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Az organoidok olyan haromdimenzios (3D) sejttenyészetek, amelyeket pluripotens 6ssejtekbdl, felnét-
tek szoveti 6ssejtjeibdl vagy akar daganatsejtekbdl hozhatnak létre. Az organoidokat felépité sejtek
onszervezédésének koszonhetéen mikroszkopikus méretii, szervszeri strukturdk alakulnak ki, ame-
lyek hitelesen reprezentdljdk a nativ gasztrointesztindlis szovetek kulcsfontossagu jellemzéit. Ezek a
fejlett modellek megérzik a sejtszintli sokféleséget, a szoveti architekturat és a funkcidkat, amelyek hi-
anyoznak a hagyomanyos kétdimenzios sejttenyészetekbdl, ezaltal athidaljak a szakadékot az in vitro
kisérletek és az in vivo élettani, illetve patol6gias folyamatok k6z6tt, amelyek a betegek szervezetében
lejatszodnak. Az 6sszefoglalé célja, hogy a gasztroenterologusok és mas klinikusok szamara atfogoé
képet nyujtson a gasztrointesztinalis organoidok gyorsan fejlédé teriiletérél. Kitér az olyan alapvet6
részletekre, mint az organoidok fogalma és tipusai, tovdbba 6sszefoglalja, miként hozhatdék létre or-
ganoidmodellek a gasztrointesztindlis traktus szoveteibdl, valamint a majbél és a hasnyalmirigybél.
Sz6 esik tovabba az organoidok egyre hangsulyosabb szerepérdl a klinikai alkalmazasok terén, ideért-
ve alkalmazasukat a terapias valaszok el6rejelzésében (személyre szabott orvoslas), a gasztrointesz-
tinalis betegségek in vitro modellezésében kutatési és diagnosztikai célokra, valamint a regenerativ
orvoslasban.

KULCSSZAVAK: organoidkulturak, gasztrointesztinalis betegségek, transzlaciés kutatas, felnétt dssejtek, ex
vivo betegségmodellek

Organoid cultures in gastroenterology

Organoids are three-dimensional (3D) cell culture systems derived from pluripotent stem cells, adult
tissue stem cells, or even patient tumor cells, which self-organize into miniaturized, organ-like struc-
tures recapitulating key features of native gastrointestinal tissues. These advanced models preserve
cellular diversity, architecture, and function absent in traditional two-dimensional cultures, bridging
the gap between in vitro experiments and patient physiology. This review is intended to provide gast-
roenterologists and other clinicians with a comprehensive overview of the rapidly evolving field of
gastrointestinal organoids. It covers foundational concepts such as organoid definitions and types, and
summarizes the derivation of organoid models from gastrointestinal tissues (intestine and stomach) as
well as from the liver and pancreas. The emerging role of organoids in clinical applications is also dis-
cussed in broad terms, including their use in predicting therapeutic responses (personalized medicine),
modeling gastrointestinal diseases in vitro for research and diagnostics, and potential contributions to
regenerative medicine.

KEYWORDS: organoid culture, gastrointestinal diseases, translational research, adult stem cells, ex vivo
disease models
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Bevezetés az organoidok tipusaiba

Az organoidok olyan haromdimenziés (3D) sejttenyésze-
tek, amelyeket 8ssejtekbdl hozhatunk Iétre, és Gnszerve-
z6désiik révén képesek az eredeti kiindulasi szerv szoveti
architekturajat és funkcidjat kialakitani ex vivo (1). Az or-
ganoidok kilénbozé sejtes forrasokbdl hozhatok Iétre,
elsésorban (a) pluripotens 6ssejtekbél (embriondlis 6ssej-
tekbdl vagy indukalt pluripotens 6ssejtekbdl, iPSC-kbél),
(b) primer szévetekbdl nyert, felnétt Gssejtekbdl, illetve
(c) akdr tumorsejtekbdl (2, 3). Az egyes sejtekbdl allo,
egyszerlibb 3D-s aggregatumokkal (Ugynevezett szferoi-
dokkal) szemben, amelyek tipikusan extracelluldris martix
nélkili, egy vagy tobb sejttipusbol all6 halmazok, az or-
ganoidok képesek az dnszervezédésre és akar a tobbféle
leszarmazasi vonalat is érinté differenciacidra, tovabba
olyan sejtes komplexitas és funkciok kialakitasara, ame-
lyek a nativ szervekhez hasonléak (4). A 2D-s sejtkulturdk-
kal ellentétben az organoidok megérzik a sejtpolaritast, il-
letve a fiziol6gids sejt-sejt és sejt-matrix kdlcsdnhatdsokat
(5,7). Az organoidok hosszu tavon is fenntarthatok és fel-
szaporithatdk” in vitro, mikdzben meg6rzik genetikai és
fenotipusos stabilitasukat (8-10). Az organoidok human
szovetbdl is létrehozhatok, ami lehetévé teszi a human-
specifikus bioldgiai és patoldgiai vizsgalatokat az allatmo-
dellekre jellemzd, fajok kozotti kiilonbségek nélkil, ami
jelentésen noveli az eredmények transzlaciés potencialjat
(1, 11) és alternativat nyujt az éllatkisérletekkel szemben
a gyogyszertesztelés és a toxikoldgia teriiletén (12, 13).

Az a képesség, hogy egy paciens sajat sejtjeibdl allitsunk
el6 organoidokat, lehet&séget teremt a személyre szabott
orvoslasra, példaul a gyogyszerreakciok betegspecifikus
vizsgdlatara (14). Ezeknek koszonhetéen 2017-ben az or-
ganoidok elnyerték a Nature Methods folydiratban ,Az év
technolégiaja” cimet, kiemelve hatdsukat a biomedikalis
kutatasban (15).

Szamos elényos tulajdonsaguk ellenére a jelenleg rendel-
kezésre all6 organoidmodelleknek fontos limitacioi vannak.
A legtobb organoidbdl hidnyoznak a valddi szervekben
megtalalhatd, tdmogatd mikrokdrnyezeti komponensek,
kilondsen az érhalozat, az immunsejtek és az idegek, ami
megneheziti a gyulladas, azimmunvalaszok vagy a tumor-
immun kolcsonhatasok modellezését (16). A vérellatas hia-
nya in vitro korldtozza a tapanyag- és oxigénszallitast, ami
nagyobb organoidokban gyakran nekrotikus kézpontok
kialakuldasahoz vezet, és korlatozza a hosszu tavu noveke-
dést vagy érést (17, 18). Emellett jelent6s a variabilitas az
organoidkulturak létrehozasanak protokolljaiban a labora-
toériumok kozott, ami neheziti a vizsgalatok standardizala-
sat (1). Ezenkivil az iPSC-kbdl torténd organoidgeneralas
idGigényes lehet (a differenciacié gyakran heteket-héna-
pokat igényel), és a hatékonysag véltozd, ami szintén va-
riabilitdshoz és heterogén 6sszetételli kulturak kialakula-
sdhoz vezet (1). A kutatok aktivan keresik a megoldasokat
ezekre a kihivasokra, példaul szintetikus hidrogélek kiala-
kitasaval, mikrofluidikai ,organ-on-chip” rendszerekkel az
organoidok perfuzidjara, valamint tobb szovetet magukba
foglalé organoid-kokulturak létrehozasaval, amelyek im-

1. dbra: A gasztrointesztinalis traktusbél Iétrehozhaté organoidkulturak. Az elmult 15 évben
a gasztrointesztindlis traktus szinte minden szervébdl sikerllt human organoidkulturakat Iétrehozni.
Az organoidok jellemz8en egy sejtrétegbdl allnak, amelyet a polarizalt epithelsejtek dominalnak.

Az epithelréteg vektoridlis ion- és folyadékszekrécidja miatt az organoidok cisztikus format vesznek fel

(ECM: extracellularis matrix).
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mun- vagy stromdlis komponenseket is tartalmazhatnak
(19). A jelenlegi korlatok ellenére az organoidtechnolégia
gyorsan fejlédik, és a kdvetkezd években varhatéan mas
tudomanyteriletekkel kombinalva fokozatosan lekiizdi a
felsorolt az akadalyokat.

Osszefoglalva: az organoidok 6ssejtekbél felépiil, 6n-
szervez6d6 3D-s szovetrészletek, amelyek hidat képeznek
az egyszer( sejtvonalak és az dllatmodellek kozott. Alkal-
mazasuk a kutatasokban jelentds transzlaciés potenciallal
bir6, human-relevans modelleket eredményez, amelyek
szamos potencidlis elénnyel (genetikai és morfoldgiai
megfelel6ség, személyre szabott betegségmodellezés),
valamint technikai korlattal (hidnyos mikrokdrnyezet,
érési és reprodukalhatésagi problémdk) birnak, és a fo-
lyamatban lévé kutatas és innovacio fokuszaban allnak
(20). A kovetkezo fejezetekben elsésorban a szbvetspe-
cifikus, felnétt 6ssejtekbdl és daganatsejtekbdl l1étreho-
zott organoidokra fékuszéalunk, mivel ezek klinikai szem-
pontbdl varhatéan nagyobb jelentéséggel birnak majd a
rovidebb tenyésztési és differencialtatasi idok, illetve az
alacsonyabb humaneréforras-igény miatt. Az aldbbi fe-
jezetekben részletesen bemutatjuk a gasztrointesztinalis
organoidok létrehozasat kiilonb6zd szervekbdl (ideértve
kilonb6zé daganattipusokat is), valamint a klinikai gya-
korlatban bet6lt6tt, egyre hangsulyosabb szerepiiket.

Gasztrointesztinalis organoidok tipusai

A gasztrointesztinalis (Gl) traktusbdl, valamint a majbol és
a hasnyalmirigybdl sikeresen hoztak létre ex vivo organo-
idkulturakat az elmult 15 évben (1. dbra). Sato és munka-
tdrsai Uttoré felfedezése, miszerint egyetlen Lgr5*, szévet-
specifikus, felnétt 6ssejtbdl in vitro korilmények kozott
polarizalt, cryptakat és villusokat kialakitd, 6nmegujulasra
képes organoidok hozhatoék létre (21), utjara inditotta a
technoldgia kiterjesztését gyakorlatilag az emésztérend-
szer szinte minden régidjara (13, 22). A felné6tt 6ssejtek fe-
lelnek a szovetek megujuldsaért és a karos hatasok utani
regeneracibjaért. Az éssejtek szama, aktivitasa, osztodasi
kapacitasa szovetenként eltérd: a bélrendszerben magas,
mig a hasnyalmirigyben alacsonyabb, ami jél tiikrozi a
szervek fiziologias sajatsagait. A kiindulasi szbvetminta
szarmazhat sebészi reszekatumbdl, endoszkdépos biopszi-
akbol (pl. duodenum, ileum, colon) vagy akar vékonytd-
biopszias mintakbdl is (2. dbra). Ez a fejezet 6sszefoglalja a
legfontosabb, Gl-szervekbdl szarmaztatott organoidokat,
és részletezi egyedi jellegzetességeiket.

Vékony- és vastagbél-organoidok. Ahogy korabban
leirtuk, a bélrendszer volt az elsé szerv, amelybdl Sato
és munkatdrsai sikeresen hoztak létre felnétt &ssejtek-
bdl szarmazé organoidokat. Egér vékonybelébdl izolalt
cryptastruktarakat tenyésztettek 3D Matrigel-matrixban,
stimulalé faktorokat tartalmazo koktéllal (tobbek kozott
Wnt, EGF, Noggin, R-spondin1), amely tamogatja azLgr5+,
sat (21). Az organoidtechnolégidban altalanos, hogy a sti-
mulalo faktorok leglényegesebb hatdsa a Wnt/f3-catenin
jelatviteli dtvonal aktivitasanak fenntartasa, ami az 6s-
sejtek proliferaciojanak legfontosabb szabalyzéja (23). A

stimulus hataséra az izolalt cryptdk als6 részén talalhato
Ossejtek proliferacidja megindult, és néhany napon be-
[0l cisztikus strukturakat hoztak létre; ezekbdl cryptakra
emlékeztetd alakzatok indultak névekedésnek, amelyek
tartalmaztdk a bél valamennyi f6 sejttipusat (enterocytdk,
kehelysejtek, Paneth-sejtek és enteroendokrin sejtek), s6t
kozponti lument is kialakitottak villusszerU epitheliummal
(24). A tanulmany mérfoldkének szamit, hiszen demonst-
ralta, hogy egy szovetspecifikus, feln6tt ssejt képes au-
tondm médon, ex vivo létrehozni sajat szovetének sejtes
sokféleségét és térbeli szerkezetét mesenchymalis,,niche”
vagy keringés nélkil. A technikat 2011-ben sikerdilt atul-
tetni a human szovetekre is, amelynek sordn human vas-
tagbél-biopszids mintakbdl és kolorektalis tumorokbdl
(adenoma és adenokarcinéma) hoztak Iétre organoidkul-
turdkat (25). Az ép szovetbdl |étrehozott organoidok (a
strukturalis megfelel6ség mellett) jelentés genetikai sta-
bilitast is mutattak. Fontos kiemelni, hogy még a daganat-
bol szarmazé organoidok is megdrizték a kiindulasi tumor
mutaciodit és hisztopatoldgiai jellemzdit a kulturaban.
Gyomororganoidok. 2010-ben Barker és munkatdrsai
Lgr5*-6ssejteket izolaltak egér gyomormirigyeibdl, és
megfelel6 ndvekedési faktorokkal, Matrigelben tenyészt-
ve, 3D-s gyomororganoidokat hoztak létre (26). Ezek a
gyomororganoidok hosszu tdvon fenntarthaték voltak;
onmeguijitasra, tobbvonalu differenciaciéra voltak képe-
sek; és érett gyomorsejttipusokat hoztak létre, amelyek
mirigyszer( struktdrakba rendezdédtek. Ezt kdvette Bart-
feld és munkatdrsai vizsgalata, akik human gyomor-biop-
szidkbol (mind fundus-, mind antrumrégidbdl) allitottak
el6 organoidokat, és alkalmaztak human fert6zések mo-
dellezésére. A gyomororganoidok H. pylori-expozicidja
hiperszekréciot valtott ki és gyulladasra jellemz6 génexp-
resszids mintazatot hozott létre, hasonldéan ahhoz, amit a
H. pylori altal okozott gastritisben figyelhetliink meg (27).
A gyomororganoidok gémbszeri strukturakat alkotnak,
polarizalt hamréteggel, amely egy lumen koré szervezé-
dik, és a jelatvitel modulalasaval régiospecifikus morfolé-
gia és sejtosszetétel alakithatd ki (28). Figyelemre mélto,
hogy a gyomororganoidok kultirdban savat is képesek
termelni hisztamin- és gasztrinstimulacié utan, ami bizo-
nyos esetekben a parietalis sejtek funkcionalis érését jelzi,
bar a teljes savszekrécié idegi stimulacié nélkil korlato-
zott (29).

Majorganoidok. A maj Osszetett szerv; tobbféle sejttipus-
sal (hepatocytdk, cholangiocytak, csillagsejtek, Kupffer-sej-
tek stb.) és nagy regeneracios kapacitassal rendelkezik,
azonban a majszovet esetében az organoidkulturakban
elsésorban a hepatocytdk és a cholangiocytak jelennek
meg. 2013-ban Huch és munkatdrsai sikeresen hoztak létre
organoidkulturakat feln6tt egér majabdl izoldlt, Lgr5+, epe-
uti progenitorsejtek felhasznélasaval (30). Az igy létrejott
majorganoidok elsésorban epeuti ductalis sejteket tartal-
maztak, amelyek hepatocytéra hasonlité sejtekké tudtak
differencidlédni, hatékonyan modellezve azokat a regene-
rativ sejteket, amelyek mdjkarosodas utan proliferdcionak
indulnak. Erre épitve 2015-ben Huch és munkatdrsaifelnétt
human majszovetbdl (egészségesbdl és koérosbdl egya-
rant) allitottak el6 organoidokat (31).
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2. abra: A gasztrointesztinalis traktusbél Iétrehozhaté organoidkulturak felhasznalasi lehetéségei.
A kiindulasi minta lehet endoszkdpos vizsgalat soran vett biopszia, sebészi reszekatum vagy vékonytd-
biopszias minta. A Iétrehozott organoidokat az alapkutatasi vizsgalatok, a kisérleti gydgyszerek tesztelése

és a betegségmodellezés mellett olyan klinikai applikaciokban is felhasznalhatjuk, mint a személyre szabott
medicina az egyéni gyodgyszerhatasok vizsgalataval vagy a regenerativ terapias eljarasok.
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Hasnyalmirigy-organoidok. 2013-ban Huch és munka-
tdrsai feln6tt egér hasnyalmirigy-progenitor sejtjeit te-
nyésztették, amelyekbdl organoidkulturak jottek létre, a
bél- és a maj-organoidokhoz koncepciondlisan hasonlé
modszerrel (32). A hasnyalmirigy-organoidok a majhoz
hasonléan a ductalis rendszerben megtaldlhaté bipotens
Lgr5+*-sejteken alapulnak, amelyek bizonyos kériilmények
kozott ductalis és endokrin vonalak felé is képesek voltak
differencialédni (32). Nem sokkal ezutan, 2015-ben Boj és
munkatdrsai protokollt dolgoztak ki organoidok eléallita-
sara egér és human hasnyalmirigybdl, valamint a hasnyal-
mirigy ductalis adenokarcindmajabol (PDAC) egyarant
(33). A normal hasnyalmirigy-organoidok a ductalis rend-
szerre jellemz6 cisztikus organoidokat képeztek, és kife-
jezték a hasnyalmirigyre jellemz6 ductalis markereket (pl.
SOX9) (34, 35). A hasnyalmirigy-organoidok kiilénosen
értékesek a hasnyalmirigy fejlédésének, illetve kiilonb6z6
betegségeinek (példaul a pancreatitis kiilonb6zé formai-
nak) a tanulméanyozasaban (36-38). Emellett a betegmin-
takbol létrehozott organoidok lehetévé teszik a PDAC ko-
rabbinal részletesebb vizsgélatat.

Organoidok a rakkutatasban. Az organoidtechnolégia
gyorsan teret nyert a rakkutatasban, kiaknazva a beteg-
specifikus tumormodellek kinalta elényoket. Az organo-
idkulturak megérzik a daganat komplexitasat, mikdzben
lehet6vé teszik a laboratériumi kisérletes manipulaciét. A
hagyomanyos, immortalizalt, adherens tumorsejtvona-
lak gyakran nem képesek visszaadni a valoés daganatok
heterogenitasat és 3D-s novekedési mintazatait (39). Ez-
zel szemben a betegbdl szarmaztatott tumororganoidok
megdrizhetik az eredeti tumorszovet architekturdjat, ge-
netikai heterogenitasat és cellularis komplexitasat (40).
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A malignus gasztrointesztindlis daganatok kontextusa-
ban az organoidok lehetévé teszik a human-relevans tu-
morbiolégia tanulmanyozdsat, a gydgyszer-szenzitivitas
tesztelését, s6t immunsejtekkel kokulturat Iétrehozva akar
az immunterapias vizsgalatokat is. A normal organoidok
tenyésztésére kidolgozott mddszereket optimalizalva na-
gyobb tumorfragmentek vagy biopszidk is ndvesztheték ex
vivo (41). Figyelemre méltd, hogy a betegbdl szarmaztatott
tumororganoidokban is jelen vannak az eredeti tumor on-
kogén mutacidi; megdrzik a daganat genetikai hatterét, és
gyakran a hisztolégiai jellegzetességeket is (42).

Az organoidok klinikai alkalmazasi
lehetéségei

Bar az organoidokkal kapcsolatos kutatdsok még nagy-
részt kisérleti fazisban vannak, a gasztroenteroldgidban
egyre tagabb lehetdségek nyilnak a kutatadsok transzlaci-
0Os jellegi kiterjesztésére. Ebben a fejezetben azt targyal-
juk, milyen lehetéségeket kindlhatnak az organoidok a
jovében a klinikai gyakorlatban a gasztroenterolégusok
és onkologusok szamdra — példaul a terdpias vélaszok
elérejelzésére, precizids diagnosztikai célu betegségmo-
dellezésre vagy regenerativ szdveti terapiara (2. dbra).

Személyre szabott orvoslas
és terapias valasz eldrejelzése

A betegmintakbol létrehozott tumororganoidokat egy-
re kiterjedtebben vizsgéljdk az onkol6gidban mint a sze-
mélyre szabott terdpia kialakitasanak lehetséges eszkozeit
(3. dbra). A témaval foglalkozd elsé tanulmanyok 2018-ban
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jelentek meg; ezekben (a leghatékonyabb gyégyszerkom-
binacidk azonositasa céljabdl) a betegekbdl létrehozott
organoidkulturakat kilonb6zd kombinaciéju kemote-
rapias szerekkel kezelték ex vivo, és Gsszehasonlitottdk a
betegkohorsszal, akikbél az organoidokat létrehoztak (43,
44). Ezeket tobb masik tanulmény kovette, elsésorban
a kolorektalis daganat és a PDAC-betegek bevondséval,
amelyek rdvilagitanak arra, hogy a daganatokbdl létreho-
zott organoidok nemcsak a tumor fenotipikus jellemzéit
utdnozzadk, hanem a radkos sejtek gydgyszerérzékenysé-
gérél is értékes adatokat szolgdltathatnak. Egy kiterjedt
multicentrikus vizsgalatban Vliachogiannis és munkatdrsai
osszehasonlitottdk a kilonb6zd gasztrointesztindlis tu-
morokat, és igazoltak, hogy az organoidok és az eredeti
tumorszovet kozott nagymérték( a geno- és fenotipikus
azonossag (43). Ezutdn prospektiv médon hasonlitottak
Ossze az organoidok in vitro gyégyszerérzékenységét a xe-
notranszplantalt tumormintakkal (egérbe Ultetett, primer,
human tumor), és a daganatos betegek klinikai valaszaval.
Eredményeik alapjan a klinikai valasz és az in vitro gyégy-
szerérzékenység jelent6és atfedést mutatott. Egy masik
vizsgalatban Ooft és munkatdrsai kolorektalis daganatokat
vizsgéltak, amely alapjan azonositani tudtak a kezelésre
nem reagalé betegeket az in vitro eredmények alapjan (44).
A vizsgalatban a betegek 80%-aban prediktiv értékiinek
bizonyult az organoidalapu sz(irés az irinotecannal kezelt
betegek esetében, azonban az 5-FU és oxaliplatin kombi-
ndciojaval kezelt csoportban nem volt prediktiv, ami ravila-
git az esetleges limitaciokra is. Ezt a megkozelitést késébb
sikerrel alkalmaztdk kiilonb6z6 malignitasokban, tobbek
kozt a kolorektdlis, a gyomor- és mas Gl-daganatokban is.
Egy metasztatikus, Gl-tumorokon végzett vizsgélat szerint
az organoidalapu tesztelés 100% érzékenységgel és 93%
specificitdssal (88% pozitiv prediktiv érték mellett) jelez-
te el6re a valaszaddkat a nem valaszolokkal szemben (45,
46). Végbélrakban a betegbdl szarmaztatott organoidokat
hasznaltak neoadjuvans kezelések tesztelésére, és in vitro
valaszprofiljaik szignifikdns korreldciét mutattak a betegek
patoldgiai és klinikai valaszaval (47). Vizsgalatok kimutattak
tovabbd, hogy a HER2-pozitiv gyomorrékos esetekben a

célzott HER2-gatl6 terapia trastuzumabbal szintén haté-
kony a biopszidkbdl szarmazd organoidok esetén, amely
igy alkalmas lehet a terdpias hatas elérejelzésére is (45). A
terapia predikciéja mellett az organoidokat sikeresen alkal-
mazzak Uj terdpids lehetéségek tesztelésére, mint példaul
a HER2-ellenes antitestek génbevitellel torténd kifejezé-
se (48). Ehhez hasonléan a kolorektalis daganatokban a
ritka mutdciot hordozé organoidok (példaul BRAF V600E
mutdcio) alkalmasak lehetnek BRAF-gatldszerek tesztelé-
sére és a terapia ,off-label” indikacidjanak aldtdmasztasara
(46). Egy innovativ megkozelités a kokulturdk létrehozésa
tumororganoidok és autolég immunsejtek vagy lympho-
cytak felhasznalasaval a betegspecifikus immunellenérzé-
pontgatlé-terdpia vagy T-sejt-alapu terapidk vizsgalatara
(49). Egy komplex kisérletes modellben a mikroszatellita-
instabilitdst mutatod kolorektalis daganatokat vizsgaltak:
betegekbdl szirmazd daganatos organoidokat Ultettek
at egerekbe az immunellenérzépont-gatidk hatasanak
vizsgalatahoz (50). A vizsgalat sordn az immunellenérzé-
pontgatlé-terapia jelentésen csokkentette a primer tumor
novekedését és a majmetasztazisok képzédését, azonban
nem befolydsolta a peritonealis metasztazisok kialakula-
sat. Ezek a teljesség igénye nélkil bemutatott példak jol
szemléltetik, hogy az organoidok kiemelked&en hasznosak
lehetnek a jov8ben a klinikai dontéshozatal tamogatasa-
ban. Szintén fontos, hogy az organoidok létrehozasahoz
szlikséges id6 is redlissa teszi ezt a forgatokdnyvet, hiszen
egy minta létrehozasahoz és a vizsgélatok elvégzéséhez je-
lenleg 2-3 hét sziikséges. Természetesen a mddszer elterje-
désének a klinikai rutinban szdmos limitacidja is van, amit a
kés6ébbiekben részleteziink.

Az organoidok mint betegségmodellek

A betegek biopszidjabdl eléallitott organoidok nemcsak
a rosszindulati betegségek jellemzéit képesek visz-
szatlikrozni, hanem a mas gyomor-bél rendszeri rend-
ellenességeket is. Ezéltal személyre szabott betegség-
modelleket kindlnak, amelyek kutatdsi célokra, s6t akar
diagnosztikai vizsgalatokhoz is felhasznalhatok. Példaul

3. abra: Személyre szabott terapia az organoidkulturak segitségével. A jelenlegi klinikai gyakorlatban

a terapias dontések az evidenciakon alapul6 iranyelvek (EBM) szerint tdrténnek, aminek kdszénhetben a betegek
jelentds része a szamukra leghatékonyabb terapiaban részesil. Azonban vannak egyéni eltérések, ami miatt

a betegek egy része nem hatékony kezelést kap. Az organoidokkal elvégzett ex vivo gyogyszerhatékonysagi
vizsgalatok révén megvaldsithatd lehet az egyedi eltérések azonositasa és a kezelés személyre szabasa.
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a familiaris adenomatosus polyposisban (FAP) szenvedé
paciensekbdl (akik csiravonali APC-mutaciét hordoz-
nak) létrehozott vastagbél-organoidok alkalmasak a
polipképz6dés korai molekularis folyamatainak in vitro
tanulmanyozasara, valamint a betegség progresszidjat
lassité terapidk tesztelésére kozvetlenil a betegekbél
szarmazo szoveten, amihez nincs szlikség allatmodel-
lekre (51). Egy masik példa a ritka betegségek model-
lezésére a majorganoidok haszndlata genetikai eredeti
majbetegségek (példaul az alfa-1-antitripszin- [AAT-]
hidny vagy az Alagille-szindréma) tanulményozéasaban
(52, 53). A SERPINA1 gén klinikailag relevans mutacidi,
példaul a Z (Glu342Lys), hibas konformaciéval rendelke-
z6 AAT-fehérje kifejez6dését eredményezik, amely foko-
zott hajlamot mutat a polimerizaciora, felhalmozoédik a
hepatocytdkban, és igy noveli a hepatocyta-kdrosodas
és az ebbdl kdvetkezé majbetegség kockazatat. Ezek a
jelenségek (mint a hibas fehérje intracellularis aggrega-
cidja vagy az AAT-fehérje alacsonyabb szekrécidja) kimu-
tathatok voltak az AAT-hianyos betegekbdl Iétrehozott
organoidokban. Gyulladasos kérképekben, kiilondsen
kronikus gyulladassal jaré betegségekben nem nyilvan-
val6 az organoidok haszna a betegség modellezésében,
hiszen az epithelsejteket a gyulladdsos mikrokdrnyezet-
bél eltavolitjuk, aminek a hatasara a gyulladasos feno-
tipus reverzibilis elemei elveszhetnek. Ezzel szemben
szamos tanulmany utal arra, hogy példaul az epithelsej-
tek epigenetikai valtozasai fennmaradnak az organoid
kultardban (54), ami arra utal, hogy alkalmasak lehetnek
a terapias valasz in vitro vizsgalatara (55). Egy friss tanul-
manyban a Tofacitinib Munkacsoport tagjai kimutattak,
hogy IBD-s paciensekbdl szarmazé organoidok egy ré-
sze csOkkent érzékenységet mutatott a tofacitinibbel
szemben, amit a csokkent STAT 1-foszforilacié-gatlo ha-
tas és a sejtek csokkent életképessége alapjan mértek
citokinstimulacié soran (56). Az organoidok tofacitinib
iranti érzékenysége el6re jelezte az egyes betegek kli-
nikai valaszat, ami korrelaciét mutatott a tofacitinib fel-
vételét szabalyzd MATE1 (cationic transporter multidrug
and toxin extrusion protein 1) csékkent szintjeivel az or-
ganoidokban. A Gl-organoidok a host-patogén kdlcson-
hatasok vizsgdlataban is fontos szerepet jatszanak. Egy
kordbbi vizsgdlatban human gyomor- és duodenum-
organoidok lumenébe mikroinjekciéval Helicobacter
pylorit injektaltak a fertézés modellezésére, ami az in
vivo valasszal ekvivalens véltozasokat indukalt az orga-
noidokban (27). Ebben a vizsgalatban a foveola gastrica
sejtvonalai csak csekély mértékben reagéltak a bakteria-
lis fertézésre, mig a gyomormirigy-sejtvonalak erételjes
gyulladdsos valaszt adtak. A hasonlé vizsgalatokat tech-
nikailag neheziti, hogy az epithelsejtek apicalis felszine
az organoid lumene felé néz, igy a zart térben a kdzvet-
len expozicié nehezen kivitelezhetd. Ennek athidalasara
tovabbfejlesztették az organoidkulturakat a sejtpolari-
tas manipulalasaval, aminek soran a sejtek apicalis felszi-
ne kifordul és a tdpkozeg felé néz (57, 58). Ezek az ,api-
cal-out” organoidok megérzik az apico-basalis polaritast
és barrierfunkciét, képesek differencialédni, és polarizalt
tapanyagfelszivédast mutatnak. Ez a modell jelentésen
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megkonnyiti a host-patogén koélcsonhatasok vizsgala-
tat. Felhaszndldsukkal jellegzetes, polaritasspecifikus
fert6zési mintdkat azonositottak ismert enteropatogé-
nekkel tortént fert6zés soran. A Salmonella enterica se-
rovar Typhimurium az epithelsejtek apicalis felszinének
ja ki, mig a Listeria monocytogenes a sejtek extrusiés he-
lyein hatol be a sejtekbe (57).,Apical-out” organoidokat
mas szovetekbdl, példaul az exokrin hasnyalmirigybdl is
létrehoztak mar (35).

Kihivasok és jovébeli lehetéségek

Az organoidokon alapulé diagnosztikai és terapias elja-
rasok bevezetése a klinikai gyakorlatba szdmos kihivast
rejt magdban. Az organoidkulturdk létrehozasa koltsé-
ges, id6- és humaneréforras-igényes feladat. Az auto-
matizalds (példaul robotizalt tenyésztérendszerek) és
a tenyésztési id6 csokkentése (bioreaktorokkal és mas
modszerek alkalmazasaval) terén elért elérelépések egy-
re inkdbb realitdssa teszik ezt a lehetdéséget. Bizonyos
esetekben (példaul Hollandidban a CF-betegek eseté-
ben) az organoidtesztelés mar a klinikai gyakorlat része;
ezt kdzpontositott létesitmények tdamogatjak, amelyek
gyorsan képesek feldolgozni a paciensek mintait (59). Az
organoid-biobankok Iétrehozasa lehet6vé teszi nagysza-
basu gyogyszertesztek és genomikai elemzések elvégzé-
sét. Ganesh és munkatdrsai 65 6, rektdlis karcinomaban
szenvedd paciensbdl szarmazd mintabdl hoztak Iétre or-
ganoidkulturakat, amelyek kézott volt primer tumor, re-
cidiva és metasztazis. A vizsgalatban megfigyelték, hogy
az organoidok ex vivo kezelésre adott valasza a klinikailag
relevans kemoterapidra és sugarkezelésre szoros korrela-
ciét mutatott az egyes paciensek esetében megfigyelt
klinikai valaszokkal (60). A gyorsan valtozé szabalyozasi
kornyezet is eldsegiti az organoidalapu modellek széles
kord alkalmazasat a preklinikai kutatdsban. Az Egyesiilt
Allamok Elelmiszer- és Gydgyszeriigyi Hatésaga (FDA)
egy 2025-ben nyilvadnossagra hozott tervezet alapjan az
allatkisérletek megkovetelésének fokozatos megsziinte-
tése mellett dontétt a monoklonalis antitestek és mas
gyogyszerek esetében (61). Az FDA ett6l a Iépéstdl a
gyogyszerek biztonsaganak javulasat és a vizsgalati fo-
lyamat felgyorsuldsat vérja, mikdzben csékken az allatki-
sérletek szdma. A gasztroenterolégidban (az onkoldgiai
alkalmazasokon és betegségmodellezésen kiviil) az or-
ganoidok segithetnek a gyogyszer éltal okozott toxicitas
el6rejelzésében is (62). Egy terdpids szer hepatotoxicitdsa
human mdéjorganoidokon tesztelheté lehet, még miel6tt
a klinikai vizsgélatok soran dertilne ki a kdros hatas. Ezek
az er6feszitések rdadasul 6sszhangban allnak a ,3Rs"-el-
vekkel (replacement: kivaltas; reduction: csokkentés; re-
finement: finomitas), amelyek a kisérleti allatok jollétének
javitasat szolgaljak, és ma mar vildgszerte az allatkisérle-
tek etikdjanak alapjat képezik (63). Fontos hangsulyozni,
hogy mind a kutatéknak, mind a klinikusoknak oktatésra
van sziikségiik az organoidalapu vizsgélatok eredménye-
inek értelmezéséhez, mivel ezek nem binarisak, hanem
valdszinliségi jellegliek. Példaul mekkora mértéki sejt-

elhalds minésitheté olyan mértéki ,valasznak” egy or-
ganoiddal végzett kemoterdpia-érzékenységi tesztben,
amely klinikai tumorcsdkkenést jelez? A vizsgalatok és
eredmények értelmezésének standardizéldsara jelenleg
is komoly eréfeszitéseket tesznek a kutatdk vildgszerte.
Tovébbi fontos szempont, hogy az organoidtenyésztési
technikak laboratériumi hatteret és képzett kutatdi sze-
mélyzetet igényelnek, ami jelenleg a legtobb kérhazban
nem &ll rendelkezésre.

Osszefoglalva: az organoidok a laboratériumi kutatasok-
tol a betegagy melletti alkalmazés iranydba haladnak. A
terapias dontések optimalizaldsa a betegekbdl Iétreho-
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