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Absztrakt 

A gasztrointesztinális traktus gyulladása emésztési zavarokhoz és szisztémás 

megbetegedésekhez vezet a baromfi ágazatban, mely komoly gazdasági károkkal járhat. Az 

élelmiszertermelő állatok gyógykezeléséhez alkalmazott antibiotikumok felhasználásának 

csökkentése manapság nagyon fontos irányelv a rezisztencia terjedésének megelőzése 

érdekében. Többek között ezért is kerülnek előtérbe alternatív megoldások az 

állatgyógyászatban, mint a növényi vagy gomba eredetű kivonatok használata.  

A vörös rovarrontógombát (Cordyceps militaris) hagyományosan az ázsiai 

gyógyászatban alkalmazzák jótékony hatása miatt, melyet főként a benne található 

poliszacharid típusú vegyületeknek tulajdonítanak. Ugyanakkor a gomba által termelt egyik 

legfontosabb bioaktív anyag egy nukleozid-analóg, a cordycepin, mely vírusellenes és 

gyulladáscsökkentő potenciállal bír. 

Jelen tanulmány célja a Cordyceps militaris kivonat hatásainak vizsgálata Ross-308 

brojlercsirke ex vivo ileum explant tenyészeteken. Az ileum explantokat poliinozin-

policitidilsavval (poly I:C), egy virális nukleinsav-analóggal kezeltük a gyulladás modellezése 

érdekében. A tenyészeteket egyidejűleg 0,12, illetve 0,6%-os koncentrációkban dextrózos 

Cordyceps militaris kivonattal (CME) kezeltük. A tenyészetek életképességét CCK-8 

módszerrel vizsgáltuk, az extracellularis LDH aktivitást pedig fotometriásan mértük 

tápfolyadékból. A RANTES, IL-6, IFN-γ és az IL-1β citokinek mennyiségét Luminex MagPix, 

valamint ELISA eljárással határoztuk meg tápfolyadékból. Az IFN-γ esetében mind a 0,6%, 

mind a 0,12%-os Cordyceps kivonat csökkentő hatást mutatott a gyulladásos kontrollhoz 

képest. A RANTES szintjét a 0,12%-os CME kezelés mérsékelte, míg az IL-1β esetében a 

0,6%-os CME kezelés bizonyult gyulladáscsökkentőnek a poly I:C-vel kezelt csoporthoz 

képest. A jelen vizsgálat azt mutatja, hogy a Cordyceps militaris képes mérsékelni a 

proinflammatorikus választ csirke ex vivo modellben.  
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Abstract 

Inflammation of the gastrointestinal tract may lead to maldigestion and systemic 

diseases in poultry, which can result in substantial economic losses. Reducing the use of 

antibiotics in farm animals has become a critical priority to prevent the spread of antimicrobial 

resistance. Consequently, alternative solutions such as plant- and fungus-derived extracts are 

gaining increasing attention in veterinary practice.  

The orange caterpillar fungus (Cordyceps militaris) has long been used in traditional 

Asian medicine due to its beneficial effects, which are primarily attributed to its polysaccharide 

compounds. Although one of its most important bioactive molecules is a nucleoside 

analogue,cordycepin, which exhibits antiviral and anti-inflammatory potential.  

The aim of the present study was to investigate the effects of Cordyceps militaris extract 

in ex vivo ileal explant cultures derived from Ross-308 broiler chickens. Ileal explants were 

treated with polyinosinic–polycytidylic acid (poly I:C), a viral nucleic acid analogue, to model 

inflammation. Subsequently, the cultures were treated with Cordyceps militaris extract (CME) 

formulated with dextrose at concentrations of 0.12% and 0.6%. Cell viability was assessed 

using the CCK-8 method, while extracellular LDH activity was measured photometrically from 

the culture medium. The concentrations of RANTES, IL-6, IFN-γ, and IL-1β cytokines were 

quantified from the medium using Luminex MagPix and ELISA assays. For IFN-γ, both the 

0.6% and 0.12% Cordyceps extract treatments showed a reducing effect compared to the 

inflammatory control. RANTES levels were decreased by the 0.12% CME treatment, whereas 

for IL-1β, the 0.6% CME treatment demonstrated an anti-inflammatory effect. The present 

study demonstrates that Cordyceps militaris is capable of mitigating the pro-inflammatory 

response in a chicken ex vivo model.”  
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1 RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

COR Cordycepin 

CME Cordyceps militaris kivonat 

DAMP Sejt- és szövetsérülés asszociált molekuláris mintázatok 

DNS Dezoxiribonukleinsav 

ERK Extracelluláris jelhez kapcsolt kináz 

FAO Egyesült Nemzetek Szervezetének Élelmezési és Mezőgazdasági Szervezete 

GALT Gut-associated limphoid tissue 

IFN Interferon 

Ig Immunglobulin 

ISAPP International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics 

IL Interleukin 

LDH Laktát-dehidrogenáz 

LPS Lipopoliszacharid 

MDA Malondialdehid 

NF Nukleáris faktor  

NLR Nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors 

NOD Nucleotide-binding oligomerization domain 

PAMP Patogén asszociált molekuláris mintázatok 

PRR Pattern recognition receptor 

PTN Pentostatin 

PUFA Polyunsaturated fatty acids 

RANTES Regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted 

RNS Reaktív nitrogén gyökök 

ROS Reaktív oxigén gyökök 

TLR Toll-like receptor 

TNF Tumor nekrózis faktor 

WHO Egészségügyi Világszervezet 
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2 Irodalmi áttekintés 

2.1 A bél szerkezete és a mikrobióta 

A bélnyálkahártya egyik legfontosabb feladata az elfogyasztott táplálék megemésztése 

és a tápanyagok felszívása. A nyálkahártya egy biokémiai és fizikális barriert képez bél lumene 

és a szövetek között a patogénekkel, toxinokkal, valamint allergénekkel szemben. Ha ez a 

védőgát sérül, akkor gyulladáskeltő molekulák, például endotoxinok a keringésen keresztül 

eljuthatnak a különböző szervekhez, elindítva ezzel szervezetszintű patológiás folyamatokat 

[1].  

A bélbolyhok, a lumen felé türemkedve jelentősen növelik a nyálkahártya felületét. A 

bélbolyhokat borító hám egyrétegű kefeszegélyes hengerhám. Ezen a hámfelszínen keresztül 

valósul meg a tápanyagok felszívódása. Gyakori sejttípus a bélboholy hámjában a kehelysejt, 

mely mucint termel, ezzel védi és csúszóssá teszi a vékonybél hámrétegét. A bélbolyhok között 

a vékonybél mirigyei, vagyis a Lieberkühn kripták találhatók. Benne helyezkednek el az 

úgynevezett Paneth-sejtek, melyek nagyméretű exokrin mirigysejtek. Ezen sejtek szekréciós 

granulumai lizozimet, glikoproteineket, argininben gazdag fehérjéket, Zn-ionokat, továbbá 

defenzineket és foszfolipáz-A2 enzimet tartalmaznak. Ezek az anyagok felszabadulására a 

táplálékkal bejutó baktériumok szolgálnak ingerként, fontos szerepet játszanak a bél 

baktériumflórájának szabályozásában (1. ábra) [2]. 

A bélrendszer nyálkahártyájához kapcsolódó limfoid szövet (GALT) az első védelmi 

vonalat képezi azokkal a kórokozókkal szemben, amelyek az emésztőrendszer nyálkahártyáján 

keresztül jutnak a szervezetbe. Alapvetően a nyálkahártya immunrendszere úgy fejlődött, hogy 

képes legyen tolerálni a szervezet számára hasznos kommenzalista mikrobákat, miközben 

gyorsan és hatékonyan reagál a kórokozók jelentette kihívásokra. Bár az emlősök és a madarak 

nyálkahártya-immunitása számos közös, a nyálkahártyához társult nyirokszövetek 

működéséhez alapvető tulajdonsággal rendelkezik, a madarak nyálkahártya immunrendszere 

mégis eltérő. Az egyik alapvető különbség az emlősök és madarak között, hogy a madarak nem 

rendelkeznek nyirokcsomókkal, viszont jól fejlett diffúz nyirokszövetük van. A madarak 

immunrendszerének sajátossága továbbá a Bursa Fabricii jelenléte, amely a B-sejtek érésének 

központi szerve, valamint az, hogy a madarak IgY ellenanyag csoporttal rendelkeznek, 

amelynek funkciója az emlősök IgG ellenanyagához hasonló [3].  

 

2.2 Mikrobióta 

Gyakorlatilag minden többsejtű élőlény szoros kapcsolatban él a környezetében 

található mikrobákkal. Azokat a mikroorganizmusokat, amelyek békés együttélésben élnek 
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gazdaszervezetükkel, mikrobiotának, mirtoflórának vagy normál flórának is nevezik. A 

bélmikrobiota a mikroorganizmusok olyan együttese, amely az emlősök gyomor-bél 

traktusának teljes hosszában megtalálható. Ennek a mikrobiális közösségnek az összetétele 

gazdaspecifikus, az egyed élete során folyamatosan változik, és külső (exogén), valamint belső 

(endogén) tényezők egyaránt befolyásolhatják. Az utóbbi időben a nagyfokú tudományos 

érdeklődés e „szerv” működése és szerkezete iránt rámutatott annak központi szerepére az 

egészségben és a betegségek kialakulásában egyaránt [4]. Az egészséges mikrobiális közösség 

összehangolja az effektor és regulátor immunsejtek egyensúlyát, valamint az 

anyagcseretermékei révén szabályozza a gyulladáscsökkentő és gyulladáskeltő hatásokat [5]. 

A vastagbél trilliónyi mikroorganizmusnak ad otthont, amelyek számos előnyt 

biztosítanak a gazdaszervezet számára, többek között a vitaminok termelését, a tápanyagok 

felszívódását, a kórokozók kiszorítását, valamint az immunrendszer fejlődését [6]. A 

bélmikrobióta alapvető szerepet tölt be az emésztőszervrendszer élettani működésének 

szabályozásában, részben a bélidegrendszerrel kialakított kölcsönhatásai révén. A 

bélmikrobiom összetételében bekövetkező változások gyakran társulnak az enterikus idegi 

szabályozás zavaraihoz különböző patofiziológiai állapotokban [7]. A bélmikrobióta 

működésének mélyreható megértése számos izgalmas terápiás fejlesztéshez vezetett, mint 

például a prebiotikumok, probiotikumok, posztbiotikumok, szinbiotikumok és a fekális 

transzplantáció, amelyek mind hozzájárulnak az egészség megőrzéséhez [8].  

 

2.3 Bél explant modell 

A bélsejt-tenyészetek fontos modellt jelentenek a bélhám barrierfunkciójának 

elsődleges vizsgálatához. Azonban az olyan modellek, amelyek kizárólag hámsejtekből állnak, 

nem képesek utánozni a más sejttípusokkal való komplex kölcsönhatásokat. Ezek a 

kölcsönhatások rendkívül fontosak lehetnek a hámbarrier funkciójának megerősítésében, 

valamint a gyulladás során lezajló megfelelő immunválasz-folyamatok összehangolásában [9]. 

Ezen oknál fogva fejlesztették ki a bél explant modelleket az 1950-es években, melyek 

tulajdonképpen az élő állatmodell és a sejttenyészetek közti középút. Noha az explant modellek 

technikáját folyamatosan fejlesztették, finomították, alkalmazási területük Trowell 1959-ben 

megjelent, mérföldkőnek számító tanulmányáig szinte kizárólag az embrionális szervekre 

korlátozódott. Trowell 1959-es tanulmányában, ugyanis kidolgozta azt a tápfolyadékot és 

módszertant, amely lehetővé tette az érett patkányszövetek fenntartását megfelelő morfológiai 

és szövettani állapotban akár 9 napon keresztül [10]. Tíz évvel később Browning és Trier 1969-
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ben részletesen ismertette Trowell módszerének egyik módosított változatát, amely 

segítségével sikeresen hoztak létre vékonybél nyálkahártya ex vivo kultúrát [11].  

Az explant rendszer egyesíti az in vitro rendszerek valamennyi előnyét, miközben 

megőrzi a szövetek közötti kapcsolatrendszert, és potenciálisan fenntartja az in vivo 

megfigyelhető komplex differenciálódási mintázatokat [10]. Ennek következtében a 

háromdimenziós primer szövettenyészetek, amelyek az in vivo környezetet hűbben 

reprezentálják, számos előnyt kínálnak a fiziológiai, farmakológiai, tumorbiológiai, valamint 

mikrobiológiai vizsgálatok számára [12]. Az endoszkópos technikák elterjedésével a 

kutatásban az ex vivo módszert is folyamatosan finomították, lehetővé téve az explantok 

hosszabb távú életképességét, illetve a modell szélesebb körű kutatási alkalmazhatóságát [13]. 

A vizsgálatok során megfigyelték, hogy az explantok magas metabolikus aktivitást 

mutatnak, ami szükségessé teszi a táptalaj glutaminnal történő kiegészítését. Fontos a szövet, a 

tápfolyadék és a levegő határfelületeinek viszonya a tápoldat elsavasodásának minimalizálása 

és a sejtek oxigénellátása érdekében, hiszen a sejtek nekrózisát elsősorban az oxigén hiánya 

okozza ezekben a tenyészetekben. [14]. 

 

2.4 Probiotikumok 

A probiotikumok modern története az 1900-as évek elejére vezethető vissza, amikor a 

későbbi Nobel-díjas Ilja Metchnikoff, a Párizsi Pasteur Intézetben tevékenykedő orosz kutató 

úttörő vizsgálatai megalapozták e tudományterület kialakulását és fejlődését. Metchnikoff 

elsőként vizsgálta, hogy a fermentációért felelős mikroorganizmusok potenciálisan milyen 

hatással lehetnek az emberi egészségre. A Lactobacillus-okat például olyan probiotikumoknak 

tekintette, amelyek kedvező hatással lehetnek az egészségre, és akár gátolhatják, lassíthatják az 

öregedési folyamatokat.  

A probiotikum kifejezés a latin „pro” és görög „bios” szavakból áll és annyit tesz: „Az 

életért”. Ezt a kifejezést Werner Kollath német kutató vezette be 1953-ban, azzal a céllal, hogy 

„az egészséges fejlődéshez nélkülözhetetlen aktív anyagok” -at jelölje. Pontosabban Fuller 

1992-ben a probiotikumokat úgy határozta meg, mint „élő mikrobiális takarmány-kiegészítő, 

amely kedvezően befolyásolja a gazdaállatot azáltal, hogy javítja annak bélmikrobiális 

egyensúlyát” [15]. Az Egyesült Nemzetek Szervezetének Élelmezési és Mezőgazdasági 

Szervezete (FAO), valamint az Egészségügyi Világszervezet (WHO) a probiotikumokat úgy 

határozza meg, mint „élő mikroorganizmusokat, amelyek megfelelő mennyiségben alkalmazva 

kedvező egészségügyi hatást fejtenek ki a gazdaszervezetre” [16].  
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A probiotikumok hatásmechanizmusa elsősorban a gazdaszervezet mikrobiótájának 

modulációjához kapcsolódik. Az egyik ilyen az úgynevezett gátló funkció, amely a kórokozó 

baktériumok ellen irányul és megakadályozza vagy korlátozza azok túlszaporodását. E gátlás 

hátterében állhat széles spektrumú bakteriocinek termelése, vagy olyan metabolitok, mint a 

rövid szénláncú zsírsavak, amelyek a pH csökkenését idézik elő, így kedvezőtlen környezetet 

teremtve a baktériumok növekedéséhez. Illetve ilyen hatást fejthetnek ki az úgynevezett 

antimikrobiális „bioszurfaktánsok”. Ezen gátló hatás különböző mechanizmusokon keresztül is 

érvényesülhet: például a kötőhelyekért folytatott versengés, illetve az adhézió gátlása révén.  

A probiotikumok egy másik hatásmechanizmusa a bélhám barrier funkciójának 

javításával áll összefüggésben. Ez a védőfunkció elsősorban a bélhámsejtek közötti tight- 

junction kapcsolatok integritásának és minőségének függvénye. A barrier funkció 

fenntartásában azonban más sejtttípusok is szerepet játszanak, mint például a Paneth-sejtek, 

amelyek antimikrobiális peptideket (defenzineket, lizozimot) termelnek, valamint a 

kehelysejtek, amelyek mucinózus váladéka védőréteget képez, megakadályozva a bél 

lumenében található baktériumok közvetlen érintkezését a hámsejtekkel. A probiotikumok több 

ponton is befolyásolhatják ezt a rendszert. Hatást gyakorolhatnak olyan jelátviteli útvonalakra, 

melyek fokozzák a mucin réteg vastagságát vagy a defenzinek termelését, továbbá javíthatják 

a tight junctiont alkotó fehérjék működését, így erősítve a bélhám fiziológiai védőgátját. A 

probiotikumok ezen felül immunmoduláns hatással is bírnak.  

Az immunsejtek több mint 70%-a a bélrendszerben, azon belül is legjelentősebb 

számban a vékonybélben található, ahol ezek a sejtek a GALT-ot alkotják. Az immunválasz 

aktiválása a veleszületett immunrendszer sejtjein található specifikus receptorokat az 

úgynevezett mintázatfelismerő receptorokat (PRP) igényli. Ezen receptorok a 

mikroorganizmusok felszínén ismétlődően megjelenő patogén-asszociált molekuláris 

mintázatokat (PAMP)-okat ismerik fel. Ezek a szerkezeti komponensek kölcsönhatásba lépnek 

a bélhámsejtekkel és aktiválják a bél immunrendszerének sejtjeit a lamina propria szintjén. A 

probiotikus hatású baktériumok, különösen a Lactobacillus-ok, különböző hatásokat fejthetnek 

ki, attól függően, hogy milyen citokin választ indukálnak. Ezek a hatások lehetnek helyi 

jellegűek, és csupán a bél immunitásának stimulálására korlátozódhatnak, vagy szisztémásak, 

azaz az egész szervezetre kiterjedhetnek [17]. 
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2.5 Prebiotikumok 

A prebiotikumok fogalmát először 1995-ben határozták meg, és azóta alkalmazzák a 

gazdaszervezetben élő mikroorganizmusok célzott befolyásolására, azzal a céllal, hogy 

objektíven mérhető egészségügyi előnyöket érjenek el. A tudományos ismeretek és 

technológiai fejlődés következtében szükségessé vált a definíció pontosítása, ezért 2017-ben 

frissítették azt a következőképpen: „a prebiotikum olyan szubsztrát, amelyet a gazdaszervezet 

mikroorganizmusai szelektíven hasznosítanak, és amely ezáltal egészségügyi előnyt biztosít a 

gazdaszervezet számára”. A prebiotikumok tehát viszonylag új fogalomnak számítanak, 

amelyeknek az alapelve az, hogy az emésztetlen takarmányösszetevők (például az 

emészthetetlen oligoszacharidok) szelektíven fermentálódnak olyan baktériumok által, 

amelyek jótékony hatással vannak a bélfunkciókra [18]. 

A bélben jelen lévő endogén tejsavbaktériumok és Bifidobacterium fajok proliferációja 

igazoltan kedvező hatást gyakorol a gazdaszervezet egészségére. A prebiotikumok 

elősegíthetik ezen jótékony baktériumok szaporodását a bélben, ezáltal javítva a gazdaszervezet 

mikrobiális egyensúlyát. A prebiotikumok ellentétben a probiotikumokkal, azokat a 

bélbaktériumokat stimulálják, amelyek már alkalmazkodtak a béltraktus környezetéhez [18]. A 

jelenleg ismert prebiotikumok túlnyomórészt szénhidrát alapú vegyületek, azonban más 

anyagok, például a polifenolok és a többszörösen telítetlen zsírsavak is prebiotikus hatást 

fejthetnek ki [19]. A prebiotikumok azon képessége, hogy növelik a Lactobacillusok 

mennyiségét a bélrendszerben, elősegítheti a kórokozók kompetíció általi csökkenését a 

madarak gyomor-bél traktusában [18]. 

 

2.6 Szinbiotikumok 

A szinbiotikum fogalmát 1995-ben írták le először, arra az ismeretre alapozva, hogy a 

szelektíven fermentálható, emészthetetlen táplálékösszetevők, azaz prebiotikumok 

kombinálhatók a probiotikumokkal a gazdaszervezet egészségi állapotának javítása érdekében. 

E meghatározás szerint a szinbiotikumokat úgy definiálták, mint olyan „probiotikumok és 

prebiotikumok keveréke, amely jótékony hatással van a gazdaszervezetre”.  

Maga a kifejezés a görög syn (jelentése: „együtt”) előtagból és a biotic („élettel 

kapcsolatos”) utótagból ered, kifejezve a két komponens együttes, szinergikus hatásának elvét. 

A szinbiotikum kifejezés megfelelő használatának pontosítása és egységesítése érdekében az 

International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) nemzetközi 

bizottsága 2019-ben összegyűlt, hogy áttekintse a szinbiotikumok aktuális tudományos 

státuszát, és meghatározza, illetve pontosítsa fogalmukat a korszerű tudományos ismeretek 
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fényében. Az aktuális definíció tehát a következő: „A szinbiotikum olyan komplex biológiai 

rendszerként értelmezhető készítmény, amely élő mikroorganizmusokat, valamint a 

gazdaszervezet endogén mikrobiótája által szelektíven metabolizálható szubsztrátokat 

tartalmaz és e komponensek szinergikus kölcsönhatása révén bizonyítottan kedvező fiziológiai 

vagy egészségügyi hatást fejt ki a gazdaszervezetre” [20]. 

 

2.7 Gyulladás 

A sejtek károsodása vagy pusztulása – amelyet fertőző mikroorganizmusok, mechanikai 

trauma, extrém hőmérsékleti hatások, ionizáló sugárzás vagy neoplasztikus sejtek válthatnak ki 

– egy komplex, szigorúan szabályozott, érfal reakciót és sejtszintű változásokat is magába 

foglaló biológiai folyamatot indít el a szövetekben. Ezt a védelmi és helyreállító mechanizmust 

akut gyulladásnak nevezzük. Ezen változások az extravaszkuláris térben folyadék, elektrolit és 

plazma, valamint leukociták felhalmozódásához vezetnek.  

Klinikai tünetekben való megnyilvánulásaként rubor (vörösség), tumor (duzzanat), 

calor (melegség), dolor (fájdalom), functio laesa (funkciókiesés) figyelhető meg. A gyulladás 

gyakran egy védelmi mechaniznus, amelynek biológiai célja a károsító tényező eltávolítása, 

valamint a károsodás következtében sérült szövetek helyreállítása. Gyulladás nélkül az állatok 

nem élnék túl mindennapi érintkezésüket a környezeti mikrobákkal, idegen anyagokkal és 

sérülésekkel. A gyulladásnak tulajdonítható klinikai jeleket először i. e. 1600-ban írták le 

Egyiptomban. Anulus Cornelius Celsus római író írta le elsőként a gyulladás négy klasszikus 

jelét (rubor, tumor, calor, dolor), amelyeket ma is gyakran használnak a gyulladás 

diagnosztizálásában. Az 1800-as évek közepén Rudolf Virchow, a modern patológia 

megalapítója, hozzáadta az ötödik klasszikus gyulladásos jelet: a funkciókiesést (functio laesa). 

Az akut gyulladás három fázisra osztható, amelyek kronológiai sorrendben a 

következők: az exudatív fázis, a sejtes fázis, és végül a reparatív fázis [21]. Az akut gyulladás 

exudatív fázisában vaszkuláris változások, pontosabban a kis erek (arteriolák, kapillárisok) 

tágulata figyelhető meg. Az újonnan megjelenő kapilláris hálózat és a kitágult arteriolák 

fokozott véráramlást biztosítanak a gyulladás helyére. Az endotélsejtek strukturális és 

funkcionális módosulásai progresszíven növelik a mikrovaszkuláris apparátus permeabilitását, 

ami plazmafehérjéket és folyadékot juttat az extravaszkuláris térbe, ezzel elősegítve a gyulladás 

további lépéseit. A vaszkuláris lumenben maradó csökkent folyadéktérfogat a vér 

viszkozitásának növekedését és az áramlási sebesség csökkenését eredményezi. Ezek a 

hemodinamikai változások kedveznek a leukociták marginációjának: a fehérvérsejtek először 

szelektinek közvetítette „gördülő” mozgással, majd integrinek által mediált adhézióval 
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kötődnek az endotélsejtekhez. Ezt követően a leukociták diapedesis, illetve transzendoteliális 

migráció útján kilépnek az érből, és az intesticiális térbe jutnak. Ezzel teljesül az akut gyulladás 

alapvető funkcionális célja: a védekező sejtek és plazma eredetű mediátorok eljuttatása a sérült 

vagy fertőzött szövetekhez [22]. 

A sejtkárosodást és szöveti sérülést okozó, tehát akut gyulladásos reakciót kiváltó 

anyagokat két csoportra oszthatjuk eredetük szerint: endogén és exogén anyagokra. A 

mikrobiális komponensekből származó PAMP-ok (lipopoliszacharidok=LPS, a virális RNS 

vagy a gombákból származó béta-glükánok) és a károsodott gazdasejtekből felszabaduló 

szöveti sérülés asszociált molekuláris mintázatok DAMP-ok (hősokkfehérjék, DNS, 

fibrinogén) PRR-ekhez kötődve aktiválják az intracelluláris jelátviteli kaszkádokat. Ilyen 

receptorok például a Toll-like receptorok (TLR), illetve a NOD-like receptorok (NLR). Az akut 

gyulladásos válasz kémiai mediátorai közé tartoznak olyan molekulák, mint a hisztamin, a 

szerotonin, a bradikinin és a tachykininek. Ezek nagy része előre megtermelődik a májban, 

valamint a neutrofil granulocitákban, bazofil granulocitákban, makrofágokban, 

vérlemezkékben, hízósejtekben, endothel sejtekben, simaizomsejtekben, fibroblasztokban és a 

legtöbb epithel sejtben [23]. 

 

2.8 Az oxidatív stressz és a lipidperoxidáció 

A reaktív oxigén gyökök (ROS) az oxigén- anyagcsere során keletkező molekulák, 

amelyek a sejtlégzés elkerülhetetlen melléktermékeiként folyamatosan képződnek minden 

aerob szervezetben. Oxidatív stresszről akkor beszélünk, amikor a ROS keletkezése és az annak 

semlegesítésére szolgáló antioxidáns védekező mechanizmusok közötti egyensúly megbomlik. 

Napjainkban számos, gyakran krónikus betegség, degeneratív folyamat – többek között a 

daganatos megbetegedések, az Alzheimer-kór és az autoimmun kórképek – patogenezisében 

meghatározó szerepet játszik az oxidatív stressz. Habár a ROS alacsony koncentrációi 

elengedhetetlenek bizonyos sejten belüli jelátviteli folyamatok szabályozásához, a ROS és a 

reaktív nitrogén gyökök (RNS) túlzott felhalmozódása szabadgyök indukált láncreakciókat 

eredményez. Ezen reakciók nem specifikus módon károsítják a fehérjéket, lipideket, 

poliszacharidokat és a DNS-t, valamint aktiválják az apoptózis intrinsic útvonalát. Különböző 

környezeti stresszhatások – többek között a hő- és hidegstessz – szintén fokozott ROS 

termelődéshez vezet [24].  

A sejtek természetes módon rendelkeznek antioxidánsokkal, amelyek döntő szerepet 

játszanak a molekulák oxidációjának gátlásában, így fenntartva a prooxidánsok és 

antioxidánsok közötti egyensúlyt. Az antioxidánsok védőhatása a ROS ártalmatlanításán alapul, 
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amely során mind enzimes (kataláz, szuperoxid dizmutáz, glutation peroxidáz), mind nem 

enzimes (α-tokoferol, aszkorbinsav, flavonoidok, β-karotin) mechanizmusok vesznek részt 

[25].  

A ROS magas reakciókészségéből adódóan molekulák széles spektrumával lép 

kölcsönhatásba, azonban legérzékenyebb célpontjai a többszörösen telítetlen zsírsavakat 

(PUFA=poly unsaturated fatty acid) tartalmazó lipidek, amelyek a lipoproteinek és a 

sejtmembránok komponensei. A telítetlen zsírsavak szabadgyökökkel való interakciója egy 

láncreakciót indít el, mely során számos különböző intermedier és végtermék molekula 

keletkezik, többek között a malondialdehid (MDA) is. Az MDA tehát kitűnő indikátora lehet a 

ROS által kiváltott lipidperoxidációnak és sejtkárosodásnak [26]. 

 

2.9 Citokinek 

A citokinek olyan fehérjék, melyeket számos sejttípus termel, többek között a 

limfociták, makrofágok endothel sejtek, granulociták, hízósejtek, epithel és kötőszöveti sejtek. 

A citokinek elsődleges szerepe az, hogy serkentő, illetve gátló hatásukkal szabályozzák más 

sejttípusok működését a gyulladásos válasz során. A kemokinek olyan citokinek, melyeket 

szinte valamennyi sejttípus termel, és amelyek a leukociták kapillárisokon történő migrációját 

segítik elő. Funkciójuk alapján több csoportba sorolhatóak a citokinek: 

 hematopoetikus növekedési faktorok 

 gyulladásos mediátorok, melyek akut fázis reakciót aktiválnak 

 kemotaktikus citokinek 

 T-limfocita proliferációs aktivációs és differenciációs citokinek. 

Azon ingerek, melyek e citokincsaládok expresszióját indukálják rendkívül 

változatosak és számos különféle receptor aktivációjára képesek, beleértve a szolubilis 

receptorokat, a sejtfelszíni receptorokat, az endoszomális receptorokat és a citoplazmatikus 

receptorokat. Ezek többek között olyan sejtszintű jelátviteli útvonalakat aktiválnak, mint a 

NFκB (nukleáris faktor kappa B), az ERK (extracelluláris jelhez kapcsolt kináz), a Jun és a p38, 

amik fokozzák a proinflammatorikus citokinek termelését, illetve jelentős mértékben 

befolyásolják a sejtek életképességét és anyagcsere folyamatait [21]. 

 

2.10 Cordyceps militaris 

A Cordyceps militaris (2. ábra) egy, a tömlősgombák törzsébe tartozó gombafaj, 

amelyet gyógyászati és élelmezési célzattal egyaránt régóta alkalmaznak. Ázsiában évszázadok 
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óta széles körben alkalmazzák, mind étrend-kiegészítőként, mind gyógyszerészeti célokra. A 

C. militaris számos bioaktív vegyületet tartalmaz. Így többek között a cordycepint (COR), a 

pentostatint (PTN), karotinoidokat, ergotionint, valamint poliszacharidokat. Az elmúlt években 

egyre nagyobb hangsúlyt fektetnek arra, hogy megértsék hogyan fejtik ki hatásukat ezek az 

értékes kémiai vegyületek a szervezetben [27]. 

A COR az egyik legértékesebb vegyülete a Cordyceps militarisnak, mely számos 

bioaktív funkcióval rendelkezik. Szerkezetileg nagyon hasonló az adenozinhoz, csupán 

annyiban tér el, hogy egy 3’ hidroxil csoport hiányzik. Daganatellenes, gyulladáscsökkentő és 

vírusellenes hatással bír. A PTN, vagyis a 2’-dezoxicoformycin, egy adenozin-deamináz gátló, 

amely megakadályozza a COR dezaminálását a gomba szervezetében. Ezenfelül gyógyszerként 

is alkalmazzák daganatellenes kezelésekben, különösen krónikus limfocitás leukémia és a hajas 

sejtes leukémia terápiájában. A karotinoidok tulajdonképpen szerves pigmentek, és a C. 

militaris-ban nagyobb mennyiségben találhatók meg, mint más ismert gombafajokban. A C. 

militaris-ból izolált karotinoidok között luteint, zeaxantint és négyféle kordixantint 

azonosítottak. A karotinoid pigmentek bioaktív funkcióval is rendelkezhetnek a szervezetben: 

antioxidáns, gyulladáscsökkentő és bőrvédő hatásaik ismertek. A C. militaris különféle 

poliszacharidokat tartalmaz, amelyek főként mannózból, glükózból és galaktózból épülnek fel. 

Számos állatkísérlet és klinikai vizsgálat kimutatta, hogy ezek a poliszacharidok sejtvédő 

tulajdonságokat mutatnak. Így többek között immunmoduláns, antioxidáns, daganatellenes és 

gyulladáscsökkentő hatással bírnak [27, 28]. 

 

 

1. ábra:Cordyceps militaris termőtest [28] 
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3 Célkitűzések 

A Cordyceps militaris, amely Kelet- Ázsiában széles körben ismert gyógyhatású 

gomba, számos bioaktív vegyületet tartalmaz, amelyek bizonyítottan gyulladáscsökkentő, 

vírusellenes és daganatellenes tulajdonságokkal rendelkeznek. Mivel számos vírusos és 

bakteriális fertőzés fontos szerepet játszik csirkék enterális kórképeiben, a C. militaris 

feltehetően képes lehet a gyulladásos válasz modulálására, ezáltal javítva a nagyüzemi 

körülmények között tartott brojlerek egészségi állapotát és termelési mutatóit. 

Célunk így a C. militaris kivonat hatásainak vizsgálata volt, hogy in vitro igazoljuk ezt 

a hatást. A kísérlet során csirke ileum eredetű explant kultúrákat alkalmaztunk, amelyeket egy 

dextrózzal kiegészített DMEM F12 tápfolyadékban tenyésztettünk. Ezeket a tenyészeteket poly 

I:C-vel, egy vírus nukleinsav analóggal kezeltünk, a gyulladásos reakció modellezéséhez, C 

militaris kivonat jelenlétében vagy annak hiányában. A gomba liofilizátum potenciális 

gyulladáscsökkentő hatását kívántuk vizsgálni. A sejtek metabolikus aktivitását a NADH+H⁺ 

koncentráció meghatározásával terveztük mérni. A sejtmembrán integritását az LDH mérésével 

terveztük nyomon követni. Az oxidatív stressz indikátorának az MDA és a H2O2 

koncentrációkat szántuk. Továbbá a gyulladás mértékére a pro-inflammatorikus citokinek, mint 

az IL-β1, IFN-γ, valamint a RANTES koncentrációinak mérésével terveztünk következtetni, 

hogy átfogóbb információt nyerjünk a kivonatok hatásairól, mielőtt esetleges későbbi in vivo 

alkalmazásukra sor kerülne. 
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4 Anyag és Módszer 

4.1 Kísérleti állatok 

A kísérlethez egy hímivarú Ross-308 brojlercsirkét használtunk fel. Az állat tartása és 

kezelése az Állatorvostudományi Egyetem Munkahelyi Állatjóléti Bizottságának szabályai és 

előírásai, valamint az Európai Unió állatjóléti jogszabályai szerint történt. A csirkék 

gondozásánál és etetésénél a Ross technológia útmutatásait követtük. Az állatkísérlethez 

szükséges engedélyt a Zala Megyei Kormányhivatal Élelmiszerlánc-biztonsági, Növény-és 

Talajvédelmi Igazgatósága (Zalaegerszeg, Magyarország) adta ki (engedélyszám: GK-

419/2020; jóváhagyás dátuma: 2020 május 11.). 

 

4.2 Az explantok kimetszése 

A testüreg megnyitását megelőzően az állatot CO2-os kábítás mellett dekapitáltuk, majd 

háti fektetésbe helyeztük. A Meckel-féle diverticulumtól 10 cm-re található ileum szakaszból 

egy kb. 15 cm hosszúságú darabot vágtunk ki. A bélhez tapadó zsírszövetet manuálisan 

távolítottuk el. A bélszakasz külső felszínét foszfáttal pufferolt sóoldattal (PBS), 1%-os 

penicillin-streptomicinnel (Pen-Strep) kiegészítve öblítettük át, míg a lument gombosvégű 

szonda segítségével mostuk át mindkét irányból. Ezt követően a bélszakaszt a mezenteriális 

oldal mentén hosszanti irányban megnyitottuk, majd három alkalommal PBS + Pen-Strep 

oldattal mostuk át. A mosást addig ismételtük, míg a látható tartalmat maradéktalanul el nem 

távolítottuk. A preparátumot ezután hosszanti irányban négy darabra vágtuk, majd jéghideg 

PBS + 1% Pen-Strep oldatba helyeztük. A további műveleteket egy jéggel hűtött üveglapon 

fülke alatt végeztük.  

Az explant kultúrák előállításához I-es típusú kollagénnel bevont (10g/cm2) 96 lyukú 

tenyésztőlemezeket alkalmaztunk (Greiner Bio-One Hungary Kft., Mosonmagyaróvár, 

Magyarország), melyek lyukait tápfolyadékkal töltöttünk fel. A Dulbecco's Minimal Essential 

Medium F-12 (DMEM F12) tápoldatot használtuk, melyet 2,5% fötális borjúsavóval (FBS), 

1% glutaminnal, 1% penicillin és sztreptomicin oldattal és egy adagnyi HCMTM SingleQuotsTM 

Kit-tel egészítettünk ki.  A HCMTM SingleQuotsTM Kit aszkorbinsavat, bovin 

szérumalbumint, hidrokortizont, transzferrint, humán epidermális növekedési faktort (hEGF), 

inzulint, gentamicint és amfotericin B-t tartalmaz. Az explant tenyészeteket 37°C-on, légköri 

körülmények mellett (5% CO₂) sejttenyésztő inkubátorban tartottuk fenn (2. ábra). 
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2. ábra: Hematoxilin–eozinnal (H&E) festett ileum explant mikroszkópos felvétele 14 órányi, 

kezelés nélküli inkubációt követően. A nyíl a bélkrypta hámját jelöli [29]. 

 

Az explantok preparálásához a béldarabokat nyálkahártya-felszínükkel felfelé steril, 

jéggel hűtött üveglapra helyeztük. Azokat a mintavétel ideje alatt jéghideg PBS + 1% Pen-Strep 

oldattal mostuk. A 1,5 mm átmérőjű mintákat körkörös mozdulattal, biopsziás körkést (MDE 

GmbH, Heidelberg, Németország) alkalmazva nyertük ki, majd közvetlenül a tápfolyadékkal 

előzetesen feltöltött lyukakba helyeztük az eszköz dugattyúja segítségével (3. ábra). 

 

3. ábra: Az explantok kinyerése punch biopsziás körkés segítségével  

 

4.3 Az explant kultúrák kezelése 

Az 1,5 mm-es explantokat 200 µl tápfolyadékban tenyésztettük 96 lyukú lemezeken. A 

tápfolyadék cseréjét az explantok behelyezése után egy órával végeztük el. A kísérlet során az 
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egyik csoportot 0,6, a másikat 0,12%-ban (m/m) dextrózos Cordyceps militaris kivonattal 

(CME) kiegészített tápfolyadékban kezeltük (COR1 és COR2). A kontroll csoportok 

tápfolyadékát 0,12% (m/m), illetve 0,6% (m/m) dextrózzal egészítettük ki (C1 és C2). A 

gyulladás indukálásához 50 µg/ml poly I:C-vel kezeltük az explantokat 0,12% (m/m), illetve 

0,6% (m/m) dextróz kiegészítés mellett (PC1 és PC2). Emellett létrehoztunk kombinált kezelési 

csoportokat is, amelyekben az explantátumok 0,12% (m/m) vagy 0,6% (m/m) dextrózos CME-

t, továbbá 50 µg/ml poly I:C kezelést kaptak (PCOR1 és PCOR2) (1.táblázat). A 12 órás 

inkubációt követően, a tenyészet felülúszóit összegyűjtöttük, és a későbbi vizsgálatokig -80 °C-

on tároltuk.  

A mintavétel menete: 12 h tenyésztést követően a tápfolyadékot leszívtuk és azt 

mintaként -80°C-on tároltuk a későbbi citokin mérésekhez. A sejteket ezután színtelen, 

indikátor mentes DMEM-F12 tápfolyadékkal láttuk el, amit kiegészítettünk a CCK 

vizsgálathoz szükséges reagenssel a metabolikus aktivitás vizsgálatához. Ezt követően 70 

µl/lyuk Mammalian Protein Extraction reagenst (M-PER) adtunk a lyukakhoz lízis puffer 

gyanánt, a sejtek közötti kapcsolat bontása céljából. A sejtek eltávolítását a lemezről 

ultrahangos szonikátorral végeztük. A nyert sejtlizátumot kédőbb mintaként a malondialdehid 

(MDA) szint mérésekor használtuk fel, addig Eppendorf csövekben -80°C-on tároltuk. 

A Biovéd 2005 Kft. biofilm rendszerű, szilárd fázisú tömegtenyésztési eljárással 

előállított, majd szárított és porrá őrölt Cordyceps militaris micéliumot használ fel a 

kivonatkészítéshez. A kivonat előállítása során etil-alkoholt, desztillált vizet és a micéliumból 

készült gombaport elegyítik. Az etil-alkoholos és desztillált vizes kivonatot ezt követően, 

meghatározott mennyiségű dextróz-monohidráttal keverik össze. A folyamat végső lépéseként 

a gyártó a kapott etil-alkohol–desztillált víz–dextróz-monohidrát elegyet keverés közben 

megszárítja, aminek eredményeként elkészül a CME. A CME analitikai vizsgálatát 

folyadékkromatográfia-tandem tömegspektrometriával (LC-MS/MS) végeztek az Institute of 

Bioanalytics and Agro-Metabolomics, Department of Agrobiotechnology, University of 

Natural Resources and Life Sciences, Vienna (BOKU) intézetében. A kivonat 5264 ng/g 

cordycepint, 4592 ng/g beauveriolid I-et, 9912 ng/g beauveriolid III-at és megközelítőleg 1‰ 

β-glükánt tartalmaz.  

 

1. táblázat: a kezelési csoportok áttekintése 

Csoport Poly I:C Dextróz Cordyceps 

militaris kivonat 



20 
 

C1 (Kontroll) - 0,12% (m/m) - 

C2 (Kontroll) - 0,6% (m/m) - 

COR1 - - 0,12% (m/m) 

COR2 - - 0,6% (m/m) 

PC1 50 µg/ml  0,12% (m/m) - 

PC2 50 µg/ml  0,6% (m/m) - 

PCOR1 50 µg/ml  - 0,12% (m/m) 

PCOR2 50 µg/ml  - 0,6% (m/m) 

4.4 Mérések 

4.4.1 Életképesség meghatározása 

Az explantok metabolikus aktivitását a CCK-8 teszttel határoztuk meg (Cell Counting 

Kit-8, Dojindo Molecular Technologies, Rockville, MD, USA). A CCK-8 reagens 1:10 

arányban hígítottuk indikátormentes DMEM F12 tápoldattal és ezt az elegyet pipettáztuk az 

explantokra. Egy órás inkubációt követően standard körülmények között, 100 µl felülúszót 

átpipettáztunk egy üres 96 lyukú lemezre. Az abszorbanciát a gyártó előírásainak megfelelően 

340 nm-en mértük Multiskan GO 3.2 készüléket használva (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, USA). Mivel a képződő formazán mennyisége egyenesen arányos a keletkező 

NADPH+H+ mennyiségével, a színintenzitás a sejtek katabolikus aktivitásának indikátora, így 

az explantok metabolikus aktivitását mutatja. 

Az LDH (laktát-dehidrogenáz) aktivitás mérését széles körben használják a szöveti 

életképesség és a sejtkárosodás markerének ex vivo kultúrákban. A kultúrák közegében 

megemelkedett LDH-aktivitás a sejtmembrán sérülésére utal, mivel az intracelluláris enzim a 

membránkárosodás következtében kijut az extracelluláris térbe. A membránkárosodást jelző 

extracelluláris LDH aktivitást kinetikus fotometriás módszerrel határoztuk meg. A mérés a 

Lactate Dehydrogenase Activity Assay Kit (Merck KGaA, Darmstadt, Germany) reagens 

segítségével történt. A módszer lényege, hogy az LDH-katalizálja a NAD+ redukcióját NADH 

+ H+-ra, amely keletkezése 450nm-en detektálható. A mérés során 50 µl tápfolyadékot 

elegyítettünk LDH puffer oldattal, majd hozzáadtunk 50 µl frissen készített Master Reaction 

Mix-et. Két perces, 37°C-on történő inkubáció után a kezdeti abszorbanciát 450nm-en 
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határoztuk meg a Multiskan GO 3.2 készülékkel. Ezután a méréseket 5 perces időközökkel 

ismételtük mindaddig, amíg a legnagyobb aktivitást mutató minta abszorbanciája meg nem 

haladta a legmagasabb standard értéket. 

 

4.4.2 Interleukin-1β (IL-1β) koncentráció meghatározása 

Az IL-1β koncentrációját tápfolyadék mintákban csirke-specifikus szendvics ELISA 

kittel (MyBioSource, San Diego, CA, USA) határoztuk meg a gyártó előírásai szerint. Az 

abszorbanciaértékeket Multiskan GO 3.2 készülékkel vizsgáltuk.  

 

4.4.3 IFN-γ, IL-6, RANTES koncentráció meghatározása 

Az IFN-γ, IL-6 és RANTES fehérjekoncentrációját a tápfolyadék mintákban a Milliplex 

Chicken Cytokine/Chemokine Panel (Cikkszám: GCYT1-16K, Merck KGaA, Darmstadt, 

Németország) segítségével határoztuk meg, a gyártó ajánlásait követve. A méréseket vakon 

végeztük Luminex MagPix készülékkel, és minden minta elemzése kétszer történt meg. Az 

adatrögzítés a Luminex xPonent 4.2 szoftverrel történt. Az egyes citokinekre vonatkozó 

standard görbéket ötpontos logisztikus regresszióval állítottuk elő, a gyöngyök medián 

fluoreszcencia intenzitása alapján, a Millipore Belysa 1.1 szoftver (Merck Millipore, 

Darmstadt, Németország) segítségével. 

 

4.4.4 Malonaldehid (MDA)-koncentráció meghatározása  

A sejtlizátum hígítása és centrifugálása után meghatároztuk az intracelluláris MDA-

koncentrációt. Ez a paraméter a lipidperoxidáció mértékének jellemzésére szolgál és 

kolorimetriás módszerrel határozható meg. A vizsgálathoz 100 µl felülúszóhoz 300 µl 

tiobarbitursavat adtunk, majd a gyártói protokoll szerint 95 °C-on 1 órán át inkubáltuk a 

mintákat. Az inkubációt követően a mintákat 10 percig jégen hűtöttük, végül pedig a Multiskan 

GO 3.2 készülékkel 532 nm-en mértük az abszorbanciát. 

 

4.4.5 H2O2 koncentráció meghatározása 

Az extracelluláris ROS (reactive oxygen species) koncentáció meghatározásához a 

H2O2-termelődést az Amplex® Red Hydrogen Peroxide/Pearoxidase Assay Kit (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA) segítségével mértük. Peroxidáz jelenlétében az Amplex® Red 

reagens H2O2-vel reagálva resorufint, egy vörösen fluoreszkáló ocidációs terméket hoz létre. 

A képződött resorufint ezt követően Victor X2 2030 fluoriméterrel mértük.  
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4.5 Statisztika 

A statisztikai elemzéseket az R core Team szoftverrel végeztük (R Core Team, 4.0.4-es 

verzió). Az eredményeket a mért abszorbancia értékek átlagaként (+/- az átlag standard hibája) 

adtuk meg, és oszlopdiagramokon ábrázoltuk, amelyeket GraphPad Prism segítségével 

készítettünk. A kapott adatok eloszlását Q-Q plottal vizsgáltuk. A vizsgálatban a 

csoportátlagokat a kezeletlen kontrollcsoport értékeivel vetettük össze Wilcoxon-féle 

rangpróba alkalmazásával. A megfelelő dextróztartalmú kontrollcsoporthoz hasonlítottuk a 

kezelt csoportok eredményeit. A kombinációs csoportok értékeit a csak poly I:C-vel kezelt 

csoportokhoz hasonlítottuk. A COR1-2, ill. a PC1 és PC2 csoportokat mindig a megfelelő 

dextrózos kontrollhoz (C1 és C2) hasonlítottuk, míg a kombinációs csoportokat a PC1 és PC2 

csoportokhoz. A különbségeket akkor tekintettük szignifikánsnak, ha a p <0.05. 
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5 Eredmények 

A poly I:C 50 μg/ml koncentrációban az explantok metabolikus aktivitását 

szignifikánsan csökkentette mindkét dextrózos kontroll esetében (p=0,012), azonban a mért 

paramétert a CME kezelés nem befolyásolta (4. ábra). 

50 μg/ml koncentrációban alkalmazva a poly I:C kezelés 0,12% és 0,6% dextróz mellett 

is szignifikánsan csökkentette az extracelluláris LDH-aktivitást. A CME kezelés nem 

befolyásolta az explantok LDH-aktivitását (5. ábra). 

4. ábra: A metabolikus aktivitás vizsgálata CCK-8 teszttel. C1=kontroll 0,12% dextróz, C2=kontroll 0,6% 

dextróz, COR1=Cordyceps militaris kivonat 0,12%, COR2=Cordyceps militaris kivonat 0,6%, PC1=poly I:C 

(50 µg/ml) és dextróz 0,12%, PC2=poly I:C (50µg/ml) és dextróz 0,6%, PCOR1=poly I:C (50 µg/ml) és 

Cordyceps militaris kivonat 0,12%, PCOR2=poly I:C (50 µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,6%. Átlag ± 

standard hiba (SEM), *p<0,05. A PC1 és PC2 csoportokat a C1 és C2 csoportokkal hasonlítottuk össze, míg a 

PCOR1 és PCOR2 csoportokat rendre a PC1 és PC2 csoportokkal vetettük össze. 

5.ábra: Az extracelluláris laktát-dehidtogenáz aktivitásának vizsgálata kinetikus fotometriás teszttel. 

C1=kontroll 0,12% dextróz, C2=kontroll 0,6% dextróz, COR1=Cordyceps militaris kivonat 0,12%, 

COR2=Cordyceps militaris kivonat 0,6%, PC1=poly I:C (50 µg/ml) és dextróz 0,12%, PC2=poly I:C (50µg/ml) 

és dextróz 0,6%, PCOR1=poly I:C (50 µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,12%, PCOR2=poly I:C (50 

µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,6%. Átlag ± standard hiba (SEM), *p<0,05. A PC1 és PC2 csoportokat 

a C1 és C2 csoportokkal hasonlítottuk össze, míg a PCOR1 és PCOR2 csoportokat rendre a PC1 és PC2 

csoportokkal vetettük össze. 
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Az IL-1β koncentrációjában szignifikáns növekedés (p=0,029) volt megfigyelhető poly 

I:C kezelést követően. A CME 0,6%-ban alkalmazva, a gyulladásos kontrollhoz képest 

csökkentette (p=0,016) az IL-1β koncentrációt (6. ábra). 

 

A tápfolyadékhoz adott poly I:C szignifikánsan emelte az IFN-γ koncentrációját mind 

0,12%-os (p=0,008), mind 0,6%-os (p=0,016) dextrózkoncentráció mellett. PAMP hiányában 

a CME kezelés szignifikánsan csökkentette az IFN-γ citokinkoncentrációt a kezeletlen 

csoporthoz képest (p=0,016). A gyulladásos kontrollhoz képest a CME kezelés mind a 0,6%-

os (p=0,047), mind a 0,12%-os (p=0,016) koncentrációban csökkentette az IFN-γ 

koncentrációját (7. ábra). 

6. ábra: Az IL-1β koncentráció meghatározása csirke specifikus ELISA módszerrel. C1=kontroll 0,12% dextróz, 

C2=kontroll 0,6% dextróz, COR1=Cordyceps militaris kivonat 0,12%, COR2=Cordyceps militaris kivonat 

0,6%, PC1=poly I:C (50 µg/ml) és dextróz 0,12%, PC2=poly I:C (50µg/ml) és dextróz 0,6%, PCOR1=poly I:C 

(50 µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,12%, PCOR2=poly I:C (50 µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 

0,6%. Átlag ± standard hiba (SEM), *p<0,05. A PC1 és PC2 csoportokat a C1 és C2 csoportokkal hasonlítottuk 

össze, míg a PCOR1 és PCOR2 csoportokat rendre a PC1 és PC2 csoportokkal vetettük össze. 

7. ábra: Az IFN-γ koncentráció meghatározása csirke specifikus Luminex MagPix módszerrel tápfolyadékból. 

C1=kontroll 0,12% dextróz, C2=kontroll 0,6% dextróz, COR1=Cordyceps militaris kivonat 0,12%, 

COR2=Cordyceps militaris kivonat 0,6%, PC1=poly I:C (50 µg/ml) és dextróz 0,12%, PC2=poly I:C (50µg/ml) 

és dextróz 0,6%, PCOR1=poly I:C (50 µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,12%, PCOR2=poly I:C (50 

µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,6%. Átlag ± standard hiba (SEM), *p<0,05. A PC1 és PC2 csoportokat 

a C1 és C2 csoportokkal hasonlítottuk össze, míg a PCOR1 és PCOR2 csoportokat rendre a PC1 és PC2 

csoportokkal vetettük össze. 
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A RANTES koncentrációja szignifikáns növekedést mutatott poly I:C kezelés hatására 

0,12% (p=0,032), valamint 0,6%-os (p=0,029) dextróztartalom mellett egyaránt. A CME 

0,12%-ban alkalmazva (p=0,032) szignifikánsan csökkentette a RANTES koncentrációját a 

sejtekben (8. ábra).  

A CME 0,6%-ban alkalmazva növelte a MDA koncentrációt (p=0,029), ami 

lipidperoxidációra utal (9. ábra). 

8.ábra: RANTES koncentráció meghatározása csirke specifikus Luminex MagPix módszerrel tápfolyadékból. 

C1=kontroll 0,12% dextróz, C2=kontroll 0,6% dextróz, COR1=Cordyceps militaris kivonat 0,12%, 

COR2=Cordyceps militaris kivonat 0,6%, PC1=poly I:C (50 µg/ml) és dextróz 0,12%, PC2=poly I:C (50µg/ml) 

és dextróz 0,6%, PCOR1=poly I:C (50 µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,12%, PCOR2=poly I:C (50 

µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,6%. Átlag ± standard hiba (SEM), *p<0,05. A PC1 és PC2 csoportokat 

a C1 és C2 csoportokkal hasonlítottuk össze, míg a PCOR1 és PCOR2 csoportokat rendre a PC1 és PC2 

csoportokkal vetettük össze. 

9. ábra: MDA koncentráció meghatározása sejtlizátumból kolorimetriás módszerrel. C1=kontroll 0,12% 

dextróz, C2=kontroll 0,6% dextróz, COR1=Cordyceps militaris kivonat 0,12%, COR2=Cordyceps militaris 

kivonat 0,6%, PC1=poly I:C (50 µg/ml) és dextróz 0,12%, PC2=poly I:C (50µg/ml) és dextróz 0,6%, 

PCOR1=poly I:C (50 µg/ml) és Cordyceps militaris kivonat 0,12%, PCOR2=poly I:C (50 µg/ml) és Cordyceps 

militaris kivonat 0,6%. Átlag ± standard hiba (SEM), *p<0,05. A PC1 és PC2 csoportokat a C1 és C2 

csoportokkal hasonlítottuk össze, míg a PCOR1 és PCOR2 csoportokat rendre a PC1 és PC2 csoportokkal 

vetettük össze. 
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A poly I:C és a CME az extracelluláris H2O2 koncentrációra nem gyakorolt hatást (8. 

ábra). 

  

8. ábra: H2O2 koncentráció meghatározása Amplex Red módszerrel. C1=kontroll 0,12% dextróz, C2=kontroll 

0,6% dextróz, COR1=Cordyceps militaris kivonat 0,12%, COR2=Cordyceps militaris kivonat 0,6%, PC1=poly 

I:C (50 µg/mL) és dextróz 0,12%, PC2=poly I:C (50µg/mL) és dextróz 0,6%, PCOR1=poly I:C (50 µg/mL) és 

Cordyceps militaris kivonat 0,12%, PCOR2=poly I:C (50 µg/mL) és Cordyceps militaris kivonat 0,6%. Átlag ± 

standard hiba (SEM), *p<0,05. A PC1 és PC2 csoportokat a C1 és C2 csoportokkal hasonlítottuk össze, míg a 

PCOR1 és PCOR2 csoportokat rendre a PC1 és PC2 csoportokkal vetettük össze. 
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6 Megbeszélés 

Munkánk során a CME gyulladáscsökkentő hatásait vizsgáltuk csirke ileum eredetű 

explant tenyészeteken. Az explantokat poly I:C-vel, kezeltük, hogy vizsgálhassuk az általa 

kiváltott gyulladásos és oxidatív folyamatokat, illetve a CME hatásait a kiváltott gyulladásos 

reakcióra. Annak érdekében, hogy jobban megértsük e folyamatok eredményét, olyan citokinek 

koncentrációit mértük, mint az IL-1β, IL-6, INF- γ, és RANTES. Az explant tenyészetek előnye 

az in vitro sejttenyészetekkel szemben az, hogy minden releváns sejttípus, enzim, transzporter 

és kofaktor jelen van bennük és így jobban tükrözik az in vivo körülményeket. Ezen felül az 

explant rendszerek csökkenthetik a kísérleti állatok felhasználását is, mivel egyetlen állatból 

több explant is előállítható. Ez nemcsak a kontrollcsoportok megbízhatósága szempontjából 

előnyös, de az állatkísérletekben alkalmazott 3R (reduction, refinement, replacement) szabály 

megvalósításához is hozzájárul [10].  

Az Élettani és Biokémiai Tanszék Biokémiai Osztálya egy korábbi kísérletben az 1 és 

2 mm átmérőjű bél explantok tenyészthetőségét és eltarthatóságának idejét vizsgálta. A 48 órás 

tenyésztés során a szövetdarabok életképességét, valamint szöveti morfológiát követték 

nyomon. Eredményeik alapján, a nagyobb méretű explantok életképessége kezdetben 

magasabb, azonban 12 óra elteltével a kisebb méretű explantok bizonyultak életképesebbnek. 

Ugyanezen kísérletben, poly I:C alkalmazásával sikeresen váltottak ki citokintermelődést, azaz 

gyulladást 1,5 mm átmérőjű explant tenyészeteken, mely módszert mi is sikerrel alkalmaztuk 

kísérletünk során [30]. 

A gyulladásos kontrollhoz képest a CME mind 0,6%-os, mind 0,12%-os 

koncentrációban csökkentette a sejtek IFN-γ-termelését. Ezt támasztja alá az a kutatás is, 

amelyben a Cordyceps militaris kivonata csökkentette a lipopoliszacharidok által kiváltott IFN- 

γ expressziót Ross 308 brojlercsirke lépben és Bursa Fabricii-ben.[31] Egy másik vizsgálat 

szerint azonban, egér lép sejtekben a CME növeli számos citokin termelődését, köztük az INF-

γ szintjét is az NK sejtek és a makrofágok aktivációja által [32].  

Megfigyeléseink alapján a CME jelentősen csökkentette a poly I:C- vel kezelt explantok 

által termelt IL-1β és RANTES szintjét. Ezt alátámasztandó, egy egér eredetű RAW 264.7 

sejtvonalon, a CME csökkentette az olyan proinflammatorikus citokinek és kemokinek 

expresszióját, mint az IL-1β, IL-6, TNF- α és a RANTES.[33] Egy hasonló kutatásban, LPS-

sel stimulált RAW 264.7 sejteken a CME előkezelés koncentráció függő módon csökkentette a 

TNF-α, valamint az IL-1β szintjét [34]. 

Zige Liu és mtsai a RAW 264.7 sejtvonalon vizsgálták a cordycepin hatását a 

gyulladásra és a piroptózisra. A CME-vel történő előkezelés szignifikánsan csökkentette a 
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makrofágok LDH kibocsátását, valamint az elhalt sejtek számát.[35] Mindazonáltal, a jelen 

tanulmányban a CME nem gyakorolt szignifikáns hatást a sejtek metabolikus aktivitására és a 

tápfolyadékban mért LDH aktivitásra. Ez kedvező eredmény, hiszen egyik kezelés sem 

bizonyult citotoxikusnak. 

A CME antioxidáns hatása elsősorban a benne lévő karotinoidoknak és 

poliszacharidoknak köszönhető. Ezt a hatást támasztja alá az a tanulmány is, melyben ARPE-

19 sejteken vizsgálták a CME hatásait. A sejteken H2O2-vel indukáltak oxidatív stresszt, majd 

a CME kezelést követően a ROS és MDA csökkenését, illetve antioxidáns enzimek 

aktivitásának növekedését figyelték meg [36]. Ugyanígy RAW 264.7 sejteken is megfigyelték, 

hogy H2O2-vel történő oxidatív stressz kiváltását követően, a CME kezelés szignifikánsan 

csökkentette az MDA szintjét [37]. Ezzel ellentétben a jelen kísérletben a CME prooxidáns 

hatást fejtett ki a sejtekre 0,6%-os koncentrációban alkalmazva.  

A gyulladáscsökkentő hatást az IFN-γ, az IL-1β és a RANTES szignifikáns csökkenése 

támasztja alá a poly I:C-vel kezelt gyulladásos csoporthoz képest. Eredményeink igazolták a 

Cordyceps mililtaris kivonat immunmoduláló hatását csirke ileum explant modelleken. 
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7 Összefoglalás 

Az állati eredetű élelmiszerek iránti globális kereslet a világ népességének folyamatos 

növekedésével párhuzamosan emelkedik. A húsipar számára komoly kihívást jelent a növekvő 

igények kielégítése a termékminőség fenntartása mellett. Az antibiotikumok preventív 

alkalmazásának korlátozása, valamint az antimikrobiális rezisztencia visszaszorításának 

szükségessége következtében egyre nagyobb hangsúly helyeződik az alternatív terápiás 

megoldások kutatására. Ezen alternatívák közé tartoznak a különböző növényi és gombaeredetű 

bioaktív kivonatok is. Jelen kutatás célja a Cordyceps militaris kivonat potenciális 

gyulladáscsökkentő hatásainak vizsgálata. 

A kísérlet során 3 hetes csirkék ileumából származó explantokat alkalmaztunk, 

amelyeket 12 órán át DMEM F12 tápoldatban inkubáltunk. A kontrollcsoportok 0.12% illetve 

0.6% dextrózt, míg a kezelési csoportok 0.12% illetve 0.6% dextrózos Cordyceps militaris 

kivonatot tartalmaztak. A kombinált kezelési csoportok esetében az explantok tápfolyadékát a 

korábbi kezelések mellett 50 μg/ml poliinozin-policitidilsavval (poly I:C), egy virális 

nukleinsav analóggal is kiegészítettünk. A kísérlet végén a sejtek metabolikus aktivitását a 

CCK-8 teszttel határoztuk meg. A tápfolyadékból mértük a laktát-dehidrogenáz (LDH) 

aktivitást, valamint az interleukin 1β (IL-1β), interferon-γ (IFN-γ) és a RANTES citokinek 

koncentrációját. A sejt-lizátumokból pedig a malondialdehid (MDA) mennyiségét vizsgáltuk.  

A poly I:C kezelés szignifikánsan csökkentette az explantok metabolikus aktivitását és 

a tápfolyadék LDH-aktivitását, ugyanakkor a Cordyceps militaris kezelés egyik paraméterre 

sem gyakorolt kimutatható hatást. A poly I:C-vel kezelt gyulladásos kontroll csoportokhoz 

képest a Cordyceps militaris kivonat legalább az egyik koncentrációban szignifikánsan 

csökkentette az IL-1β, az IFN-γ és RANTES citokinek koncentrációját. Az MDA szintje 

azonban emelkedést mutatott 0.6%-os Cordyceps militaris kivonat hatására a poly I:C-vel 

kezelt csoportban. 

Az eredmények alapján állíthatjuk, hogy a Cordyceps militaris kivonat potenciális 

gyulladáscsökkentő hatással rendelkezik, azonban 0,6%-os, magasabb koncentrációban 

lipidperoxidációt okozva prooxidáns hatásúnak bizonyúl. A vizsgált gombakivonat 

hatásmechanizmusának pontosabb megértése érdekében további vizsgálatok szükségesek. 
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