lipidperoxidációt, valamint a vastúlterhelés és 

annak oxidatív következményeinek kialakulását (Tang et al., 2014). Mbikay és munkatársai in 

vitro, humán Huh7 májsejteken végzett vizsgálataik során kimutatták, hogy a kvercetin többféle 

mechanizmuson keresztül is csökkenti a lipidperoxidációt. Növeli az LDL-receptor  expresszióját, 

csökkenti a Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 szekrécióját, ezáltal fokozza az 

alacsony sűrűségű lipoprotein részecskék felvételét és megakadályozza azok oxidatív károsodását. 

Emellett növeli egyes antioxidáns enzimek, például a glutation-transzferáz és az aldo-keto-

reduktáz expresszióját is (Mbikay et al., 2014). Különböző állatkísérletek eredményei azt mutatták, 

hogy a kvercetin gátolja a lipopoliszacharid által kiváltott TNF-α termelődését. Emellett 

bizonyítottan képes csökkenteni a sejthalált azáltal, hogy mérsékli az LPS által indukált C-reaktív 

protein, interleukinok és mRNS szinteket, továbbá gátolja a gyulladáskeltő enzimek, például a 

ciklooxigenáz és a lipoxigenáz aktivitását. A kvercetin széles spektrumú antimikrobiális és 
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gyulladáscsökkentő tulajdonságainak köszönhetően ígéretes lehet különféle bakteriális fertőzések 

megelőzésében és kezelésében. Ezen hatásai révén hozzájárulhat az antibiotikumok használatának 

mérsékléséhez, ami kulcsfontosságú az antibiotikum-rezisztencia terjedésének visszaszorításában 

(Yang et al., 2020). Wang és munkatársai vizsgálatai szerint a kvercetin antibakteriális hatása több 

sejtszintű mechanizmuson keresztül érvényesül. A vegyület károsítja a baktériumsejt falát, 

megváltoztatja a sejtmembrán permeabilitását, gátolja a fehérjeszintézist és -expressziót, csökkenti 

az enzimaktivitásokat, valamint akadályozza a nukleinsavak szintézisét. Brojlercsirkéken végzett 

in vivo és in vitro kísérletek alapján a kvercetin hatékonyan gátolta több patogén mikroorganizmus, 

köztük a Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus, Escherichia 

coli, Proteus és Aspergillus flavus növekedését (Wang et al., 2020). 

3.6 In vitro rendszerek az immunválasz tanulmányozására 

Az állatkísérletek etikus kivitelezésének alapelve az úgynevezett három R elv, amely szerint a 

kutatóknak törekedniük kell arra, hogy vizsgálataik során, ahol csak lehetséges, az állatkísérleteket 

helyettesítsék (Replacement), csökkentsék (Reduction) és finomítsák (Refinement) (Wendner et 

al., 2023). Ezt az elvet támogatják az in vitro modellek, amelyek lehetővé teszik különböző 

anyagok élő sejtekre gyakorolt hatásának vizsgálatát, valamint a sejtek működésének, 

kölcsönhatásainak, gyulladásos és immunológiai válaszainak tanulmányozását (Ghiselli et al., 

2021; Hanks et al., 1996).  

Könnyen hozzáférhetőek és reprezentatív modellezést tesznek lehetővé a perifériás vér 

mononukleáris sejtjeiből (PBMC-k) létrehozott tenyészetek. A teljes vérből történő szeparálást 

sűrűséggradiens centrifugálással végzik, amelynek során a vörösvérsejteket és a granulocitákat 

(neutrofilek, bazofilek és eozinofilek) eltávolítják. A centrifugálás során a különböző sejttípusok 

sűrűségük alapján elkülönülnek: a kisebb sűrűségű frakcióban (felső réteg) találhatók a PBMC-k, 

míg a nagyobb sűrűségű rétegben (alsó réteg) a vörösvérsejtek és a polimorfonukleáris sejtek 

(PMN) gyűlnek össze. A PBMC-ket leggyakrabban egészséges donorok buffy coat frakciójából 

nyerik, amely monocitákat, dendritikus sejteket (DC-ket) és különböző limfocita populációkat 

tartalmaz. A vérben ezen sejttípusok aránya egyénenként változó, de általánosságban a limfociták 

a PBMC-k 70–90%-át, a monociták 10–20%-át, míg a dendritikus sejtek 1–2%-át teszik ki. A 

limfocitákon belül a CD3+ T-sejtek aránya 70–85%, a B-sejteké 5–10%, míg a természetes 
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ölősejteké (NK) 5–20% között változik. A CD3+ T-sejtek tovább bonthatók CD4+ és CD8+ T-

sejtekre, nagyjából 2:1 arányban. Mivel a limfociták a sejtek jelentős részét adják, a PBMC-k 

különösen alkalmasak a B- és T-sejtes immunválaszok vizsgálatára fertőzés vagy vakcinázás során 

(Verhoeckx et al., 2015). A PBMC-k többsége nyugvó állapotban kering a véráramban, vagyis nem 

rendelkezik aktív effektor funkcióval. Immunválasz hiányában a PBMC-k legnagyobb részét 

alkotó T-sejtek döntően naiv vagy memóriasejtek formájában fordulnak elő. A naiv T-sejtek még 

nem találkoztak saját specifikus antigénjükkel, ezért nem expresszálnak aktivációs markereket, 

mint például a CD25, CD44 vagy CD69, és hiányzik róluk a memória T-sejtekre jellemző CD45RO 

izoforma. Antigénnel való találkozásukat követően a naiv T-sejtek aktiválódnak, majd 

differenciálódnak, és effektor sejtté alakulnak. Az aktivált T-sejtek egy része később memória T-

sejtté válik, amely képes gyorsabb és hatékonyabb immunválasz kiváltására ismételt 

antigénexpozíció esetén. A B-sejtek szintén naiv formában keringenek, felszínükön 

antigénreceptorokkal. Antigénnel való találkozásukat követően aktiválódnak, plazmasejtekké 

differenciálódnak, és specifikus ellenanyagokat termelnek (Verhoeckx et al., 2015).  

A monociták alapvető szerepet töltenek be a gyulladásos folyamatok kialakításában. A neutrofil 

granulocitákkal együtt felelősek a mikrobiális ágensek fagocitózissal történő eltávolításáért. A 

monociták a csontvelőben képződnek, majd a véráramba jutva aktiválódnak, és a kemotaktikus 

molekulák hatására elhagyják a keringést. Bizonyos mediátorok, például TGF-β vagy M-CSF 

jelenlétében makrofágokká differenciálódnak. Szerepük a szervezet védelmében sokrétű, magában 

foglalja a mikroorganizmusok befogását és intracelluláris elpusztítását, a szövetek számára 

potenciálisan káros törmelékek eltávolítását, valamint antigének feldolgozását és bemutatását a T-

sejtek számára. Ezen felül citokineket és kemokineket szabadítanak fel, amelyek szabályozzák az 

immunválaszt. A makrofágok által termelt legfontosabb citokinek a TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 és 

IL-33, amelyek mind a helyi, mind a szisztémás immunválaszban szerepet játszanak (Verhoeckx 

et al., 2015). 

A dendritikus sejtek alapvető szerepet töltenek be a kórokozók elleni immunválasz kiváltásában, 

valamint az ártalmatlan antigénekkel szembeni immuntolerancia kialakításában. Minden 

nyirokszövetben, valamint számos nyálkahártya felszínén jelen vannak, például a tüdőben és a 

belekben, ahol komplex sejthálózatot alkotva érzékelik a potenciálisan káros behatásokat. 

Legfontosabb feladatuk az antigén-prezentáció, amely lehetővé teszi a veleszületett és az adaptív 
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immunválasz közötti kapcsolatot. Az antigénnel találkozva a dendritikus sejtek a T-sejt zónák felé 

vándorolnak, ahol az antigén bemutatásával aktiválják a limfocitákat, amelyek ezt követően 

proliferálnak és differenciálódásuk során effektor sejtekké alakulnak. A DC-k folyamatosan 

monitorozzák környezetüket különböző antigénfelvételi mechanizmusokon keresztül, például 

fagocitózissal, receptor-mediált endocitózissal és pinocitózissal. Az antigének felvétele után a 

sejtek a nyirokcsomókba vándorolnak, ahol érési folyamaton mennek keresztül. Specifikus 

mintázatfelismerő receptorokat, PRR-eket expresszálnak, amelyek lehetővé teszik a patogének és 

egyéb idegen struktúrák érzékelését. E receptorok közé tartoznak a TLR-ek, a C-típusú lektin 

receptorok, a Nod-szerű receptorok, valamint a RIG-I-szerű receptorok, amelyek a sejtfelszínen 

vagy a sejten belüli kompartmentekben helyezkednek el, így biztosítva a sejt képességét az extra- 

és intracelluláris hatások felismerésére. A dendritikus sejtek nélkülözhetetlenek a naiv és a 

memória T-sejtek aktiválásában. (Verhoeckx et al., 2015).   

A T-limfociták kisméretű, nyugalmi állapotú immunsejtek, amelyek a csontvelőben képződnek, 

majd a thymusba vándorolnak, ahol érésük zajlik. Ezek a sejtek kulcsfontosságú szerepet töltenek 

be az adaptív immunválaszban, mivel az érésük után a vérkeringésbe jutva a másodlagos 

nyirokszervekbe, például a nyirokcsomókba és a lépbe kerülnek, ahol antigénprezentáció hatására 

aktiválódhatnak. A naiv T-sejtek olyan antigénreceptorokkal rendelkeznek, amelyek egyetlen 

specifikus kémiai szerkezet felismerésére képesek. A T-sejt receptor (TCR) leggyakrabban α- és 

β-láncokból áll, amelyekhez további jelátviteli láncok kapcsolódnak, amelyeket összességében 

CD3 komplexként ismerünk. A T-limfociták két fő típusra oszthatók a sejtfelszíni koreceptorok 

alapján. A CD4+ T-sejteket helper sejteknek nevezik, mivel citokineket termelnek, amelyek 

szabályozzák a celluláris és humorális immunválaszt. A CD8+ T-sejtek citotoxikus T-limfociták, 

amelyek felismerik a vírusfertőzött sejtek felszínén megjelenő víruspeptid fragmentumokat, majd 

egy kaszkádrendszer aktiválásán keresztül elpusztítják ezeket a sejteket. A CD4 és CD8 fehérjék 

szerepe, hogy jelezzék a T-sejt számára, amikor a TCR megfelelő antigént kötött, ami az 

aktivációhoz vezet. A CD4+ T-sejtek különböző altípusokra oszthatók az általuk termelt citokinek 

alapján. Két fő effektor sejtet különböztetünk meg, a Th1 sejtek elsősorban IL-2-t, IFN-γ-t és TNF-

α-t, míg a Th2 sejtek IL-4-et, IL-13-at és IL-5-öt szekretálnak. A Treg sejtek szabályozó funkciót 

látnak el, működésük során IL-10 és TGF-β termelésével, valamint sejtfelszíni interakciókon 

keresztül gátolják a túlzott vagy nem megfelelő T-sejt választ (Verhoeckx et al., 2015).   
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A sertés perifériás vér mononukleáris sejtjei egyre elterjedtebben használatosak in vitro 

immunológiai kutatásokban, mivel számos szempontból hasonlítanak az emberi immunsejtekre. 

Ezek a sejtek lehetővé teszik az immunválaszok, citokin profilok és sejtes kölcsönhatások 

vizsgálatát, valamint a fertőzésekre, gyulladásra és különböző terápiás beavatkozásokra adott 

reakciók modellezését. A sertés PBMC-k kiemelt szerepet töltenek be vakcinák, 

immunmodulátorok és egyéb bioaktív anyagok in vitro vizsgálatában, támogatva az alapkutatás és 

a klinikai alkalmazások közötti kapcsolatot. (Pietrzak et al., 2025) 
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4 Célkitűzések 

A nagyüzemi sertéstartás során az állatok számos stresszhatásnak és hajlamosító tényezőnek 

vannak kitéve, amelyek elősegítik bakteriális eredetű bélfertőzések kialakulását. Az Escherichia 

coli és a Salmonella enterica által okozott fertőzések gyakran eredményeznek csökkent növekedési 

teljesítményt, állományszintű szétnövést, hasmenést, dehidrációt, súlyosabb esetekben pedig 

elhullást is. Ezek következményei számottevő gazdasági veszteséget jelenthetnek. Mivel az 

antibiotikumok alkalmazása csak súlyos klinikai tünetek esetén indokolt, preventív használatuk 

pedig hozzájárulhat az antimikrobiális rezisztencia kialakulásához és terjedéséhez, egyre nagyobb 

jelentősége van olyan alternatív takarmánykiegészítőknek, amelyek támogatják a bél 

barrierfunkciójának fenntartását, valamint fertőzés esetén képesek mérsékelni a gyulladásos és 

oxidatív stresszfolyamatokat. 

Kutatásunk célja a kvercetin potenciális gyulladáscsökkentő és antioxidáns hatásának vizsgálata 

volt in vitro körülmények között fehérvérsejteken. A kísérlet elvégzéséhez egészséges malacok 

véréből izoláltunk PBMC frakciót. Kísérletünk során E. coli, Salmonella enterica serovar 

Enteritidis és Salmonella enterica serovar Thypimurium LPS-sel kezeltük a sejttenyészetet, ezzel 

indukálva az oxidatív stresszt és a gyulladást, majd vizsgáltuk a kvercetin védő hatását.  

Célul tűztük ki  

1. a kísérleteinkhez szükséges optimális kezelési feltételek meghatározását  

2. a kvercetin hatásának vizsgálatát PBMC sejtek intracelluláris ROS termelésre 

3. a kvercetin hatásának vizsgálatát PBMC sejtek gyulladásos citokin (IL-6 és IL-8) 

termelésére. 

A kísérleteinkhez szükséges optimális kezelési feltételek meghatározásához a fehérvérsejtek 

metabolikus aktivitását a CCK-8 módszerrel vizsgáltuk. Az intracelluláris ROS termelést a DCFH-

DA, míg az IL-6  és IL-8 termelést ELISA módszerrel mértük.  
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5  Anyag és módszer 

5.1 PBMC sejtek izolálása és tenyésztése 

A fehérvérsejtek izolálásához sertésből származó vért használtunk.  Az általunk felhasznált vér 

diagnosztikai célból levett vér maradéka, nem a mi vizsgálataink miatt került levételre, ezért a 

hatályos vonatkozó jogszabályok (1998. évi 28. törvény, és a 40/2013 (II.14.) kormányrendelet) 

értelmében felhasználása nem minősül állatkísérletnek. Az izolálás során 3 ml vért rétegeztünk 3 

ml Histopaque reagensre (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) 15 ml-es centrifugacsövekben, majd a 

mintákat szobahőmérsékleten 30 percig 400g-vel, fokozatos gyorsulás és lassulás mellett 

centrifugáltuk (Hettich Universal 320 R, Hettich, Tuttlingen, Németország). A centrifugálást 

követően az 5-1. ábrán látható fehérvérsejteket tartalmazó frakciót (ún. „buffy coat”) leszívtuk, és 

új centrifugacsövekbe pipettáztuk át. Egy-egy cső körülbelül 1 ml sejtszuszpenziót tartalmazott.  

  

5-1. ábra: A centrifugálás után keletkező sejtfrakciók 

A fehérvérsejt-frakcióban maradt vörösvérsejteket Red Blood Cell Lysing Buffer-rel (RBC) 

(Roche Diagnostics, Mannheim, Németország) kezeltük. Egy ml RBC oldatot adtunk a mintához, 

majd 12 ml-re egészítettük ki PBS-sel (Gibco, Paisley, UK) és 10 percig 100g-vel centrifugáltuk. 

A centrifugálást követően a felülúszót szerológiai pipettával eltávolítottuk.  10 ml PBS-sel  mostuk 

a sejteket, majd megint centrifugáltuk, ezt követően a Histopaque és PBS frakciót pipettával 

leszívtuk. Centrifugálást követően a leülepedett sejteket 5ml, RPMI 1640 (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, USA) tápfolyadékban reszuszpendáltuk. Az RPMI 1640-et L-glutamin, nátrium-hidrogén-
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karbonát (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Németország), magzati borjúszérum (10%) (EuroClone, 

Pero, Italy) és penicillin-sztreptomicin (1%) (Lonza, Verviers, Belgium) oldattal egészítettük ki. A 

sejtszámot Bürker-kamra segítségével határoztuk meg, az izolált sejtek koncentrációja 4×10⁶ 

sejt/ml volt. Az PBMC sejteket a kiegészített RPMI 1640 tápfolyadékkal történő tízszeres hígítás 

után 105-es koncentrációban raktuk le a tenyésztőedényekre. Az izolálás során 96 lyukú lemezt 

használtunk a metabolikus aktivitás vizsgálatához, a ROS méréshez és az interleukin termelés 

meghatározásához pedig 24-lyukú edényekre raktuk le a sejteket. A sejteket 37°C-on, 5%-os CO2 

atmoszférában inkubáltuk. 

5.2 A sejtek metabolikus aktivitásának vizsgálata 

Az oxidatív stressz és a gyulladás indukálásához a kísérlet során három eltérő baktériumtörzsből 

származó LPS-t alkalmaztunk: Salmonella enterica serovar Typhimurium L6143 (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, USA), Salmonella enterica serovar Enteritidis L770 (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), 

valamint E. coli O111: B4 (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA). A liofilizált LPS-ből először 

törzsoldatot készítettünk, majd végül a sejteken 1 µg/ml koncentrációban alkalmaztuk. Egyes 

sejteket kvercetinnel is kezeltünk, a Tanszéken egy korábbi kísérletben, már vizsgálták ezt a 

flavonoidot, így azon eredmények alapján választottuk ki a kezelési koncentrációkat. A por állagú 

kvercetint dimetil-szulfoxidban (Sigma-Aldrich, Darmstadt, Németország) és kiegészített RPMI 

1640 tápfolyadékban oldottuk, majd  25 és 50  µM koncentrációban alkalmaztuk. A kezelő 

oldatokat rámértük a sejtekre, az üres cellákban ugyanannyi térfogatú PBS-t pipettáztunk, hogy a 

párolgási viszonyok azonosak maradjanak.  A kezelést követően a sejteket 24 órán keresztül 

inkubáltuk 37,5 °C-on, 5% CO₂-tartalmú légkörben. A sejtek metabolikus aktivitásának méréshez 

CCK-8-at (cell counting kit-8, Sigma-Aldrich, Japán) használtunk. A próba során a vízoldható 

tetrazolium só (WST-8), elektron donor jelenlétében, dehidrogenázok által formazánná 

redukálódik. A dehidrogenáz aktivitás arányos az elő sejtek metabolikus aktivitásával. A formazán 

egy sárga, vízoldható vegyület, amely diffundál a sejtekből a tápfolyadék közegébe, ezáltal 

mérhető az abszorbanciája. Az eljárást a gyártó utasításai szerint végeztük el. A 24 órás inkubációt 

követően a 96 lyukú plate-en tenyésztett sejtekhez lyukanként 10 µl CCK-8 kezelőoldatot adtunk. 

A kezelést további 2 órás inkubáció követte, amely után 450nm-en vizsgáltuk meg az abszorbanciát 

(Spectramax iD3, Molecular Devices, San Jose, CA, USA).  
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5.3 Az intracelluláris reaktív oxigén származékok vizsgálata 

A 24 lyukú plate-eken az intracelluláris (IC) ROS mérését végeztük. A sejtekben termelődött ROS 

mennyiségét, dihidro-dikloro-fluoreszcein diacetát (DCFH-DA; Sigma-Aldrich, Darmstadt, 

Németország) alkalmazásával vizsgáltuk. A lipofil, nem fluoreszkáló vegyület a sejtmembránon 

átjutva intracelluláris észterek hatására 2’,7’-dihidro-dikloro-fluoreszceinné (H2DCF) alakul. Ez a 

hidrofil forma a mitokondriumok külső membránjának kivételével már nem képes szabadon átjutni 

a sejtmembránokon. A H2DCF a sejten belüli ROS mennyiségétől függően oxidálódik 

fluoreszcens dikloro-fluoreszceinné (DCF) (Wang and Joseph, 1999). A keletkező DCF 

fluoreszcencia intenzitása nem kizárólag egy-egy ROS típus mennyiségét mutatja, hanem a sejtek 

általános oxidatív stressz szintjét tükrözi. 

A S. Typhimurium, S. Enteritidis és E. coli LPS 1 µg/ml koncentrációjú, valamint a kvercetin 25 

és 50 µM koncentrációjú kezelőoldatokat 24 órán át hagytuk a sejteken. Ezután automata pipetta 

segítségével eltávolítottuk a kezelőoldatokat, majd a sejteket 60 percen keresztül DCF oldattal 

inkubáltuk. A DCFH-DA fényérzékeny, ezért sötétben végeztük el a próbát.  A kezelési idő lejárta 

után a sejtekhez egy detergens hatású vegyületet, Mammalian Protein Extraction Reagent-et 

(Thermo Scientific, Németország) adtunk. A sejtek felkaparását (30mp/lyuk) követően a mintákat 

Eppendorf csövekbe mértük, majd 10 percig centrifugáltuk (4500RPM, 4°C). A keletkezett 

felülúszóból egy 96 lyukú plate-re pipettáztunk, végül fluoreszcencia intenzitást mértünk 480 nm 

excitációs és 530 nm emissziós hullámhosszon, amelyhez Spectramax iD3 spektrofotométert 

(Molecular Devices, San Jose, CA, USA) használtunk. 

5.4 IL6 és IL8 mennyiségének meghatározása sejtfelülúszóból 

Az IL6 és IL8 termelődésének vizsgálatával teszteltük az LPS-ek gyulladáskeltő és a kvercentin 

által kifejtett gyulladáscsökkentő hatást a PBMC frakciókra. Az IL6 és IL-8 koncentrációt 

szendvics típusú enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) segítségével határozzuk meg. A 

mérésekhez a Porcine IL-6 ELISA Kit (Sigma Aldrich, RAB0310) és a Porcine IL-8 ELISA Kit-

et (Sigma Aldrich, RAB0310) használtuk, a gyártó utasításai szerint eljárva. Az abszorbanciát 450 

nm-en mértük meg (Spectramax iD3, Molecular Devices, San Jose, CA, USA).  
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5.5 Statisztikai számítások 

A kísérletek során kapott nyers adatokat Microsoft Excel 2013 program segítségével dolgoztuk fel. 

Az átlagértékek és szórások meghatározásához az Excel beépített függvényeit használtuk. Az 

eredmények szemléltetésére oszlopdiagramokat készítettünk, melyeken minden esetben 

feltüntettük a szórás mértékét is. A statisztikai elemzéseket R 4.4.3 szoftverrel végeztük. Az adatok 

megbízhatóságának ellenőrzésére diagnosztikai analízist alkalmaztunk, amely során kizártuk a 

torzító adatpontokat, és megvizsgáltuk a rezidumok normáleloszlását. A csoportátlagok 

összehasonlítását egytényezős varianciaanalízissel (ANOVA) végeztük. A statisztikai 

szignifikancia szintjét minden esetben 5%-ban határoztuk meg (p ≤ 0,05). A fluoreszcencia 

intenzitás értékeit százalékra váltottuk át, az eredményeket a kontroll csoport átlagértékének 

százalékában jelenítettük meg. 
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6 Eredmények 

6.1 A LPS-ek és a kvercetin hatása a PBMC sejtek metabolikus aktivitására 

A különböző eredetű lipopoliszacharidok (Salmonella enterica serovar Typhimurium,  Salmonella 

enterica serovar Enteritidis, E. coli O111: B4) és a kvercetin hatását PBMC sejtek metabolikus 

aktivitására a CCK-8 módszerrel határoztuk meg. A PBMC sejtek metabolikus aktivitását nem 

befolyásolta szignifikánsan a különböző eredetű LPS-ekkel 24 órán át 1 µg/ml-es koncentrációban 

történő kezelés ( a kontrollcsoporthoz képest). Hasonlóan az LPS-hez, a kvercetinnel történő 

kezelés sem módosította szignifikánsan a PBMC sejtek metabolikus aktivitását; a kvercetint 25, 

illetve 50 µM-os koncentrációban 24 órán keresztül alkalmazva, nem tapasztaltunk szignifikáns 

változást a kontrollcsoporthoz képest (6-1. ábra).  

 

 

6-1. ábra: A sejtek metabolikus aktivitása LPS és kvercetin kezelés hatására. K: kontroll, kezeletlen sejtek; S.T: 

Salmonella enterica serovar Typhimurium 1 µg/ml-es koncentrációban; S.E: Salmonella enterica serovar Enteritidis 

1 µg/ml-es koncentrációban; E.c: E. coli O111: B4 1 µg/ml-es koncentrációban; Kv25: kvercetint 25µM-os 

koncentrációban; Kv50: kvercetint 50 µM-os koncentrációban; n=6 
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6.2 A LPS-ek és a kvercetin hatása a PBMC sejtek IC ROS mennyiségére 

A Salmonella enterica serovar Typhimurium, valamint az E. coli O111: B4 eredetű LPS  1 μg/ml-

es koncentrációjával 24 órán át történő kezelés szignifikánsan növelte (p < 0,001)   a PBMC-k 

intracelluláris ROS tartalmát a kontroll csoporthoz viszonyítva (6-2. ábra). A Salmonella enterica 

serovar Enteritidis eredetű LPS 1 µg/ml-es koncentrációban 24 órán keresztül alkalmazva nem 

változtatta meg szignifikánsan a PBMC-k intracelluláris ROS tartalmát a kontrollhoz képest. A 25, 

illetve 50 µM koncentrációban alkalmazott kvercetines kezelés szignifikánsan csökkentette (p < 

0,001) az intracelluláris ROS tartalmat a kontrollhoz képest.  

 

6-2. ábra: A LPS-ek és a kvercetin hatása a PBMC sejtek intracelluláris ROS mennyiségére K: kontroll, kezeletlen 

sejtek; S.T: Salmonella enterica serovar Typhimurium 1 µg/ml-es koncentrációban; S.E: Salmonella enterica serovar 

Enteritidis1 µg/ml-es koncentrációban ; E.c: E. coli O111: B4 1 µg/ml-es koncentrációban; Kv25: kvercetint 25µM-

os koncentrációban; Kv50: kvercetint 50 µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; n=8 

Az 6-3. ábra szemlélteti a Salmonella enterica serovar Typhimurium LPS  1 μg/ml-es 

koncentrációja és a kvercetin kezelés által indukált intracelluláris  ROS termelés változását sertés 

PBMC-kben. A kontroll csoporthoz viszonyítva a S. Typhimurium kezelés szignifikánsan (p < 

0,001) fokozta az IC ROS szintjét.  Az intracelluláris ROS-termelés mind a 25 µM-os, mind az 50 

µM-os kvercetinnel és LPS-sel kombináltan kezelt csoportban szignifikánsan (p < 0,001) 

alacsonyabb volt, mint a kizárólag Salmonella LPS-sel kezelt sejtek esetében. 
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6-3. ábra: A Salmonella enterica serovar Typhimurium eredetű LPS és különböző koncentrációban alkalmazott 

kvercetines kezelések hatása a PBMC sejtek IC ROS tartalmára. K: kontroll, kezeletlen sejtek; S.T: Salmonella 

enterica serovar Typhimurium 1 µg/ml-es koncentrációban; S.T + Kv25: : Salmonella enterica serovar Typhimurium 

1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetint 25µM-os koncentrációban; S.T + Kv50: : Salmonella enterica serovar 

Typhimurium 1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetint 50 µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; n=8 

A Escherichia coli 1 μg/ml-es koncentrációjával 24 órán át történő kezelés szignifikánsan (p < 

0,001) megnövelte intracelluláris reaktív oxigénszármazékok szintjét a kontrollhoz képest. A 25 

µM koncentrációban alkalmazott kvercetin kezelése azonban szignifikánsan (p < 0,001) mérsékelte 

az E. coli által kiváltott ROS-növekedést (6-4. ábra). 
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6-4. ábra: Az E. coli eredetű LPS és a 25µM-os  koncentrációban alkalmazott kvercetines kezelés hatása a PBMC 

sejtek  IC ROS tartalmára. K: kontroll, kezeletlen sejtek; E.c: E. coli O111: B4 1 µg/ml-es koncentrációban; E.c + 

Kv25: E. coli O111: B4 1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetint 25µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; n=8 

 

6.3 A LPS-ek és a kvercetin hatása a PBMC sejtek IL-6 termelésére 

A kontrollhoz képest a Salmonella enterica serovar Typhimurium szignifikánsan (p < 0,001) 

megnövelte az IL-6 szintet.  Az LPS-sel együtt alkalmazott kvercetines kezelés egyik alkalmazott 

koncentrációban (25, és a 50 µM) sem volt szignifikáns hatással az IL-6 termelésre (6-5.ábra). 
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6-5. ábra: A Salmonella enterica serovar Typhimurium eredetű LPS és különböző koncentrációban alkalmazott 

kvercetines kezelések hatása a PBMC sejtek IL-6 termelésére. K: kontroll, kezeletlen sejtek; S.T: Salmonella 

enterica serovar Typhimurium 1 µg/ml-es koncentrációban; S.T + Kv25: Salmonella enterica serovar Typhimurium 

1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetint 25µM-os koncentrációban; S.T + Kv50: Salmonella enterica serovar 

Typhimurium 1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetint 50 µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; n=8 

A kontrollcsoporthoz viszonyítva a Salmonella enterica serovar Enteritidis kezelés szignifikánsan 

(p < 0,001) növelte az IL-6 szintet. Ezzel szemben az LPS és a kvercetin 25µM-os koncentrációban 

történő együttes alkalmazása nem eredményezett szignifikáns változást az IL-6 termelésében (6–

6. ábra). 
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6-6. ábra: A Salmonella enterica serovar Enteritidis eredetű LPS és 25µM-os koncentrációban alkalmazott 

kvercetines kezelés hatása a PBMC sejtek IL-6 termelésére. K: kontroll, kezeletlen sejtek; S.E: Salmonella enterica 

serovar Enteritidis 1 µg/ml-es koncentrációban; S.E + Kv25: Salmonella enterica serovar Enteritidis 1 µg/ml-es 

koncentrációban és kvercetin 25µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; n=8 

 

Az 6-7. ábra szemlélteti, hogy a kontrollhoz képest az E. coli O111: B4 LPS 1 μg/ml-es 

koncentrációjával 24 órán át történő kezelés és az LPS-sel együtt 25µM-os koncentrációban 

alkalmazott kvercetines kezelés sem növelte meg jelentősen az IL-6 szintet. 

A 25, illetve 50 µM koncentrációban alkalmazott kvercetines kezelésnek nem volt szignifikáns 

hatása az IL-6 termelésre (ezeket az adatokat nem ábrázoltuk).  
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6-7. ábra: Az E. coli O111: B4 eredetű LPS és a 25µM-os  koncentrációban alkalmazott kvercetines kezelés hatása a 

PBMC sejtek IL-6 termelésére. K: kontroll, kezeletlen sejtek; E.c: E. coli O111: B4 1 µg/ml-es koncentrációban; E.c 

+ Kv25: E. coli O111: B4 1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetin 25µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; n=8 

 

 

6.4 A LPS-ek és a kvercetin hatása a PBMC sejtek IL-8  termelésére 

A 25 µM koncentrációban alkalmazott kvercetines kezelés nem okozott szignifikáns változást a 

PBMC sejtek IL-8 termelésében a kontrollhoz viszonyítva, míg az 50 µM koncentrációval történő 

kezelés szignifikánsan növelte az IL-8 termelést (ezeket az adatokat nem ábrázoltuk).  

A kontrollhoz képest a Salmonella enterica serovar Typhimurium szignifikánsan (p < 0,001) 

megnövelte az IL-8 szintet. Az LPS-sel együtt alkalmazott kvercetines kezelés, csak az 50 µM 

koncentrációban növelte meg szignifikánsan (p < 0,001)  az IL-8 szintet (6-8.ábra). 
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6-8. ábra: A Salmonella enterica serovar Typhimurium eredetű LPS és különböző koncentrációban alkalmazott 

kvercetines kezelések hatása a PBMC sejtek IL-8 termelésére. K: kontroll, kezeletlen sejtek; S.T: Salmonella 

enterica serovar Typhimurium 1 µg/ml-es koncentrációban; S.T + Kv25: Salmonella enterica serovar Typhimurium 

1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetint 25µM-os koncentrációban; S.T + Kv50: Salmonella enterica serovar 

Typhimurium 1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetint 50 µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; n=8 

 

A kontrollhoz képest a Salmonella enterica serovar Enteritidis kezelés hatására az IL-8 szintje 

szignifikánsan (p < 0,001) emelkedett. Az LPS és kvercetin együttes alkalmazása esetén csak az 

50 µM koncentrációjú kvercetin kezelés eredményezett szignifikáns (p < 0,001) növekedést az IL-

8 termelésben (6–9. ábra). 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

K  S.T  S.T + Kv25 S.T + Kv50

PB
M

C
 IL

-8
 te

rm
el

és
e 

(k
on

tro
ll%

)
***

***



29 
 

 

6-9. ábra: A Salmonella enterica serovar Enteritidis eredetű LPS és 25µM-os koncentrációban alkalmazott 

kvercetines kezelés hatása a PBMC sejtek  IL-8 termelésére. K: kontroll, kezeletlen sejtek; S.E: Salmonella enterica 

serovar Enteritidis 1 µg/ml-es koncentrációban; S.E + Kv25: : Salmonella enterica serovar Enteritidis 1 µg/ml-es 

koncentrációban és kvercetin 25µM-os koncentrációban; S.E + Kv50:  Salmonella enterica serovar Enteritidis 1 

µg/ml-es koncentrációban és kvercetin 50µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; n=8 

 

A 6-10. ábra szemlélteti, hogy a kontrollhoz képest az E. coli O111: B4 LPS-sel történő kezelés 

után tapasztaltunk szignifikáns (p < 0,001) növekedést IL-8 termelésben. Az LPS és a 25 µM 

koncentrációban alkalmazott kvercetin kombinált kezelése nem idézett elő szignifikáns változást. 
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6-10. ábra: : Az E. coli O111: B4 eredetű LPS és a 25µM-os  koncentrációban alkalmazott kvercetines kezelés hatása 

a PBMC sejtek IL-8 termelésére. K: kontroll, kezeletlen sejtek; E.c: E. coli O111: B4 1 µg/ml-es koncentrációban; 

E.c + Kv25: E. coli O111: B4 1 µg/ml-es koncentrációban és kvercetin 25µM-os koncentrációban; ***: p<0,001; 

n=8  
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7 Megbeszélés 

Az Escherichia coli és a Salmonella törzsek jelenléte súlyos emésztőrendszeri megbetegedéseket 

idézhet elő, amelyek nemcsak a sertéstartásban okoznak jelentős gazdasági károkat, hanem az 

emberi egészségre is kockázatot jelentenek. Mivel mindkét kórokozó zoonotikus, az 

élelmiszerláncon keresztül bekerülhetnek a sertéshúsból származó termékekbe is, továbbá 

hozzájárulhatnak az antibiotikum-rezisztencia terjedéséhez (Fairbrother and Nadeau, 2019; 

Griffith et al., 2019). A flavonoidok a növényekben természetesen előforduló polifenol vegyületek, 

amelyek széles körben megtalálhatók különféle gyümölcsökben és zöldségekben. Kedvező 

biológiai hatásaik miatt mind a humán gyógyászatban, mind az állatorvoslásban alkalmazzák őket. 

Többek között antioxidáns, antimikrobiális, gyulladáscsökkentő és daganatellenes 

tulajdonságokkal bírnak, valamint jelentős szabadgyök-megkötő aktivitással rendelkeznek 

(Falcone Ferreyra et al., 2012). A kvercetin sokoldalú antimikrobiális és gyulladáscsökkentő 

hatásai miatt ígéretes lehet különféle bakteriális fertőzések megelőzésében és kezelésében. 

Alkalmazása hozzájárulhat az antibiotikumok használatának mérsékléséhez, ami kulcsfontosságú 

az antibiotikum-rezisztencia visszaszorításában (Yang et al., 2020).  

Kutatásunk célja annak feltárása, hogy az LPS-ek által kiváltott bél barrier-károsodás miként járul 

hozzá az endotoxinok transzlokációjához, valamint hogyan befolyásolja ez a folyamat a bélben és 

a keringésben található immunsejtek működését. Ennek érdekében in vitro sertés perifériás 

fehérvérsejt  modellen vizsgáltuk a kvercetin LPS-indukált immunválaszra és gyulladásos 

folyamatokra gyakorolt hatását. Az oxidatív stressz és a gyulladás kiváltására Salmonella enterica 

serovar Typhimurium L6143, Salmonella enterica serovar Enteritidis L770 , illetve E. coli O111: 

B4 LPS-t használtunk 1 µg/ml koncentrációban. Az LPS egy endotoxin molekula, amely 

kulcsszerepet játszik a gyulladásos válasz elindításában: hatására az immunsejtek citokineket, 

köztük IL-6-ot és IL-8-at termelnek. Emellett fokozza a reaktív oxigén származékok képződését is, 

amelyek jelenléte tovább erősíti a gyulladásos folyamatokat (Ghosh et al., 2020; Reuter et al., 

2010). Az oxidatív stressz hozzájárul a sejtek károsodásához és a bél barrier integritásának további 

gyengüléséhez, ezáltal lehetővé téve a kórokozók és gyulladáskeltő molekulák könnyebb bejutását 

a szervezetbe (Cao et al., 2018). Korábbi kutatások alátámasztják ezt a mechanizmust. Shifflett és 

munkatársai in vivo kutatásukban azt találták, hogy az enteropatogén E. coli által termelt LPS képes 

megbontani a C57BL/6J egerek bélhámsejtjeinek szoros kapcsolatait és csökkenteni a barrier 
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funkciót (Shifflett et al., 2005). Yeung és munkatársai in vitro vizsgálatukban megállapították, 

hogy a Salmonella enterica serovar Typhimurium által termelt LPS képes megbontani a humán 

Caco-2 bélhámsejtek szoros kapcsolatait (Yeung et al., 2013). 

Kísérletünk első fázisában meghatároztuk az optimális kezelési időt, valamint az LPS- és 

kvercetin-koncentrációkat, amelyek a további vizsgálatok alapjául szolgáltak. A kísérletsorozat 

során három különböző eredetű lipopoliszacharid oldatot alkalmaztunk – Salmonella enterica 

serovar Typhimurium, Salmonella enterica serovar Enteritidis és Escherichia coli O111:B4 – 

mindegyiket 1 µg/ml koncentrációban. Emellett két különböző koncentrációjú kvercetin oldat (25 

és 50 µM) hatását is vizsgáltuk a PBMC sejtek metabolikus aktivitására. A 24 órás kezelést 

követően egyik LPS-kezelés sem eredményezett szignifikáns változást a sejtek életképességében a 

kontrollcsoporthoz viszonyítva. A jelen vizsgálat eredményei összhangban állnak Móritz és 

munkatársai megfigyeléseivel, akik kutyákból izolált PBMC sejteken E. coli és S. Enteritidis LPS-

eket 0,1, 1 és 10 µg/ml koncentrációban alkalmazva szintén nem találtak szignifikáns változást a 

sejtek metabolikus aktivitásában (Móritz et al., 2024). Zhang és munkatársai viszont humán 

PBMC-sejteken, 1 órás kezelési idő mellett, 10 mg/ml koncentrációjú LPS alkalmazásával jelentős 

csökkenést figyeltek meg a metabolikus aktivitásban (Zhang et al., 2016). Sul és munkatársai 

humán tüdőhám eredetű sejteken végzett vizsgálataikban kimutatták, hogy 4 órás kvercetin-kezelés 

(10, 20, 50 µM) nem okozott szignifikáns változást a sejtek életképességében, és az 10 µg/ml alatti 

LPS koncentráció sem befolyásolta a sejteket 6 órán át (Sul and Ra, 2021). Jo és munkatársai sertés 

neutrofil granulocitákon végzett vizsgálatukban 0–50 µM koncentrációjú kvercetin alkalmazása 

mellett szintén nem találtak hatást a sejtek életképességére (Jo et al., 2021). Továbbá, Nair és 

munkatársai humán PBMC-sejteken 1, 5, 10, 25 és 50 µM kvercetin 24, 36, 72 és 96 órás kezelése 

során sem észleltek szignifikáns változást a sejtek életképességében (Nair et al., 2006). Ezen 

eredmények alapján az LPS-ek 1 µg/ml-es, valamint a kvercetin 25 és 50 µM-os koncentrációját 

alkalmasnak találtuk a további vizsgálatokhoz. Az 24 órás kezelési idő alkalmazása mellett ezek a 

feltételek megbízhatóan biztosították a gyulladásos és oxidatív stresszválasz kiváltását anélkül, 

hogy a sejtek életképességét befolyásolták volna, így lehetővé téve a kvercetin sejtvédő hatásának 

pontos értékelését. 

A kísérletsorozat következő lépésében a kvercetin antioxidáns hatását vizsgáltuk, amelyhez a 

fehérvérsejtekben képződő reaktív oxigén származékok mennyiségét mértük. Eredményeink 
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szerint az 1 µg/ml koncentrációban alkalmazott Salmonella enterica serovar Typhimurium L6143 

és E. coli O111: B4 LPS a 24 órás kezelés után szignifikánsan fokozta az intracelluláris ROS-

szintet a PBMC-sejtekben. Ezzel szemben a Salmonella enterica serovar Enteritidis LPS nem 

okozott szignifikáns változást a PBMC-k ROS-tartalmában a kontrollhoz képest, így mi kísérleti 

modellünkben nem bizonyult alkalmasnak az oxidatív stressz kiváltására. A 25 és 50 µM 

koncentrációjú kvercetin kezelés azonban jelentősen mérsékelte az E. coli és S. Typhimurium által 

indukált ROS-termelést, ami arra utal, hogy a kvercetin képes csökkenteni az LPS-ek által kiváltott 

oxidatív stresszt. Eredményeinket más sejttípusokon végzett korábbi vizsgálatok is alátámasztják. 

Jia és munkatársai sertés eredetű IPEC-1 bélhámsejteken kimutatták, hogy 5 μM-os kvercetin 

kezelés során a dikvát növényvédőszer által indukált oxidatív stressz esetén nőtt az intracelluláris 

glutation szint, miközben csökkent a ROS-termelés(Jia et al., 2021). Hasonló eredmények születtek 

a Gyógyszertani és Méregtani Tanszék korábbi kutatásaiban is, ahol Karancsi és munkatársai 

IPEC-J2 sertés bélhámsejt-tenyészeten demonstrálták a 50 µM koncentrációban alkalmazott 

kvercetin antioxidáns hatását (Karancsi et al., 2022). Sul és munkatársai humán eredetű 

tüdőhámsejteken vizsgálták a kvercetin hatását, és arról számoltak be, hogy 10 µM kvercetin 4 órás 

előkezelése után az LPS hatására szignifikánsan csökkent a sejten belüli ROS-termelés (Sul and 

Ra, 2021). Xu és munkatársai egér makrofágokon végzett kísérleteik során azt találták, hogy az 

LPS-sel stimulált sejtekben a ROS mennyisége idővel fokozatosan nőtt, míg a kvercetin dózis- és 

időfüggő módon képes volt csökkenteni a ROS-szintet (Xu et al., 2024). Zou és munkatársai a 

kvercetin védő hatását a sertések bél integritására szállítási stressz után vizsgálták, és kimutatták, 

hogy azokban a csoportban ahol kvercetin kiegészítést alkalmaztak csökkent a bél ROS szintje 

(Zou et al., 2016). 

A kísérletsorozat következő lépésében a kvercetin gyulladáscsökkentő potenciálját az IL-6 szint 

meghatározásával vizsgáltuk. Eredményeink szerint a kontrollcsoporthoz képest mind a 

Salmonella enterica serovar Typhimurium, mind a Salmonella enterica serovar Enteritidis LPS-

kezelés szignifikánsan fokozta az IL-6 termelést, igazolva, hogy a Salmonella eredetű 

lipopoliszacharidok hatékonyan indukálják a gyulladásos választ. Ezzel szemben az Escherichia 

coli LPS nem eredményezett jelentős IL-6 szintemelkedést, így a mi kísérleti modellünkben a 

sejtek stimulálására nem bizonyult alkalmasnak. Irodalmi adatok szerint a flavonoidok, köztük a 

kvercetin és a proantocianidinek, képesek befolyásolni az IL-6 termelést különböző sejttípusokon. 

Park és munkatársai in vivo vizsgálatukban a proantocianidinek hatását tanulmányozták 
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sertésekben, amelyeket 0,01–0,04%-os koncentrációban adagoltak a takarmányhoz. LPS-

stimulációt követően azt tapasztalták, hogy a proantocianidin-kezelés csökkentette az IL-6 szintet, 

ami a vegyület gyulladáscsökkentő hatására utal (Park et al., 2014). Liu és kollégái neutrofil 

granulocitákon tanulmányozták a kvercetin hatását, és azt találták, hogy önmagában nem 

befolyásolja az IL-6 termelést, ugyanakkor az előzetes 0-80 mM-os koncentrációban 30 percig 

alkalmazott kvercetin kezelés gátolta az LPS indukálta IL-6 szintézist (Liu et al., 2005). Zhang és 

munkatársai humán PBMC-sejteken 25, 50 és 100 µM koncentrációban vizsgálták a kvercetin és 

LPS együttes hatását, és szignifikáns csökkenést tapasztaltak az IL-6 szintben (Zhang et al., 2016). 

Xu és munkatársai egér makrofágsejteken vizsgálták a 2,5, 5 és 10 µM koncentrációban 

alkalmazott kvercetin hatását, és arról számoltak be, hogy mindhárom koncentráció esetén 

csökkent az LPS indukálta IL-6 termelés (Xu et al., 2024). Az eltérő kísérleti eredmények 

hátterében feltehetően a vizsgált sejttípusok különbségei, a felhasznált flavonoidok típusa, 

valamint a kísérleti körülmények eltérései állnak.  

Kísérletsorozatunkat az IL-8 termelés vizsgálatával zártuk. Eredményeink azt mutatták, hogy a 

kontrollcsoporthoz képest a Salmonella enterica serovar Typhimurium, a Salmonella enterica 

serovar Enteritidis, valamint az E. coli LPS szignifikánsan fokozta az IL-8 termelést, igazolva, 

hogy a lipopoliszacharidok hatékonyan indukálják a gyulladásos választ. A 50 µM koncentrációjú 

kvercetinnel történő kezelés szintén szignifikáns növekedést eredményezett az IL-8 

mennyiségében, azaz a kvercetin ebben a koncentrációban alkalmazva nem mutatkozott 

hatékonynak az LPS okozta IL-8 termelés csökkentésében. Eredményeink hátterében feltehetően 

az állhat, hogy a kvercetin gyulladáscsökkentő hatásának érvényesülésében meghatározó tényező 

az alkalmazott koncentráció, amely magyarázhatja a kapott eredmények és a szakirodalomban 

közölt adatok közötti eltéréseket. Hwa és munkatársai sertés PBMC-sejteken végzett 

vizsgálatukban kimutatták, hogy a kvercetines előkezelés jelentősen csökkentette az LPS által 

stimulált sejtek IL-8 termelését (Hwa et al., 2022). Periasamy és munkatársai humán PBMC-

sejteken vizsgálták a 10 µM koncentrációjú kvercetin hatását az ochratoxin-indukált gyulladás 

során, és arról számoltak be, hogy a kvercetines előkezelés gátolta mind az IL-6, mind az IL-8 

indukcióját (Periasamy et al., 2016). Chen és munkatársai IPEC-J2 sejteken végzett vizsgálatukban 

hasonló eredményre jutottak: a kvercetin 1,25, 5 és 10 µM koncentrációban is jelentősen 

csökkentette az IL-8 és IL-6 expresszióját LPS hatására (Chen et al., 2018). 
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Összefoglalva megállapítható, hogy ebben a kísérleti modellben a kvercetin főként antioxidáns 

tulajdonságokat mutat, míg kifejezett gyulladáscsökkentő hatása nem bizonyult jelentősnek. A 

kvercetin ezzel együtt ígéretes kísérleti hatóanyagoknak tekinthetők a bakteriális eredetű 

gyulladások megelőzésében és kezelésében. Takarmány-kiegészítőként való alkalmazása hatékony 

lehet a haszonállatgyógyászatban, és közvetetten hozzájárulhat az antibiotikum-felhasználás 

mérsékléséhez. Ugyanakkor a klinikai alkalmazás előtt további átfogó in vitro és in vivo 

vizsgálatok elvégzése szükséges. Az in vitro kísérletek eredményeiből csak korlátozottan vonhatók 

le következtetések a módszertani sajátosságaik miatt, mindazonáltal adataink értékes 

kiindulópontot jelentenek további kutatások tervezéséhez, amelyek a flavonoidok 

hatásmechanizmusának vizsgálatára irányulnak. A Gyógyszertani és Méregtani Tanszék 

kutatócsoportja jelenleg is dolgozik a kísérleti modell fejlesztésén, és egy sertés-eredetű ko-

kultúrában vizsgálja a kvercetin potenciális jótékony hatásait. 
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8 Összefoglalás 

Az intenzív sertéstartásban a magas állománysűrűség és a technológiai tényezők által kiváltott 

stresszhatások elősegítik a bélrendszeri kórokozók, különösen az E. coli és a Salmonella fajok 

okozta fertőzések kialakulását. A patogének jelenléte fokozott oxidatív stresszhez és a bél barrier 

integritásának károsodásához vezet, ami termeléscsökkenést, klinikai tüneteket, illetve súlyos 

esetben elhullást okozhat. A megelőzés és a hozamfokozás céljából korábban rutinszerűen 

alkalmazott antibiotikumok hozzájárultak az antimikrobiális rezisztencia növekedéséhez, ezért az 

Európai Unió szigorú szabályozást vezetett be az állatgyógyászati felhasználásukra vonatkozóan. 

Ennek következtében egyre nagyobb az igény olyan alternatív készítmények iránt, amelyek nem 

fokozzák a rezisztencia kialakulását, ugyanakkor kedvező hatással bírnak az állatok egészségére 

és termelőképességére. A flavonoid vegyületek közé tartozó kvercetin antimikrobiális, antioxidáns 

és gyulladáscsökkentő tulajdonságairól számos szakirodalmi adat áll rendelkezésre. 

Kísérletünkben a kvercetin sertésből származó perifériás vér mononukleáris sejteken kifejtett 

védőhatását vizsgáltuk patogén E. coli és Salmonella eredetű lipopoliszacharidok által kiváltott 

gyulladás és oxidatív stressz modelljében. Egészséges sertés PBMC-sejtjeit izoláltuk, majd LPS 

kezeléssel endotoxémiát modelleztünk. A sejtkultúrákat kvercetinnel önmagában, valamint LPS-

sel kombinálva kezeltük 25 és 50 μg/ml koncentrációban. A sejtek életképességét CCK-8 teszttel, 

a reaktív oxigén származékok szintjét DCFH-DA próbával, míg a felülúszóból az IL-6 és IL-8 

koncentrációját ELISA módszerrel határoztuk meg. 

Eredményeink igazolták, hogy az alkalmazott modell alkalmas az LPS által kiváltott sejtkárosodás 

vizsgálatára. Kísérleteinkkel bizonyítottuk, hogy a kvercetin, in vitro, 25 és 50 μg/ml-es 

koncentrációban alkalmazva szignifikánsan csökkentette az E. coli, illetve S. Typhimurium által 

kiváltott oxidatív stresszt. Az IL-6 mérések azt mutatták, hogy a S. Typhimurium és a S. Enteritidis 

LPS gyulladásos választ indukált, míg az IL-8 szint meghatározása során valamennyi vizsgált LPS 

(E. coli, S. Typhimurium, S. Enteritidis) fokozta a gyulladásos citokin termelését.  Ugyanakkor a 

kvercetinnel történő kezelés nem mérsékelte az IL-6 és IL-8 szinteket, vagyis nem bizonyult 

hatékonynak az LPS okozta gyulladásos válasz csökkentésében. A pontos mechanizmusok 

feltárásához további in vitro és in vivo vizsgálatok szükségesek.  
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9 Summary 

In intensive pig farming, high livestock densities and stress caused by technological factors can 

promote the development of certain infections caused particularly by intestinal pathogens like E. 

coli and Salmonella species. The presence of these pathogens can damage the integrity of the 

intestinal barrier in pigs and increase oxidative stress. Gastrointestinal diseases often require 

antibiotic treatment and, in severe cases, can lead to death, resulting in reduced production and 

economic losses for the meat industry. The inappropriate use of antibiotics can contribute to the 

development of resistance, which is why the European Union has introduced strict regulations on 

their use, particularly regarding pro- and metaphylaxis in food-producing animals. It is crucial for 

the pig industry to find natural feed supplements that help maintain a healthy intestinal system in 

pigs or provide supportive effects that enhance the body’s ability to fight disease even after an 

infection has developed. One promising candidate is quercetin, a flavonoid compound with 

antimicrobial, antioxidant, and anti-inflammatory properties, which has been extensively 

investigated in scientific literature. 

The aim of our study was to investigate the potential anti-inflammatory and antioxidant effects of 

quercetin on peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) isolated from pig blood. We induced 

oxidative stress and inflammation in PBMC cultures using lipopolysaccharides derived from 

pathogenic E. coli and Salmonella and then examined the possible protective effect of quercetin. 

To determine the optimal treatment conditions for our experiments, we measured PBMC viability 

using the CCK assay. We monitored reactive oxygen species production using the DCFH-DA 

method and determined the levels of individual proinflammatory cytokines (IL-6 and IL-8) using 

ELISA method. 

Our results confirmed that the model used is suitable for studying LPS-induced inflammation and 

oxidative stress. Our experiments demonstrated that quercetin, applied in vitro at concentrations of 

25 and 50 μM, significantly reduced oxidative stress induced by E. coli and S. Typhimurium in 

PBMCs. We were able to induce increased IL-6 and IL-8 production with LPSs of different origins, 

but our experiments did not confirm an anti-inflammatory effect of quercetin. Our research may 

provide a basis for the development of a white blood cell–intestinal epithelial cell co-culture model, 

which can be used to study the effects of individual feed supplements in more detail. 
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11 Hallgatói feladat 

A dolgozat elkészítésekor egyik legfontosabb feladatom a témához kapcsolódó tudományos 

szakirodalom összegyűjtése és elemzése volt. A kísérleteket és a statisztikai számításokat 

témavezetőim iránymutatásával végeztem el. A PBMC-sejtek izolálása során önállóan hajtottam 

végre a különböző oldatok pipettázását, a PBS-sel történő mosási lépéseket, valamint a sejtek 

tenyésztőedényekre történő helyezését. A liofilizált LPS-ből és a por állagú kvercetinből előállított 

kezelőoldatokat egyedül készítettem el. A szükséges anyagokat mérlegen pontosan kimértem, majd 

tápfolyadékban oldottam fel, és a kész oldatokat a sejtekre adagoltam. Az intracelluláris ROS 

vizsgálatához szükséges vegyületeket pipettával adtam a sejtekhez, a sejtek felkaparását követően 

a mintákat Eppendorf-csövekbe mértem át. Az ELISA mérést a gyártó utasításai szerint végeztem, 

elkészítettem a szükséges reagenseket, átmostam a sejtkultúrákat, majd a megfelelő reagenseket a 

plate egyes zsebeibe pipettáztam. A kísérletekből származó adatokat témavezetőimmel közösen 

értékeltük ki, majd az eredményeket összevetettem a szakirodalomban található adatokkal. Az 

adatok szemléltetését szolgáló ábrákat önállóan készítettem el a feldolgozott eredmények alapján. 
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