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Modellszervezetek a modern
orvostudomany titkkrében

Bevezeto

A modellszervezetek olyan fajok, amelyek laboratériumi kériilmények kozotee kony-
nyen fenntarthatdk, egyszer(ien vizsgdlhatdk, ugyanakkor a segitségiikkel felfedezett fo-
lyamatok alkalmazhatdk bonyolultabb, nehezen vizsgilhaté fajokra, kéztiik az emberre
is. Az alkalmazhatésdgot az teszi lehetévé, hogy az alapvetd bioldgiai folyamatok meg-
maradtak az evoldcié sordn. Habdr kiillemre nagy a kiilonbség példdul az ecetmuslica,
az egér és az ember kozott, az alapvetd épitdkoveik, a sejjeik mikroszkép alatt mér nem
ennyire eléréek, és a miikddésiik is nagyon hasonld. A modellszervezetek ezért széles
korben haszndlatosak orvosbioldgiai kutatdsokban és betegségek tanulmdnyozdsiban,
ahol az emberen végzett kisérletek nem kivitelezhet6k vagy etikailag aggilyosak.

A modellszervezetek haszndlata nem teljesen 4j keletti. Az 1850-es években Gre-
gor Mendel volt az elsé olyan tudés, aki egy gondosan megviélasztott kisérleti névényrt,
a borsét haszndlta arra, hogy az 6roklédéssel kapcsolatos dltalinos kérdésekre valaszt
kapjon (Miiller és Grossniklaus, 2010).

Napjainkban szdmrtalan modellszervezetet haszndlnak a kiilsnb6z8 tudomény-
teriileteken, az egyszer(i egysejtdi szervezetektdl kezdve, az izeltlibtakon dt, a gerinces
dllatokig. A kutatdsaink sordn mi magunk is el6szeretettel hasznlunk sejttenyészeteket,
ecetmuslica modelldllatot és organoidokat' sejtbioldgiai és idegélettani kérdések megva-
laszoldsahoz. Sokakban felmeriilhet a kérdés, hogyan segiti a modellszervezetek hasz-

ndlata a tudomdnyos kutatdst, egyes betegségek mogote hizddé bioldgiai folyamatok

1 Organoid — mds néven szervecske. Egyes szerveknek mesterséges koriilmények kozote,
3D-ben ndvesztett, tdbbféle sejctipusbol 4116 miniatiirizdle és leegyszertsitett masa. Az
egyes sejttipusok elhelyezkedése és kdlcsonhatdsa részben vagy teljesen megfelel a szer-
vekben taldlhaté sejtekének.
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feltdrasdt. Ebben a tanulmdnyban a teljesség igénye nélkiil szeretnénk bemutatni néhdny
érdekes és napjaink modern laboratériumaiban is kozkedvelt modellszervezetet, hang-

sulyt fektetve azok orvosbiol6giai jelentGségére.

Fonalférgek, az §ssejtkutatds tittdrdi

A Caenorhabditis elegans a Fonélférgek (Nematoda) trzsébe tartozé fondlféreg-
faj, széles korben elterjedt modellszervezet, amelyet elsdsorban genetikai és idegtu-
domdnyi vizsgdlatokra vezetett be Sydney Brenner, az 1970-es években. A talajlakd,
1 mm hosszi fonélféreg szdmos elénye koziil az egyik, hogy magas utédszammal
rendelkezik, amely nagy egyedszdmd mintdk gyakori tesztelésére teszi alkalmassa.

Attetszd szervezet, igy egyszerli fénymikroszképpal is vizsgalhaté (1A 4bra). Mds
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1. dbra

A) Caenorhabditis elegans modellszervezet. Egy kifejlett dllat mikroszkdpos képe. Sarga kor jelzi a
garat régiot (Maria Gallegos, WormClassroom)

B) A garatot alkot6 sejtek sejtsors térképe. Szinkdd jelzi, hogy az egyes sejtek milyen szovetek
kialakitdséban vesznek részt a kifejlet dllatban.
A réviditések az egyes 8ssejteket jel6lik (Mango és mtsai, 2007, Wormbook).
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modellszervezetekéhez hasonléan a C. elegans genomszekvencidja® is ismert, amely
lehetdséget biztosit az egyszer(i mutdns vagy transzgénikus® vonalak létrehozdsdra.

Ez volt az elsé élélény, amelynek 302 idegsejtbdl (neuronbdl) 4llé idegrend-
szerét teljes méreékben feltérképezték (White és mtsai, 1986). Nagy felbontdst
elektronmikroszképos képek ezreit elemezve végiil sikeriilt nem csak az idegsejtek
elhelyezkedését, de a koztiik 1évé mintegy 5000 kapcsolatot is feltérképezni. Ezen
a modellen szerzett ismeretek olyan dltaldnos szervezédési torvényszertségekre vi-
ldgitottak rd, amelyek bonyolultabb organizmusok idegrendszerére is alkalmazha-
tok. Tovédbba e kis fonalféreggel elért egyik fontos tudomdnyos dttorés az, hogy ez
az elsd soksejtli szervezet, amelynek a testét alkotd 1031 sejtjének sorsde feltérké-
pezték. Mikroszképpal megfigyelve az oszt6dé sejteket végigkovették, hogyan lesz
az elsd sejtbdl, a megtermékenyitett petesejtbdl kész fonalféreg (Sulston és mtsai,
1988). Az ilyen sejtsorstérképekre gy tekinthetiink, mint egy csalddféra (1B dbra).
Végig kovethetjiik rajta, hogy az dllat egyes szerveit felépitd sejtek honnan szdr-
maznak, milyen fejlddési titvonalat jirnak be. Megtudhatjuk, hogy egy &ssejt* az
egyedfejlédés melyik pontjdn dént agy, hogy példdul izom vagy idegsejtek képzé-
sének irdnydba kotelezi el magdt. A fondlférget haszndlé kutaték azonban tovabb
mentek. Meghatdroztdk azokat a géneket,” amelyek befolydsoljak, hogy a fejlédés
sordn egy adott &ssejt mikor milyen dontést hoz. Megfigyelték, hogyha egyes géne-
ket eltdvolitanak, akkor bizonyos sejtek vagy szervek egész egyszerlien nem jonnek
létre. Ennek a munkdnak a gytimoleseként sziilettek a szerviejlédés genetikai sza-
bélyozdsdval kapcsolatos legkorabbi ismeretek.

A sejtsors térképet készitd kutatdk felfigyeltek arra is, hogy a C. elegans egyed-
fejlédése sordn 131 sejt elpusztul. Megallapitottdk, hogy mindig ugyanazt a fejlédési

2 Genom — egy adott él8lény DNS-ének 8sszessége, amely magdba foglalja a géneket és a
nem kédolé DNS szakaszokat is. A genomot alkoté DNS nukleotid-sorrendje adja meg
a genomszekvencidr.

3 Transzgénikus — olyan 4llat vagy névény, amelybe egy mdsik fajbél szdrmazé gént vit-
tek be.

4 Ossejt — olyan sejtek, amelyek képesek megérizni az oszt6dé képességiiket, és az tgy-
nevezett differencidlédds folyamata révén mds, funkciondlis sejttipusokat (pl. himsejt,
izomsejt, idegsejt) hoznak létre.

5  Gén — a DNS-nek egy szakasza, amely egy tulajdonsdg kialakitdsdére felel. A génnek
megfeleld DNS szakaszrol el8szér egy ribonukleinsav (RNS) képz8dik, amely alapjin
fehérje képzddik. A fehérjék lehetnek szerkezeti fehérjék vagy kémiai reakcidkat végzd
enzimek. Nem minden RNS-rél képz8dik fehérje, vannak tn. szabédlyozé RNS-ek.
Egyes virusok csak RNS-ben tdroljék az 6rokitd anyagukat.
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ttvonalat kovetd sejtek pusztulnak el, egyfajra molekuldris 6ngyilkossdgot kovetr
nek el, megpecsételve sajit sorsukat. Ezt a jelenséget programozott sejthaldlnak,
apoptézisnak nevezik. Tobbek kozote ezekére a felfedezésekért kapott Sydney Bren-
ner, a C. elegans-t meghonosit kutaté Nobel-dijat 2002-ben, Fizioldgia és Orvos-
tudomdnyok teriileten. Leirtdk, hogy milyen gének vesznek részt az apoptézisban
és ezeket megtaldltdk mds soksejtli szervezetekben, koztiik az emberben is (Gartner
és mtsai, 2008). Az apoptézisban részt vevd gének miikodése ugyanigy nélkiilozhe-
tetlen eleme az emberi egyedfejlédésnek. Egyik szemléletes példdja az ujjak kozotti
szovetrészek apoptotikus pusztuldsa, amely példdul nem megy végbe a kacsakndl, igy
ott Uszéhdrtydk alakulnak ki. Ugyancsak ebben a kis fonalféregben irtdk le elészor
az immunrendszer és a programozott sejthaldl kapcsolatdt. Bebizonyitottdk, hogy az
immunrendszer képes révenni a virussal vagy baktériumokkal fertézott sejteket az
ongyilkossdgra, ezdltal csokkentve a fertdzés terjedését és biztositva a gazda talélését.
Részben a C. elegans-ban végzett kisérletek vezettek ahhoz a felismeréshez, hogyha a
sejtek genetikai anyagdt kdrosodds éri (példaul UV-sugdrzds), akkor egy molekuldris
ellenérz8 mechanizmus ezt megvizsgilja (Arvanitis és mtsai, 2013). Abban az eset-
ben, hogyha a hibdkat a sejt nem tudja kijavitani, beindul az apoptézis, a sejt ongyil-
kossdgot hajt végre. Azonban, ha a kdrosité hatds nagy méreékd, esetleg az ellendrzd
vagy az apoptotikus mechanizmus sériilt, akkor ezek a sejtek tovdbb élhetnek, és
genetikai hibdkat felhalmozva rakos sejtekké alakulhatnak.

Léthatjuk tehdt, hogy a C. elegans felhasznaldsdval a kutatdk olyan alapvetd
dolgokat fedeztek fel, amelyek segitséget nydjtottak ahhoz, hogy ezeket a kérdése-
ket jéval bonyolultabb modellszervezeteken is vizsgdlhassik. A fonalféreg népsze-
rlisége mdig toretlen, példdul sok neurobioldgiai és dregedéskutatdssal foglalkozd

labor el6észeretettel alkalmazza.

Az ecetmuslica, egy genetikai svdjci bicska
az idegrendszer tanulmdnyozdsihoz

Az ecetmuslicdt (Drosophila melanogaster) mindenki ismeri. Ha gytimolcsot
fogyasztunk szinte azonnal, kéretleniil megjelennek. Annak ellenére sem kedveljitk
8ket, hogy drtalmatlanok, nem csipnek, és betegséget sem terjesztenek. A Droso-

phila azonban szdmos bioldgiai folyamat tanulmdnyozdsira alkalmas. Ennek az
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oka, hogy a laborban kénnyen 4llithatunk el8 olyan muslica torzseket, amelyekbdl
gének hidnyoznak, vagy éppen ellenkezéleg, a normilisnal erésebben miikédnek
egyes szoveteikben.

Az ecetmuslica tudomdnyos jelentdségét az jelzi a legjobban, hogy az ember
teljes DNS¢ szekvencidjdnak (genomjénak)” meghatdrozdsa elétt, egyfajta gyakor-
ldsképpen a Drosophila teljes génkészletét azonositottdk (Adams és mtsai, 2000). A
2000 mérciusdban publikdlt eredmények tapasztalatait felhaszndltdk az emberi ge-
nom meghatdrozdsakor. Ilyenformdn az ecetmuslica jelentésen hozzdjérult ahhoz,
hogy 2003-ra a teljes emberi genetikai kéd ismertté vale (International Human
Genome Consortium, 2004). A két genom ismeretében azt a meglepd megfigyelést
tehetjiik, hogy a Drosophila génjeinek 60 %-a megtaldlhat6 az emberben is. Még
ennél is izgalmasabb és orvostudomdnyi jelentéséggel bir az, hogy az emberi 6rok-
letes betegségekkel kapcsolatos gének hdromnegyede jelen van a muslicdban is, és
hasonlé élettani folyamatokban vesz részt (Mirzoyan és mtsai, 2019). Természete-
sen a genetikai hasonldsig ellenére, kiillemre jelentds kiilonbség van az ecetmuslica
és az ember kozott. Ez a kiilonbség azonban elhalvdnyul, amikor az egyes szove-
teket és sejttipusokat vesszitk szemiigyre. A muslica izomrendszere, hdmsejtjei és
idegsejtjei, vagy éppen az ivarsejtjeinek kialakuldsa, anyageseréjének szabdlyozdsa
nagyon hasonlé az emberéhez, csak éppen egyszeriibb. A sejtek osztdddsa is hason-
16 elvet kovet, ebbél fakaddan a tumorok képzddésének mechanizmusa is. Viszont
nincs még egy Drosophildhoz hasonlé modellszervezet, amelyben a genetikai esz-
koztdr ilyen hatékony beavatkozdst tesz lehetdvé: megfeleld szakértelemmel tetszés
szerint tudunk bérmely kivént szévet vagy sejttipusban és a fejlédésnek bérmely
stddiumdban géneket ki, illetve bekapcsolni. Mindezek az elényok tobb kutatét
arra sarkallnak, hogy szdimos betegség genetikai és sejtbioldgiai hdtterének megér-
téséhez az ecetmuslicdt alkalmazzék (Ugur és mtsai, 2016). Az alédbbiakban néhdny
izgalmas példdt szeretnénk bemutatni az idegrendszer és a rakkutatds teriiletérdl.

Az emberi agy rendkiviil dsszetett adatfeldolgozé berendezés. A fejlédése sordn
idegsejtek millidrdjai képzédnek, majd rendez8dnek dt komplex hdlézatokka. Az

agy ¢s az idegrendszer komplexitdsdnak megértése igazi kihivds a kutaték szdmdra.

6 Dezoxiribonukleinsav, DNS — egy nagy méretli molekula, amely az él8lények fejls-
déséhez, novekedéséhez, szaporoddsihoz és alapvetd miikodéséhez sziikséges genetikai
informdciét térolja. A DNS-t alkoté négyféle nukleotid molekula viltakozdsa tdrolja a
genetikai inform4ciée.

7 Szekvendlds — a DNS nukleotid-sorrendjének meghatdrozasa.
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Az alapvetd agyi funkciék tanulmdnyozdsdhoz azonban kitinen alkalmazhatéak
az egyszer(ibb, kénnyen manipuldlhaté idegrendszerrel rendelkezé modellszerve-
zetek. A Drosophila a maga megkozelitdleg szdzezer idegsejtjével eléggé kis mérett,
mégis megfelelden dsszetett ahhoz, hogy jél alkalmazhaté legyen az idegrendszer
vizsgdlatdhoz (van der Voet és mtsai, 2014). Az egyik genetikailag legnehezebben
megfoghaté és nehézkesen kutathaté teriilet a tanulds és a memoria, valamint a
velitk kapcsolatos betegségek. Ezt tanulmdnyozhatjuk gy, hogy kihaszndljuk a
muslicdra is jellemzd habitudcié jelenségét. A habitudcid, egy nagyon egyszer(
nem-asszociativ tanuldsi forma, amelynek sordn egy kezdeti, majd ismétlédé in-
gerre adott vdlasz az id§ sordn — a hozzdszokds kovetkeztében — csokken.

Az embernél szimos neuropszichidtriai tiinetegytittes hozhat6 6sszefiiggésbe
habitudciés zavarokkal. Ezek egyike az autizmus spektrumzavar is, egy idegrend-
szeri fejlédési rendellenesség, ahol a tirsas kommunikdciéra, a rugalmas gondol-
koddsra valé képesség korldtozott, és sok esetben értelmi fogyatékossiggal jir. A
habitudcié jelentdsége és szabdlyozdsa ebben a rendellenességben még nem tisztd-
zott (Gilbert és Man, 2017). Ahhoz, hogy megértsék a habitudciés tanulds jelents-
ségét az autizmus spektrumzavarban, egy kutatécsoport az ecetmuslicdt haszndlea
modellorganizmusként. A kisérletekben kézel hdromsziz kiilonb6z6 gént vizsgdl-
tak, amelyek elézetes adatok alapjén valamilyen mértékben dsszefliggésbe hozha-
téak idegrendszeri problémdkkal. Az ecetmuslica kivdléan alkalmas arra, hogy az
egyes gének mikodését célzottan csak az idegrendszerben gétoljdk. Ezt a médszert
alkalmaztdk az itt tdrgyalt kisérletekben is, majd az 4llatokat Ggynevezett fény-
impulzusos habitudciés rendszerben vizsgaltak. Ebben a rendszerben az dllatokat
megvildgitott kamrdban tartjdk, majd 1 mdsodperces idSintervallumokban a kam-
rakban leoltjdk a villanyt, mindezt 100 ismétléssel. A legyek ezekre az impulzu-
sokra azt a vélaszt adjik, hogy ugranak egyet. Ez feltételezhetéen egy menekiilési
reakcid, a fény-drnyék hirtelen valtozdsit egy feléjiik irdnyuld testtel tévesztik dsz-
sze (ahhoz hasonléan, mintha megprébalndnk lecsapni 6ket). Az ugrdssal egyiitt
jaré rovid repiilés zajdc detekedlva lehet mérni a vdlasze a fényimpulzusokra (a zaj
észleléséhez a kamrdban egy beépitett mikrofon taldlhatd). Viszont egy id§ utdn
az ecetmuslicik megtanuljik, hogy a rovid sotétséget nem kiséri egyéb veszély,
ezért nem ugranak tobbet. Ez a habitudcids vdlasz akkor tekinthetd sikeresnek, ha
6t egymdst kovetd fényimpulzus hatdsira mar nem ugranak az 4llatok. Erdekes
moédon a vizsgélt gének egyharmaddban a habitudcié hidnydt mutattdk ki. Ez azt

jelenti, hogy a sorozatos impulzusokra ezek az dllatok mindig ugrdssal reagdltak,
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nem tanultdk meg, hogy az veszélytelen. A ,habitudcié-hidnyos” egyedek tobb-
ségében az ingeriiletdtvitelben kozrejdtszé gének voltak kikapesolva (Fenckova és
mtsai, 2019). Ezek az eredmények aldtdmasztjék az autizmus genetikai hétterét, és
azt bizonyitjik, hogy az ebben a folyamatban érintett géneknek fontos szerepe van
a habitudciés tanuldsban. Ismerve, hogy az ingeriiletdtadds zavartalan mikodé-
se elengedhetetlen az idegrendszer és az agy megfelel6 munkdjahoz, mdr érthet,
hogy ennek hibdja szdmos idegrendszeri betegséggel is dsszefiigg.

Szintén Drosophila modellorganizmust hasznaltak egy mdsik rendellenes-
ség, a Kleefstra szindréma vizsgdlatindl. A rendellenességet az EHMTI nevi
gén egy mutdcidja® okozza, egyik ismertetd jele tobbek kozott az értelmi fogya-
tékossdg, de autisztikus viselkedési tiinetek is jirhatnak vele. Az EHMTI gén
Drosophila megfelel6jének lecsendesitése nem okozott jelentés véltozdst az 4lla-
tok idegrendszerében. Mindemellett azt taldltdk, hogy az EHMTI génnek ha-
tdsa van a habitudcidra és szitkséges a him dllatok Gn. udvarldsi meméridjianak
a kialakitdsdban; az EHMTI hidnya pedig szimos mdsik, a meméridban és a
tanuldsban szerepet jarszé gén miikodésére hatdssal van. Erdekes médon a felndtr
him dllatok udvarldsi meméria hidnyossigai visszadllithat6k, ha djra kifejez8dik
az EHMTI, ami azt tdmasztja ald, hogy a felndtt dllatokban kialakult kognitiv
funkcidk hidnya nem fejlddési rendellenesség miatt alakul ki. Ez mdr 6nma-
gdban is biztatd, hiszen egy eddig visszafordithatatlannak tind betegség terd-
pids beavatkozdsdra nyit potencidlis kapukat (Kramer és mtsai, 2011). Ezek az
eredmények azt bizonyitjdk, hogy a habitudciés tanulds és a meméria vizsgélata
a Drosophildban egy eszkdz lehet ezeknek a neuropszichidtriai betegségeknek a
megértésében, valamint alkalmazhaté 4j terdpids médszerek és lehetséges gydgy-
szerek tesztelésére is.

A fentebb emlitett Drosophila himekre jellemz8 udvarldsi viselkedés nagy-
szerlien alkalmazhaté arra is, hogy az egyes velesziiletett viselkedésmintdzatok
genetikai hdtterét megértsiik. A ndstény ldtvdnya és a kibocsdtott feromonjai egy
tobb 1épésbél dllé udvarldsi viselkedést véltanak ki a muslica himbdl: a néstény

felé fordul, labdval tapogatja azt, majd egyik szdrnydt rezegtetve ,ndszéneket”

8  Mutdcié — a DNS-t alkoté nukleotidok sorrendjében vagy szdmdban létrejove orokle-
tes, maradandé véltozds. Ez a valtozds bekdvetkezhet spontdn, vagy valamilyen kiils§
tényezd (mutagén hatds) kovetkeztében (pl. rontgensugdrzds). A mutdcidk megvaltoz-
tathatjék a tulajdonsdgokat, példdul az 4ltal, hogy a géneket elrontjdk.
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2. 4bra. Az ecetmuslica udvarlisi viselkedése

A) Az udvarlas lépései (Sokolowski, 2001)

B) Egymadssal udvarldsi lincot alkoté mutdns himek, amelyek figyelmen kiviil hagyjék a fekete
nyillal jel6lt ndstényt (Zhang és Odenwald, 1995)

dalol, amit a néstény genitdlidjdnak’ nyalogatdsa és pdrosoddsi prébdlkozds,
majd a tényleges pdrosodds kovet (2A dbra). Ezek a viselkedési 1épések akdr
a szabadban, akdr a laboratériumban iivegfioldkban tartott muslicdkat vizsgd-
lunk, mindig pontosan ugyanigy kovetik egymast, illetve csak a himek mutat-
jak, és csak a néstények irdnydba. Az 6rokletes viselkedésmintdzatokat vizsgdld
kutaték tobb gént is azonositottak, amelyek befolydsoljdk a Drosophila himek
udvarldsdt (Biletter és mtsai, 2002). Ezek koziil a legérdekesebb a fruitless nevi
gén. Ennek a legfontosabb jellemzdje az, hogy a két nemben eltérd véltozata
nyilvinul meg: a himekben a fruitless gén terméke egy picit révidebb, mint a
ndstényekben. Ha ezt a gént az ecetmuslicdkbdl eltdvolitjdk, az a néstények vi-
selkedésére semmilyen hatdssal nincsen, viszont a himeknél teljesen megsziinik
az udvarlasi viselkedés és szexudlis érdeklédés, tehdt nem nemzenek utédokat.
Egy figyelemre mélté6 megfigyelés, hogy a gén bizonyos mutdcidi esetén nem a
teljes udvarldsi viselkedés, csak az egyes udvarldsi l[épések maradnak ki. Megint
mds fruitless mutdciok azt eredményezik, hogy a himeknek felborul a szexui-
lis preferencidjuk és mindkét nemnek udvarolni kezdenek (Sokolowski, 2001).
Az ilyen himeket egy tivegfioldba helyezve him udvarldsi ldncok alakulnak ki

(2B dbra). A fruitless génnel végzett kisérletek koziil a legizgalmasabb taldn az,

9 nemzdszerv, ivarszerv
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hogyha a fruitless gén himekre jellemz8, révidebb viltozatdt ndstényekbe he-
lyezik, akkor a ndstények elkezdenek him udvarldsi viselkedést mutatni a tobbi
néstény irdnt (Demir és Dickson, 2005). A fruitless génnel végzett kisérletek
bemutattdk, hogy miként képes akdr egyetlen gén is szabdlyozni a him és a
ndstényre jellemzd szexudlis viselkedésformdt. Az igy szerzett ismeretek meg-
dgyaztak szdmos bonyolultabb viselkedésmintdzat genetikai feltérképezésének
emlésokben is.

A fenti kutatdsok megvildgitottédk azt, hogy egy ilyen kis modellszervezet,
amely viszonylag egyszer(i szerkezet(i idegrendszerrel rendelkezik, miként szolgdl-
hat kiindulépontként a neurodegenerativ betegségek, a tanulds és az 6roklote visel-
kedésmintdzatok genetikai hdtterének megértéséhez.

Egy masik kutatdsi teriilet, amelyben el8szeretettel haszndljak az ecetmuslicit,
az a sejtosztodds szabdlyozdsdnak tanulmdnyozdsa és ezzel kapcsolatosan a kéros

sejtburjdnzds, a rik genetikai hdtterének feltdrdsa.

Az ecetmuslica a rakkutatds frontvonaldban

Sok mds modellszervezethez hasonléan, az ecetmuslicdval végzett kisérle-
teknek is vannak korldtai. A Drosophila szervei, szervrendszerei sokszor alapvetd
dolgokban kiilonbdznek az emlésokétdl. Ezek a kiilonbségek fontosak lehetnek
tobbek kozott a tumorképzddés szempontjdbdl is. A rosszindulatd daganatokat
ugy az emlés6kben, mint a muslicdban olyan sejtek okozzdk, amelyek eltérnek a
normdlis fejlédésmenettdl, kontrolldlatlanul osztédnak, kiszakadnak a kérnye-
zetiikbdl, dctéteket képeznek, végiil a szervezet pusztuldséhoz vezetnek. Ezen a
ponton a soksejtii szervezetek viszont megegyeznek egymadssal. Ezért haszndlhaté
a rakos folyamatok molekuldris hétterének tisztdzdsira a Drosophila.

A rik a sejt osztéddsdnak hibdjibdl kialakulé betegség. Szimos molekuldris
mechanizmus van, amely feliigyeli azt, hogy egy sejt mikor és hogyan osztéd-
jon; az osztddds folyamata sordn ellendrzi, hogy minden rendben menjen. Ilyen
ellendrz8 mechanizmusok allitjdk le az osztdddst és kényszeritik ongyilkossdgra
az osztddo sejteket, amennyiben példdul az 6rokitd anyag elosztdsaban hiba ke-
letkezik. A rdkos sejtekben éppen ezek az ellenrz8 mechanizmusok hibdsod-

nak meg. Ilyen ellenérzé mechanizmust szabélyozé gének a polo és az aurora,
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amelyeket el8szor ecetmuslicdban irt le David Glover és csapata (Sunkel és mtsai,
1988, Glover és mtsai, 1989). A sejtek osztéddsakor a genetikai anyag is ketté
osztodik és a sejt két ellentétes pélusdra vindorol. Ez a folyamat sériil a polo és
az aurora gének mutdcioi esetében. Alapos kutatdsok kideritették, hogy ezek a
gének a sejtosztddds szdmos pontjdt szabdlyozzdk, a teljes folyamat sikeres leve-
zényléséhez sziikségesek. Hidnyukban genetikai instabilitds 1ép fel, amely a rak-
nak is az egyik jellemzdje. Kés6bb a polo és aurora géneket emlésokben, koztitk
az emberben is felfedezték.

Az evolicid sordn a teljes genom duplikdlédott. Ez a magyardzat arra, hogy
az emberben t3bb polo-szerli gént és hdrom aurora valtozatot fedeztek fel. Ahogy
azt az ecetmuslicdban végzett kisérletek elérevetitették, az emberi rikos szdvetek-
ben gyakran kimutathatéak a polo-szer(i és aurora géneknek a mutaciéi.

Az alapvetd szabélyozé gének leirdsdn tul kifejlesztettek szimos olyan Dro-
sophila rékbetegség modellt, amelyek lehetdséget teremtenek a rékképzddésben
szerepet jatsz6 genetikai és kornyezeti tényezdk hatékony elemzésére. Az egyik
ilyen tényezd a mar emlitett genetikai instabilitds, amely azt jelenti, hogy az egyes
sejtekben az orokits anyag egy része elvész. Ez legtdbbszor a sejtek pusztuldsdval
jar, de ritkdn egyes sejtek ezt talélik és akdr rakos elvaltozds utjdra is léphetnek.
A genetikai instabilitds tanulmdnyozdsdra Szabad Jdnos és csapata létrehozott
egy frappdns rendszert, amely a Drosophila szirnydn taldlhaté mikroszkopikus
széroket haszndlja (Szabad és mtsai, 2012). A szdrnysejtek rendszerint egyetlen
kis sz8rszdlat novesztenek. A genetikai médszerekkel elddllitott kiillonleges ecet-
muslica torzs az 6rokitd anyag egy darabkdjanak elvesztését ugy jelzi, hogy az ezt
elszenvedd szdrnysejtek a normadlis egyetlen sz8rszdl helyett t6bb révidebb, csok-
ros szdrszdlat ndvesztenek (3A dbra). Ez a médszer rdaddsul kvantitativ is, mert
a csokros sz6rok szdma a szdrnyon jelzi azt, hogy milyen erds a genetikai anyag
elvesztését okozé hatds. A rontgensugdrzds, a formaldehid' és egyéb ismert rak-
keltd dgensek hatdsira nagy mértékben megnovekedett a csokros szérok szdma
ebben a modellben.

A genetikai instabilitds kozvetett tesztelésén tdl szimos olyan ecetmuslica mo-
dell is 1étezik, amelyben kézvetleniil vizsgdlhaté a tumor- és dttétképzdés geneti-

kai hittere. Egy spanyol kutatécsoport bizonyos molekuldris jeldtviteli ttvonalakat

10 A formaldehid (metanal) egy kémiai vegyiilet, melynek képlete CH2O. Szobah8mér-
sékleten szintelen, kellemetlen, csips szagt gdz.
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B |!

Mincs dttétképaddés

3. abra. Az ecetmuslica, mint tumormodell

A) Rékkeltd anyagok hatdsdra a normdlis szdrnysz8rok kozott megjelend csokros sz8rék
(Szabad és mtsai, 2012)

B) Normalis (bal) és tumoros (jobb) szem (Ferres-Marco és mtsai, 2006). C) Az tumor
implanticié és 4ttétképz8dés vizsgdlatdnak folyamata. Zold jeldli a fluoreszcens ferhérjét
termeld, implantdlt lirvilis sz6vetet (Gonzalez, 2013). D) Egy 4ttétképz8 ecetmuslica modell
képe fluoreszcens mikroszképpal. A csillag melletti fekete pétty jelezi a tumor implanticié
helyét. A fehér nyil a szembe képz8dott dttétetre mutat (Campbell és mtsai, 2019)

megbolygatva, a Drosophila szemében hatalmas tumorokat tudott elidézni (3B
dbra). Ez a szdveti tulburjdnzds, mivel csak a szemet érintette, nem befolydsolta
kiilondsebben az dllatok talélését, igy kivdlé eszkdznek bizonyult annak vizsgd-
latdra, hogy egyéb gének mutdciéi hogyan befolydsoljdk a szemtumorok méretét
(Ferres-Marco és mtsai, 2006). Egyik kozleményiikben egy genetikai hédlézat sze-
repét vizsgaltdk az emberi leukémidban, és bemutattik azt is, hogy e hélézat fo-
kozott miikddése nagyobb méret(i szemtumorokat okoz muslicidban (Palomero és
mtsai, 2007). Ez a kutatds arra példa, hogyan kaphatunk teljesebb képet akkor,
hogyha az embert is érintd vizsgalatokat modellszervezeteken végzett kisérletekkel

tdmasztjuk ald.

122



TERMESZETTUDOMANYOK

Sokak szdmdra meglepének tlinhet, de az ecetmuslica arra is kindl lehetdsé-
get, hogy a tumoros attétképz8dés (metasztdzis) mechanizmusdt kutathassuk. A
muslica lirvdnak szdmos olyan szovete van, amely aktivan osztédik, hogy majd
a felndte dllat szerveit létrehozza. Ezek a gyorsan oszt6dé ldrva szovetek, hdmszo-
vet (epitélium) jelleglick. Ez azért érdekes, mert az emberi réktipusok tilnyomé
tobbsége is hdmszovet eredetli. A kutaték kiilonféle mutdns ldrvakbél szdrmazé
szoveteket felndtt ecetmuslicdk potrohdba injektdltak (3C dbra). E ldrvilis szovet
érdekessége, hogy termel egy mesterségesen beépitett zold fluoreszcens fehérjée,
amely UV-fény hatdsdra z6lden vildgit. A felnétt dllatokban igy nyomon kévethetd
a larvabdl szdrmazé szovet sorsa, amit elég UV-fény alatt vizsgdlni. Megfigyelték,
hogyha a ldrva bizonyos mutdcikat hordoz, akkor a beiiltetett szdvet gyorsan szét-
terjed az gazda testében (3D dbra), mig mds mutdcidk esetében ez nem torténik
meg. A szétterjedést segitd mutdcidk azokat a géneket érintik, amelyek az agressziv,
dceétképzd emberi tumorokra is jellemzdek (Gonzalez, 2013). Ez a Drosophila mo-
dell nem csak a metasztdzis genetikai hdtterének vizsgdlatdra alkalmas, hanem e
folyamatot gitlé gydgyszerek tesztelését is segiti.

Osszességében elmondhaté, hogy a Drosophila melanogaster dltal kindlt lehetd-
ségek segitenek alapvetd kérdéseket tisztdzni a rdkbetegség genetikdjinak kapcsdn

és eszkdzt adnak egyes kezelési otletek, stratégidk gyors kiprébdldsihoz.

Humanizélt egerek — kicsit emberiek

A hdzi egér (Mus musculus) a leggyakrabban hasznilt eml8s modellszervezet.
Legfontosabb sajdtossiga, hogy biolégidjdban és fiziolégidjaban is nagyon kozel 4ll
az emberhez. Kis mérete, egyszeri fenntartdsa, révid generdciés ideje rendkiviil
alkalmassd teszi, hogy modellszervezetként haszndljék. Nagy elénye az ecetmus-
lica vagy fondlféreg modellekhez képest, hogy az emberéhez hasonlé viz-, izom-,
endokrin- és idegrendszerrel rendelkezik. Eppen ezért a hdzi egér kiviléan alkal-

mazhatd az orvostudomdnyban, kiilonboz4 betegségek modellezésében, patogén'

11 A kérokozé vagy patogén, olyan prion, virus, baktérium, gomba, névény vagy éllac,
mely él8skddd életmddot él, és a gazddn (pl. emberen) megtelepedve, annak testén/
testében élve és szaporodva betegséget okozhat.
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mikroorganizmusok vizsgédlatdban, oltéanyag fejlesztésben vagy a gydgyszerkuta-
tasban is. (Taormina és mtsai, 2019).

Az ember és az egér immunrendszere kdzdtt azonban jelentds kiilonbségek is
vannak. Az emberi szervezet teljesen egyedi immunvalaszt valt ki szdmos fert6z6
mikroorganizmus ellen. Az autoimmun betegségek'” kialakuldsa is teljesen eltérd
az emberi szervezetben.

Ahhoz, hogy bizonyos, a humdn immunrendszerhez kéthetd betegségek pa-
tol6gidjat’® megértsiik, vagy akdr él§ szervezeten beliil (7 vivo) tanulmdnyozzuk,
humanizalt egerekre van szitkség (Allen és mtsai, 2019). A humanizalt egerek olyan
immunhidnyos egyedek, amelyekbe mik6dé emberi sejteket, szdveteket vagy szer-
veket tiltettek 4t. Immunhidnyos mivoltuk kulcsfontossigu, ez biztositja, hogy
megtartsik és ne 16kjék ki a humdn sejteket, szoveteket (Ito és mtsai, 2012; Walsh
és mtsai, 2017).

A humanizéle egerek kivdlé lehetdséget biztositanak arra, hogy az immun-
rendszer valaszreakeiéit vizsgdljak kiilonb6z6 mikrobidlis fert6zésekre. Egy ilyen
tanulmdnyban a Siglec-11 és Siglec-16 nevii fehérjéket vizsgaltdk, amelyek az em-
beri szervezetben az immunsejtek feliiletén taldlhatéak és az immunrendszerben
nélkiilozhetetlen szerepet jatszanak. Az esetek nagy tobbségében parban fordulnak
el8. Szerepiik azonban egymadssal teljesen ellentétes. A Siglec-11 esetében, ha egy
neuraminsav nevi molekula kotddik hozzd, akkor gyulladdsgdtlé mechanizmuso-
kat aktival. A tdrsa ezzel ellentétben gyulladdst idéz eld. Siglec fehérjeparokat ki-
fejez8 humanizalt egereket haszndlva bizonyitottdk be, hogy az Escherichia coli K1
baktériumnak molekula dlcdval sikeriil becsapnia az immunrendszert. Egy specid-
lis molekuldt, a neuraminsavat' haszndlva képes kotddni Siglec-11 receptorhoz®,
kihaszndlva annak gyulladdsgatl6 szerepét. A Siglec-11 igy kozvetleniil a bakeéri-

um talélését segiti eld. A kutatdk azt feltételezik, hogy pontosan ennek az dlcdnak

12 Autoimmun betegség — egy olyan kér amelyben az immunrendszer nem tud kiilénbsé-
get tenni a szervezet sajat sejtjei és a testidegen sejtek kozote, emiate ,,tdmaddst” indit a
testi sejtek (vagy szovetek, szervek) ellen.

13 A kdrtan vagy patoldgia az emberi orvosldsban a beteg sejeek, szévetek és szervek szer-
kezeti és funkciondlis valtozdsaival foglalkozik.

14 A muraminsavaminocukor-szdrmazék, amely szdmos baktérium és spéra sejtfaldban
eléfordul.

15 A receptor olyan fehérje, amely egy bizonyos (dltaldban kismérett) molekuldval kotést
hoz létre, és az igy megvaltozott alakt térbeli komplexum a kdrnyezetben mds véltozd-
sokat is okoz (pl. megnyit egy ioncsatorndt a sejthdrtydn).

124



TERMESZETTUDOMANYOK

a kikiiszobolésére alakult ki a receptor pdrja, a Siglec-16, hogy a neuraminsavhoz
kapcsolédva aktivélja az immunrendszert, ezzel is elésegitve a baktérium elimind-
ldsdt (Schwarz és mtsai, 2017). Az Escherichia coli K1 baktérium felel az Gjsziilot-
teknél az agyhdrtya-gyulladdsos esetek kialakuldsiért. Ezeknek a megbetegedések-
nek a 10 %-a haldlos végkimenetelti. Romdnidban példdul 2018-as adatok szerint

az agyhdrtyagyulladds az esetek kb. 38 %-dban 4 év alatti gyermekeknél alakul

ki (htep://www.cnscbt.ro). Ezeknek az adatoknak a fényében taldin megérthetjitk
miért olyan fontosak az ilyen jellegli kutatdsok és felfedezések.

Humanizélt egereket haszndlnak napjainkban a legaktudlisabb vildgszint(
probléma a COVID-19 betegség kapcsin is. A SARS-CoV-2 koronavirus okoz-
ta fertdzés jellemzden légzdszervi megbetegedést okoz. Habdr a fertézott egyének
nagyobb hdnyada tiinetmentes, vagy enyhe lefolydst tiineteket mutat, a megbete-
gedettek egy részénél stlyos szovédmények, akdr életveszélyes lefolydsa tiidégyul-
ladds alakulhat ki, ami haldlos is lehet. A COVID-19 pandémia megsziintetése, a
betegség kezelése, illetve az dltala okozott haldlozdsi ardny csokkentése, a globalis
kutat6i kozosség prioritdsévd nétte ki magdt az elmdlt hénapokban. A laboraté-
riumban haszndlt eml8s modellorganizmusok nagy része, ha meg is fert6z8dik a
virussal, csak enyhe tiineteket mutat, nincs sziikség kezelésre. A betegséget okozd
SARS-CoV-2 virus nem fertézi meg az egereket, mivel azoknak hidnyzik egy olyan
receptor-fehérjéjiik a sejtfelszinrdl, amihez a virus a fert6zés sordn kapcsolédik.
Ezt a receptort roviden ACE2-nek nevezik. Genetikai médszerekkel létrehoztak
olyan egér modelleket, amelyek termelik a humdn ACE2 enzimet."® Ezek az egerek
az embereknél is el6fordulé tiineteket produkaljak. Lényeges kiilonbség azonban,
hogy az emberrel ellentétben, minden fert6zott dllatndl megjelennek gyulladdsos
tiinetek a SARS-CoV-2 virussal val6 fertéz8dés esetén, rendkiviil salyos tiidégyul-
laddst okozva. Ezdltal ez az egér modell kivdléan alkalmazhat$, hogy még t5bb
informdciét megtudjunk a COVID-19 betegség patoldgidjardl, kilonosen a su-
lyos tiinetegytittesek kialakuldsénak mechanizmusdrél. Haszndlhaté a virus elleni
vélaszlépések kidolgozdsiban, vagy gydgyszerjelolt hatéanyagok tesztelésében is
(Winkler és mtsai, 2020).

A fertézottek kezelésére szdmos terdpids modszer és gydgyszer tesztelése van

jelenleg is folyamatban. Ezek koziil egyik az un. ,poliklonilis ellenanyag” koktél.

16 Az enzimek biokatalizdtorok, amelyek gyorsitjik a szervezetben lejdtsz6dé kémiai reak-
cidk sebességér.

(1=
o
[m]:2 A
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Ez SARS-CoV-2 virus elleni antitestek keveréke, amely t6bb ponton is megtdmad-
ja a virust a hatékonysdg novelése érdekében. Az ellenanyag (antitest) olyan, az
immunrendszer 4ltal termelt fehérje, amelynek feladata, hogy a szervezetbe keriilt
idegen anyagokat (pl. baktériumokat és virusokat) felismerje és semlegesitse. Az
immunrendszeriink az esetek nagy tobbségében egy idegen anyag ellen tobbféle
antitestet is elddllit. Ezek, az idegen testet tbb helyen is tdimadjék, igy lesz hatdso-
sabb a védekezés (Flajnik és Kasahara, 2010). A koronavirus elleni antitest-koktél
elédllitdsinak kulcskérdése volt a megfeleld ellenanyag izoldldsa. Els6 1épésben a
kutaték humanizalt egereket hasznaltak, amelyeknek az immunrendszerét gy ala-
kitottdk ki, hogy sokkal jobban hasonlitson az ember immunrendszeréhez, mint az
egéréhez. Ezeket az egereket SARS-CoV-2 virussal fertézve sikeriilt tobbféle ellen-
anyagot is izoldlni. A kapott antitesteket 6sszevetették olyanokkal, amelyeket mér
gyégyult paciensek vérébél izoldltak. Igy sikeriilt kihaldszni t5bb olyan antitester,
amelyek a koronavirust kiilonboz8 helyeken célozzdk meg. Tobb hasonlé ellen-
anyag egyfajta antitest-koktélban torténd Gsszekeverése sokkal hatékonyabb lehet
az aktiv virus ellen, ugyanakkor kizdrja annak a lehetdségét, hogy a virus valami-

lyen médon mégiscsak ,megtissza” a kezelést (Hansen és mtsai, 2020).

Organoidok és embrioidok — emberi sejtkupacok, mint

modellek

A modelldllatok haszndlatdnak orvosbioldgiai célja végsd soron az, hogy az
emberi test mikodésére is alkalmazhatd ismereteket szerezziink. Egy adott beteg-
ség bioldgiai hdtterének kutatdsa gyakran gerinctelen modellszervezetek (példdul
fonalféreg, ecetmuslica) genetikai elemzésével kezdddik. Ezt kéveti annak meg-
dllapitdsa, hogy a feltdrt folyamatok milyen mértékben maradtak fent az evolicié
sordn az eml8sokben. Ez utébbi lépés kritikus példdul a gydgyszerfejlesztések szem-
pontjabél. Am a modellszervezetek alkalmazésénak is vannak korldrai. Sok kutatds
kimutatta, hogy az emberi test egyes bioldgiai folyamatai nem modellezhetéek dl-
latokban. Erre példa az agy kialakuldsa. Habdr az egyes idegsejtek miikddésérdl sok
mindent megtanulhatunk egyszer(ibb szervezetekben, és azt alkalmazhatjuk is em-
berre, viszont az emberi agykéregnek a kialakuldsa teljesen egyedi. Az egyedfejls-

dés sordn az agykéreg idegsejtjei olyan 8ssejtekbdl szdrmaznak, amelyek nincsenek
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jelen, nemhogy a muslicdban, de még az egérben sem (Lui és mtsai, 2020). Fontos
kiilonbség mutatkozik az ember és a laboréllatok anyagcseréje kozott is. Az ember
egyedfejlédése jéval tovdbb tart, mint a modelldllatoké, ezért anyageseréje is las-
subb. Az ilyen kiilonbségeknek fontos orvosi jelentdsége lehet. Példdul a fidjdalom-
csillapitéként és gyulladdsgatloként alkalmazott gydgyszert, az ibuprofent az ember
jol tolerdlja, de mdr kis mértékben is mérgezd a laboregerekre vagy patkdnyokra
(Sanoh és mtsai, 2012). A modellszervezetek és a humdn klinikai kisérletek kozotti
dtmenetet gyakran a mesterségesen tenyésztett emberi sejtvonalak jelentik. Mi is
gyakran alkalmazunk humadn sejtvonalakat a kutatdsainkban annak megéllapita-
sdra, hogy egy ecetmuslicdban felfedezett gén emberi valtozata ugyanazt a szerepet
tolti-e be, példdul a sejtosztdddsban. Amikor az egyedi sejteken tilmutatd, szove-
teket vagy szerveket érinté kérdést szeretnénk vizsgdlni, a sejtvonalak mdr nem
alkalmasak. A mesterséges tdpoldatban tenyésztett homogén sejtkulttiirdk nem rep-
rodukaljék az egyes szovetekre vagy szervekre jellemzd szerkezetet, és tobbféle sejt
kolesonhatdsat. Ekkor keriilnek képbe a mesterségesen névesztett szervecskék, az
organoidok.

Az organoidok tobbféle sejttipusbdl 4116 hdromdimenzids szerkezetet alakita-
nak ki, ellentétben a tenyészedény aljan novekedd, kétdimenzids sejtkuleardkkal.
Az organoidokat a 2010-es évektdl kezdték intenziven kutatni, amikor egyes labo-
rokban az &ssejteket a tdpoldat helyett egy hdromdimenziés novekedést lehetévé
tévé gélszerli matrixban novesztették. Az ssejtekre jellemzd, hogy sokszor képesek
osztédni és még nincsenek elkotelezédve egyetlen sejttipus kialakitdsinak irdnydba
sem. Ez a tulajdonsiguk ugyanakkor megvéltoztathatd, ha megfelel faktorokat
adva a tdpoldatba, olyan gének mikodésée aktivdljuk, amelyek egy adott sejeti-
pus kialakitdsdra 6sztonzik az &ssejteket (Kim és mtsai, 2020). Ezt a mddszert al-
kalmazzdk a kétdimenzids sejttenyészetekben is, amikor példdul idegsejteket vagy
izomsejteket akarnak kitenyészteni. Ha a tdpoldatot és a benne 1évé faktorokat
megadott id6kézonként cserélik és a tenyésztés egy hdromdimenziés mdtrixon
torténik, akkor kis, szervecske szerti képzédmények jonnek létre. Alapos mikro-
szkopikus és molekuldris vizsgdlatokkal megallapitottdk, hogy ezek az organoidok
tobbféle sejttipust is tartalmaznak, amelyek egy adott szervre, vagy a szerv egy
adott részére jellemzdek. Szdmos tenyésztési protokoll 1étezik, amelyek segitségével
mdr bél, gyomor, tiid4, mdj, vese vagy éppen hasnydlmirigy organoidokat tenyész-
tettek ki. Fontos megjegyezni, hogy ezek az organoidok nem a teljes szervet, csak

annak egy szerkezeti elemét képezik le. Példdul a hasnydlmirigy organoidok olyan
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4. dbra. Organoidok és embrioidok

A) Egy Petri-csészében névesztett agyi organoid (mini-agy). A nagyitott képen (balra lent)
nyilak jelzik, hogy kezdetleges tekervények (rozettdk) is létrejonnek (Winkler és mtsa, 2019)

B) 72 6rds humdn embrioid (gasztruloid) fénymikroszképos (fent) és eletkronmikroszképos
(lent) képe (Moris és mtsai, 2020)

hélyagszer(i strukeardk, amelyekben a kdtdszoveti jellegli sejtek kozote alfa- és bé-
ta-sejtek taldlhatdk, és a hasnydlmirigyre jellemz8en képesek inzulint termelni.
Egyik izgalmas példa az idegszovet jellegli organoidok (gyakran ,mini agyakként”
is emlegetik Sket). Ezek olyan 1-2 mm méreti struketrdk, amelyekben hierarchi-
kusan, az agyra jellemzé méddon szervezddnek az idegsejtek és az Sket tdmogatd
gliasejtek'” (4A dbra). [jjabban, még az idegsejteket koriilvevd érhilézat kialakula-
sat is lefrtak (Pham és mtsai, 2018).

Ilyen szervecskéknek szdmos el8nye van az alapkutatdsban. Egyrészt, a
testen beliili szervekkel ellentétben az organoidokat Petri-csészében, mestersé-
ges tépoldatban tenyésztik, és ez lehetdvé teszi azt, hogy az €18, fejlédd szer-

vecskét vizsgdljuk mikroszképos technikdkkal. Mdsrészt genetikailag konnyen

17 Gliasejt — az idegrendszer neuronjait timogatd, nem ingerlékeny — azaz nem ingerfel-
vételre és ingeriiletdtaddsra specializalédott — sejttipus. Elsédleges szerepe a neuronok
védelme, valamint azok oxigénnel és tdpanyaggal valé elldtdsa.
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modosithatok, amelyet szervek esetében nem tehetiink meg. Eddig arra a kér-
désre, hogy milyen gének befolydsoljak az egyes szervek miikodését vagy kiala-
kuldsdt, legfeljebb csak a genetikai rendellenességeket hordozé betegek vizsgd-
latdbdl kovetkeztethettiink. Ezzel szemben az organoidokar kialakité 8ssejteket
genetikailag médosithatjuk, és konnyen vizsgdlhatjuk a beléliik kifejlédott szer-
vecske mikodését. Annak ellenére, hogy az organoidok hasznélata a kutatdsban
egy Uj modszer, mdr szdmos gyakorlati haszna mutatkozott. Erre szeretnénk
néhdny példit felsorolni.

Az emberi virusfertézések vizsgalata egy olyan teriilete az orvosbiolégidnak,
ahol a modelldllatok haszndlata korldtozott. Ennek legfébb oka az, hogy a vi-
rusok tobbsége szélsdségesen gazdaspecifikus. Annak ellenére, hogy az embert
megbetegitik, a modelldllatokat nem fertézik meg, igy a ferté6zés mechanizmusa
nehezen vizsgélhaté. J6 példa erre a Zika-virus, amely 2015-ben Dél-Ameriki-
ban okozott jérvdnyt. A virust elsésorban trépusi dvezetben él§ sziinyogok ter-
jesztik. A virus dltal okozott betegség legtobbszor enyhe lefolydst és nem jar
stlyos tiinetekkel. A fert6zés azonban terhes nékre kiilondsen veszélyes lehet, a
magzat esetében kisfejiséget (mikrokefdlia) okozhat. A mdr emlitett idegszoveti
organoidok (mini agyak) segitségével sikeriilt megallapitani, hogy a virus NS2A
nevili fehérjéje gétolja az idegi 8ssejtek osztoddsdt (Yoon és mtsai, 2017). Ezzel a
modszerrel olyan gyégyszerjeldlteket is azonositottak, amelyek gdtoljdk a virus
szaporoddsdt a sejtekben, egyes esetekben megvédik az idegi dssejteket a virus
okozta sejthaldltdl (Xu és mtsai, 2016).

A humin organoidok szerepet jdtszanak a koronavirus-jdrvdnyt okozé SARS-
CoV-2 virus hatékonyabb megismerésében is. Organoidok segitségével mutattdk
ki elészor, hogy ez a virus nem csak a tiid6t tdmadja, hanem bejut és tenyészik a
vérerek faldban, a vesében és az agyban is. Vérereket és vesét modellez$ organoidok
segitségével feltdrtdk, hogyan gdtolhaté a virus bejutdsa bizonyos viruskotd fehér-
jék alkalmazdsdval (Kim és mtsai, 2020).

A cisztds fibrézis'® kezelésében is hatékonyan alkalmazzdk az organoidokat.
A velesziiletett genetikai betegség komplex klinikai tiinetekkel jar és érinti a

hasnydlmirigyet, a légzérendszert, a férfiakndl a mellékheréket. Habdr ez a

18 A kiilsg elvélasztdst mirigyek kéros valadéktermelésével jard, drokletes betegsége, mely
az ¢érintett szervek (tid8, orr- és mellékiiregei, hasnydlmirigy, mdj, emésztérendszer,
izzadsdgmirigyek és nemi szervek) jellegzetes médsodlagos kdrosoddsdhoz vezet.
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betegség egyetlen gén, a CFTR mutdciéjihoz kothetd, szdimos egyéb gén varid-
cidja befolydsolja azt, hogy a beteg melyik kezelésre hogyan reagil. Ujabban a
betegek végbelének 8ssejtjeibdl organoidokat tenyésztenek és ezeken tesztelik
a kiillonféle gyoégyszer-kombindcidkat (Berkers és mtsai, 2019). Mivel ezek az
organoidok genetikailag azonosak a beteg személlyel, a beteg az organoidhoz
hasonléan reagil a gydgyszerre. Ez a megkozelités azzal kecsegtet, hogy egyéb
genetikai eredet(i betegségekre is kialakithatunk személyre-szabott terdpidkat.

Akdrcsak az 8ssejtekbdl, tgy a kontrolldlatlanul osztédé rikos sejtekbdl
is tenyészthet6k organoidok. Egy betegben fejl6dé tumort nehéz a szervezeten
beliil parhuzamosan tobb gydgyszer-kombindcidnak, kezelési stratégidnak ki-
tenni. Szdmos kisérletet végeztek arra, hogy a tumorbdl vett mintdbél egyidejii-
leg tobb tumor-organoidot novesztettek, és azokat kiilonféle kezelésnek vetették
ald. Az eredmények nagyon biztatéak, ugyanis a betegek 90 szdzaléka jél reagdle
azokra a gydgyszerekre, amelyeket azutdn alkalmaztak, hogy a betegbdl szdrma-
z6 tumor-organoidok névekedését gatolta (Vlachogiannis és mtsai, 2018). Val6-
szintileg a jov8ben széles korben elterjedhetnek a betegek tumorjainak laborban
ndvesztett ,avatdrjai”, hatékonyabbd és személyre-szabottd téve a tumorellenes
terdpidkat.

Az organoidokkal kapcsolatos legtjabb eredmény az emberi embridszert
struktardk, az embrioidok létrehozdsa. Jelenleg is zajlik olyan kutatémunka,
amely sordn embriondlis 8ssejteket tenyésztenek Petri-csészében, megfeleld
faktorok jelenlétében. Ezek az 8ssejtek egy idS utdn csoportosulnak és néhdny
hét alatt embridszer(i struktiirdkat hoznak létre (4B 4bra). Ezeket a struktdri-
kat embrioidoknak nevezik, és hatalmas jelentéségiik van az emberi egyedfej-
16dés megismerésében (Moris és mtsai, 2020). Tudnunk kell, hogy azokban az
orszégokban, amelyekben engedélyezik a mesterséges megtermékenyités sordn
visszamaradt embridk kutatdsi céld felhaszndldsit, van egy szigord 14 napos
szabdly. Ennek értelmében a Petri-csészében tartott embridkat meg kell sem-

misiteni 14 nap utdn. Az embrié ekkor érné el az Ggynevezett gasztruldcié® fa-

19 A Petri-csésze laboratériumi tivegedény, mely egy alacsony iiveg vagy mlianyag henge-
res tal. Féleg a biolégidban haszndljék mikrobioldgiai sejtkultirdk tenyésztésére.

20 Gasztruldcid, gasztrula — az édllatok embriondlis fejlddésének az a szakasza, amikor az
embridban hdrom sejtréteg alakul ki, amelyekb8l majd az idegrendszer, az izom- és
vézrendszer, valamint az emésztérendszer fejlédik ki. Ebben az dllapotban 1év8 embriét
nevezziik gasztruldnak.
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zisdt. A gasztruldcid sordn alakul ki hdrom kiilonb6z8 sejtréteg, amely késébb
az idegrendszer, az izom- és vdzrendszer, valamint az emésztérendszer kialaki-
tasdére lesz felel8s. A gasztruldci6 idészakdra vezethetd vissza a legtobb magzati
fejlédési rendellenesség eredete, és a drogok, valamint a dohdnyzds is ekkor fejti
ki hatdsdt. A 14 napos szabdly miatt a laborban novesztett embriék nem érik
el ezt a fejlédési dllapotot, ezért a legtobb fejlédési rendellenesség mechaniz-
musdt nem lehet kisérletesen vizsgdlni. Az 8ssejtekbdl kialakitott embridszert
struktdrdk viszont egészen 21 napos embriénak megfeleld stddiumig képesek
névekedni, a gasztruldci6 egyes fazisain is dtesnek (ezért még gasztruloidoknak
is nevezik 8ket). Fontos megjegyezni, hogy az embrioidok abban kiilsnbdz-
nek a valédi emberi embriéktdl, hogy nem fejlesztenek idegrendszert és nem
rendelkeznek a méhbe torténd bedgyazddashoz sziikséges struktardkkal, igy
haszndlatuk nem titkozik etikai aggdlyokba. Nem embridk, hanem csak azokra
hasonlité embridszert biolégiai modellek, amelyek szdémos fontos kérdés tisz-

tdzdsdt segitik eld.

Kovetkeztetések

A fent ismertetett példédk mind azt szemléltetik, hogy a bioldgiai folya-
matokrdl a modellszervezetek révén alapos ismereteket szerezhetiink. Az,
hogy az igy megismert jelenségek mennyire titkrozik az emberi szervezet mii-
kodésée, fligg a jelenség természetétdl és attdl, hogy a modelldllat mekkora
evoluciés tdvolsdgra helyezkedik el az embertdl. A sejtek mikodésée kivdléan
tanulmdnyozhatjuk egyszerlibb szervezetekben is, mig az anyagcsere vagy
az immunrendszer miikédését célszerlibb az emberhez minél hasonlatosabb
emlds modelleken megismerni. A modelldllat kivdlasztdsdndl fontos szem-
pont, hogy az mennyire kezelhetd a laborban, kiilonféle genetikai és fizi-
olégiai beavatkozdsok milyen hatékonyan végezhetéek el rajta. A mai fel-
gyorsult informdciés tdrsadalomban a tudomdnyos verseny is fokozédik. A
laboratériumok egymadssal rivalizdlnak azért, hogy ki vilaszol meg elsének
egy tudomdnyos kérdést, hiszen aki az elsé kozleményt irja, arra a tovébbi
kozleményekben hivatkozni sziikséges. Ezért fontos olyan modell hasznilata,

amelyben a tudomdnyos kérdésre pontos és megismételhetd vélasz adhaté a
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CoO TR EL 2

C.elegans  Drosophila organoidok

Meghonositds a laborban + +++ 4+ + ++
Fenntartisi kiltségek +++ ++ ++ + ++
FejlSdésbiologial relevancia = +4 + % ++ ++
Kisérietek idStartama +++ +++ ++ + ++
Genetikai madosithatosdg ++4 ++ ++ + +++
Genomszintd szdrések +++ ++ L - ++
Elettani komplexitas - ++ . ++ +
Betegségek modellezése ++ + ++ +4++ + o+

5. 4dbra. Néhdny modellszervezet 8sszehasonlitdsa a kutatdsokhoz fontos szempontok szerint.
Minél t6bb a “+” jel anndl jobban a megfelel az adott kritériumnak. A “-” jel azt jelzi, hogy
egyaltaldn nem felel meg az adott kritériumnak

lehetd legrovidebb idén beliil. A pontossdgot és gyorsasdgot az is befolydsolja,
hogy az adott modellszervezetet milyen rég hasznéljik és mennyire alaposan
jellemzett, mert igy csak a tudomdnyos kérdésre kell koncentrdlni. Lathat6
tehdt, hogy mennyire sokrétli szempontrendszer szerint térténik egy modell-
szervezet kivdlasztdsa (5. 4bra).

Ahogy a modern genetikai, molekuldris- és fejlédésbioldgiai technikdk se-
gitségével egyre tobb dllat és novényfajrél gyarapodnak az ismereteink, gy
vélnak ezek koziil tobben laboratériumi eszkézokké. Ma madr kozvetlen mezé-
gazdasdgi hasznot hozé névényeket is sokan haszndlnak a laborokban, igy lers-
viditve az eredmények alkalmazhatésidgdnak idejét. A kozeljovében az emberi
organoidok haszndlata vdrhatéan az orvostudomdnyban is lehet6vé teszi, hogy
egyes kérdésekben mihamarabb az emberre kozvetleniil alkalmazhaté vdlaszo-
kat kapjunk.

Végezetiil fontosnak érezziik kiemelni, hogy a felsorakoztatott példdk tobb-
sége az alapkutatdsok teriiletérdl szdrmazik, vagy onnan indult. Az alapkutatds

abban kiilénbézik az alkalmazott kutatdstél, hogy a tudomanyos megfigyelések
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és jelenségek hdtterének megismerését célozza, anélkiil, hogy kildtdsba helyezné
annak gyakorlati alkalmazdsdt vagy felhaszndldsdt. Az alapkutatdssal megszer-
zett ismeretek viszont nélkiilozhetetlenek az alkalmazott kutatdshoz, annak a
taptalajat képezik. Ldthatjuk, hogy a modellszervezeteken — a fonalféregtdl a
muslicdn 4t az egerekig — végzett, a kivdncsisdg dltal vezérelt kutatdsok miként
vezetnek egy-egy betegség jobb megértéséhez és mutatnak irdnyt a kezeléstiket

célzé alkalmazott kutatdsokhoz.
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Organisme model in medicina moderna

Sarolta Szentes si Levente Kovdcs vorbesc despre utilitatea organismelor mo-
del utilizate in cercetarea biomedicala si in studiile epidemiologice, in special in
domenii in care experimentele pe oameni nu sunt fezabile sau nu sunt permise
din punct de vedere etic. Se poate observa cum cercetirile pe organismele model
(de la nematode la musculite si soareci), determinate de curiozitate pot duce la o
mai buni intelegere a unei boli si deschid calea citre cercetarea aplicatd pentru

tratarea acesteia.

Model organisms in the modern medicine

Sarolta Szentes and Levente Kovdcs discuss the usefulness of model organisms
used in biomedical research and disease studies, especially in areas where human
experiments are not feasible or they are ethically impermissible. It can be seen how
curiosity-driven research on model organisms, from nematodes to fruit flies or
mice, can lead to a better understanding of a disease and point the way to applied

research to treat it.
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