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ELOSZO

Kedves Kollegandk és Kollegak!

Az MTA Allatorvos-tudomanyi Bizottsaga és a SzIE Allatorvos-tudoméanyi Doktori Iskolaja
2015. januar 26-29. kozott tartja a legijabb kutatasi eredményeink bemutatasara szolgalo
Akadémiai Beszamolék {iléssorozatot, amelyre idén 41. alkalommal keriil sor a SzIE
Allatorvos-tudomanyi Karan.

Az el6z6 évek gyakorlatdnak megfeleléen a beszdmolokon PhD-hallgatok és a kiemelkedd
munkat végzé TDK-hallgatok szereplését kiilon is szorgalmazzuk, és reméljiik, hogy a
rendezvény jo alkalmat nytjt a kiillonb6z6 tudomanyos-szakmai mithelyeket és korosztalyokat
képviseld, egymas munkdja irant érdekl6dé szakemberek taldlkozasanak.

Az eclbadasok Osszefoglaldit — szekciofiizetekbe csoportositva — elektronikus uton adjuk
kozre. A beszamolo filizetek anyaga az MTA ATK Allatorvos-tudomanyi Intézet honlapjan
(www.vmri.hu / MTA — Allatorvos-tudomanyi Bizottsag) megtalalhato.

Az el6adasok és azt kovetd megvitatas idétartama legfeljebb: 10 + 5 perc. Kérjik, hogy a
megadott idOtartamot senki ne 1épje til. Az el6zd évek gyakorlatdnak megfeleléen, nem az
eléadasok szamara, hanem azok szakmai-tudomanyos értékére helyezziik a sulyt. Aki azonos
téman beliil jelentett be 2 vagy tobb eldadast, kérjiik, probalja meg ezeket dsszevonni.

A résztvevoket, kiilonosen a bizottsagi tagokat €s az iiléselnokoket arra kérjiikk, hogy
kérdéseikkel, megjegyzéseikkel, javaslataikkal, segitsék az el@adottak részletesebb
megismerését, értekelését és a beszamold szakmai mihelyek tovabbi munkajat. A
tudomanyos eldrehaladést a fiatalok tudoményos férumokhoz valé szoktatisat a vita éppugy
szolgalja, mint maga az el6adas.

Az egyes szekcidk titkarait arra is kérjiik, hogy a szekcidiilésrdl februar végéig készitsenek és
juttassanak el az Allatorvos-tudomanyi Bizottsdghoz (akademia@vmri.hu) egy-egy rovid,
kozérthetd formaban megirt, a szekcio elndkkel (elnokokkel) egyeztetett tdjékoztatdt (a
Magyar Allatorvosok Lapjaban vald kozlés céljabol), amely tartalmazza nem csak az
eléadasok, hanem a vita legfontosabb megallapitasait is.

Kérjiik az intézetek vezetdit, hogy az elektronikus uton megkiildott anyagot tovabbitsak
munkatarsaik és érdeklddé nyugdijasaik szdmara is. Kérjiik, tovabba, hogy tegyék lehetdvé
munkatarsaik részvételét az iiléseken.

Elére is koszonjiik a szekcio elndkok, a titkarok, a bizottsagi tagok és valamennyi el6ado
munkajat.

Kivanunk mindenkinek eredményes és hasznos tanacskozast.

Galfi Péter Sétonyi Péter Rusvai Mikloés Magyar Tibor
MTA ATB elndke  Dékan, TDK elnok  AODI elndke MTA ATB titkéara
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SzIE AOTK, Elettani és Biokémiai Tanszék Elettan
SzIE MKK, Allatélettani és Allat-egészségtani Tanszék®

A JOLLAKOTTSAG ES TESZTOSZTERON HATASA A HYPOTHALAMUS
METABOLIKUS FELOLDALISAGARA HiM PATKANYBAN

Kiss David Séndorl, Toth Istvélnl, Jocsak Gergelyl, Goszleth Gréta®, Bartha Tibor!,
Frenyo V. Laszlo®, Zsarnovszky Attila'?

Bevezetés: A hypothalamus szdmos homeosztatikus szabdlyozas irdnyitasban kulcsszerepet
jatszik, az azonban madig tisztazatlan, hogy pontosan milyen szerkezeti és/vagy miikodési
jellegzetességek alapjan képes egy ilyen, relativ kisméretli agyteriilet olyan sokrétii szabalyzo
feladatokat ellatasara. Annak ellenére, hogy a nagyagyhoz hasonléan a hypotalamust
szOvettanilag jobb ¢és bal oldali térfélen, tiikorszimmetrikusan elhelyezkedd magcsoportok
alkotjak, ez utdobbi mikddését mégis mind a mai napig egységes strukturaként kezelve
vizsgaljak és értelmezik. Kutatocsoportunk korabban, ndstény patkanyok hypothalamusanak
mitokondrialis metabolizmusat vizsgalva kimutatta, hogy a hypothalamus két féltekéje
egymastol jelentdsen eltérd aktivitast mutat, és a jobb oldali hypothalamusfél mitokondridlis
aktivitdsa koveti az Osztruszciklus sordn a reproduktiv folyamatok iranyitasat kisérd
hypothalamusbeli neurondlis véltozasokat. Késébb gonadektomizalt ndstényeken végzett
vizsgalataink megerdsitették, hogy a folyamat kialakuldsdban kiemelkedd szerepe van az
Osztrogén jelenlétének, ugyanakkor arra is fény deriilt, hogy a szoban forgd gonadalis
szteroid hatdsat tovabb modulalja az allat taplaltsagi allapota.

Cél: A fenti ismeretek alapjan logikusnak latszik feltételezni, hogy a hypothalamus
funkciondlis diverzitdsa nem korlatozédik a reproduktiv folyamatok irdnyitasaban
megnyilvanulo féloldalisdgra. Sokkal inkabb valdszinli, hogy a széban forgd agyteriilet
anatomiailag parosan elhelyezkedd régioi egymastol eltérd mértékben részesednek az egyes
funkcidk betdltésében, azaz feltételezhetjiik, hogy mig az egyik oldal adott magcsoportjai
példaul a reproduktiv folyamatok levezénylésében jatszanak szerepet, addig az ellenoldal
azonos vagy mas magcsoportjai példaul a taplalékfelvételt iranyithatjak. Jelen munkak célja a
hypothalamicus mitokondridlis metabolizmus intenzitasnak vizsgalata kiilonboz6 taplaltsagi
koriilmények kozott intakt, valamint gonadektomizalt him allatokon.

Modszer: Him Wistar patkdnyokat hasznalunk fel, célkitlizésiink értelmében a hypothalamus
szoban forg6 teriileteit mitokondrialis 1égzésmérés segitségével vizsgaljuk. Az allatokat négy
csoportba osztottuk. Az allatok felén a kisérletet 3 héttel megeldzden gonadektomiat hajtunk
végre (1. csoport), a masik fele intakt maradt (2. csoport). Minkét csoportba tartozo allatok
felét a kisérlet megkezdéséig ad libitum etettiik (1/a. és 2/a. csoport), a masik felét a kisérlet
megkezdése eldtt kozvetleniil 24 oras éheztetésnek vetettiik ala (1/b. és 2/b. csoport).
Eredmények: Jelen kisérletsorozatunk him patkdnyok vizsgélataval kimutatta, hogy a
reproduktiv iranyitdssal kapcsolatos ciklikus valtozasok hidnyaban a hypothalamusfelek
mitokondrialis metabolizmusa a jollakottsag mértékétdl fliggden aszimmetrikusan alakul.
Kovetkeztetés: Jelen eredményeink alapjan tehat gy tlnik, hogy a him patkdnyok
hypothalamusfelei kozott detektalhatd metabolikus aktivitasbeli eltérés sokkal inkabb a
jollakottsag és az azzal kapcsolatos humordlis torténésekre vezethetd vissza, mintsem a
gonadalis szteroidok jelenlétére vagy hidnyara.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet illeti a SzZIE AOTK Elettani tanszék minden munkatarsat a
kutatdsokban valo lelkes szakmai kézremiikodésiikért. A munkat részben az NKB 15930. sz.
palyazat finanszirozta.
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A HEPATICUS ENCEPHALOPATHIA HATASA A FEJLODO IDEGRENDSZERRE: AZ
OSZTROGEN- ES PAJZSMIRIGYHORMON-RECEPTOROK mRNS
EXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA KISAGYI SEJTTENYESZETEN

Somogyi Viragh, Jocsak Gergely', Toth Istvan®, Kiss David Sandor, Goszleth Gréta®, Bartha
Tibor', Frenyo6 V. Laszlo*, Zsarnovszky Attila'?, Sterczer Agnes®

Bevezetés: Velesziiletett vagy a maj karosoddsa révén szerzett koros portoszisztémas
vérérkapcsolat (PSS) sordn a béltraktusbol felszivodott toxikus anyagok a majat megkeriilve
kozvetleniil a szisztémds keringésbe keriilnek. A toxinok koziil tobb, példaul az ammonia
képes atjutni a vér-agy gaton és sulyosan karositani az idegszovet integritasat és ezzel egylitt
az idegi mikodést (hepaticus encephalopathia, HE). Az ammoénia pontos hatisa a fejlédo
idegrendszerre azonban szdmos aspektusban felderitetlen. Kutatocsoportunk periférias
hormonoknak, exogén endokrin diszruptoroknak az idegrendszer fejlédésében betoltott
szerepét vizsgalja. Kisérleteinkhez in vitro modelliil a széles korben elfogadott, jol
kontrollalhaté kisagyi sejttenyészetet valasztottuk, amelyben az ideg- és a gliasejtekre
gyakorolt hatasok elkiilonitetten is vizsgalhatok.

Cél: Kutatasunk soran megvizsgaljuk az ammonia hatdsat a kisagyi idegsejt-tenyészet
Osztrogén ¢€s pajzsmirigyhormon-receptorainak (ER, TR) expresszios szintjére. Az
eredményeink alapjan meghatarozhaté az ammonia fejlédé kozponti idegrendszerre kifejtett
karosito hatasa, valamint a glia sejtek szerepe ebben a folyamatban.

Modszer: A sejttenyészeteket mindkét nemhez tartoz6d 7-9 napos intakt Wistar patkanyok
kisagyanak felhasznalasaval készitjik. A HE-t elfogadottan modellez6 ammoniakezeles
hatasat vizsgaljuk az idegsejtek Osztrogén €s pajzsmirigy-hormon receptorok kifejezddésére
glia jelenlétében és hidnyaban a kezeletlen kontroll tenyészetekhez viszonyitva. Ezen tul
3 alcsoport).

Eredmények: Az ammonia hatasara jelentésen megné az ER-béta és TR-alfa receptorok
mRNS expresszidja, amit az Osztrogén élettani koncentracidban a kontroll csoporthoz
hasonld szintre csokkent. Ez a jelenség a glia sejtek jelenlétében kifejezettebb, mint a glia
mentes tenyészetekben. A TR-béta estében a glia mentes értékek az el6z6 csoportokhoz
hasonlé mintdzatot mutatnak, azonban a glia sejtek jelenlétében az ammoniara jellemzd
kiugréan magas expresszios értekek nem figyelhetok meg, viszont az ¢lettani szintli
Osztrogén jelenlétében a kontrollhoz képest jelentdsen alacsonyabb mRNS expresszios szint
mutatkozik.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan fény dertilt arra, hogy hogyan modosulnak HE-ban az
idegrendszer egészséges fejlodését biztositd hormonok receptorainak szintje, és hogy e
hatasokat nagyban befolyasoljak a glia sejtek.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet illeti a SzZIE AOTK Elettani tanszék minden munkatarsat a
kutatdsokban valo lelkes szakmai kézremiikddésiikért. A munkat részben az NKB 15912. sz.
palyazat finanszirozta.



Kaposvari Egyetem, Elettani és Allathigiéniai Tanszék Elettan

GYULLADASOS ASCITES INDUKALASA ES MEDIACIOJA EGERBEN

Baintner Karoly, nyug. egy. tanar

Gyulladasos jellegli ascites folyadék keletkezését indukaltuk kiilonb6zé makromolekulakkal.
A folyamatnak az els6 néhany oras szakaszat vizsgaltuk, amikor a leukocitaknak a vérbol a
hasliregbe vald nagymértékii bearamlasa még nem kezdddott meg. A kisérletek f6 vonalanak
eredményeit szeretném roviden osszefoglalni.

A felhasznalt indukalé anyagok koziil az ¢élesztd sejtfal zymosan (foként béta-glucan) és a
tengeri alga eredetli lambda-carrageenan (szulfatalt poli-galaktan) specifikus receptorokat
ismer fel a peritonedlis makrofdgok felszinén. Kisérleteinkben a makrofagok eldzetes
depletalasa esetén ascites-indukalé hatasuk megsziint.

Az indukalas szempontjabol a ndvényi lektinek két csoportra oszthatok: ha sejtfelszini
glycosyl-oldallancokat ismernek fel a hasiiregben, akkor ascitest indukalnak, egyébként nem.
A kisérletekre rutin-szerlien haszndlt concanavalin A (ConA) a hasiliregben el6fordulod
mindenféle sejttipuson megtapad.

A sejttipusok kozott a poli-kationos makromolekulak sem valogatnak: ugymint a poli-lizin,
poli-arginin és a polyethyleneimine (PEI). Ezek hatasa kizarolag a pozitiv toltéseken és a
molekula-méreten mulik.

Megallapitottuk, hogy a ConA és a poli-kationok csak részben hatnak a makrofagok
kozvetitésével, ugyhogy ezek az agensek feltehetéen kozvetleniil a hashartya mesothel
sejtjeire hatnak. A hizdsejtek nem vesznek részt medidcidoban, s6t a hypotonias hatast
hisztamin még gatolja is az ascites kialakulasat.

Inhibitorok alkalmazasdval megallapitottuk, hogy az ascites indukalasdt részben a
prostanoidok medialjak, részben pedig a kallikrein/bradykinin rendszer.

A sejtmembranok glycoproteinjeinek glycosyl-oldallancait szidlsav (N-Ac-neuraminsav) zarja
le. A polikationok ezeket neutralizalva Gsszetapasztjak a glycoproteineket. Ugyanezt teszi a
tetravalens ConA 1is, azzal a kiilonbséggel, hogy mannoz-egységeket ismer fel az
oldallancokban. Ugy latszik, hogy a sejtek prostanoidok és bradykinin felszabaditéssal
reagalnak a membran-szerkezet deformalasara. A zymosan és a carrageenan viszont a
makrofagok felszini, specifikus receptorain keresztiil éri el ugyanezt az eredmeényt.

Masok vizsgalatai alapjan ugy tlinik, hogy az ascites kialakuldsdnal a subperitonealis
hajszalerek atjarhatésaga a dontd, a mesothel réteg mintegy szlrdként szerepel. A jelen
vizsgalatok azonban arra utalnak, hogy a mesothel és az endothel kémiailag kommunikal is
egymassal.

Késziilt részben az OTKA 43541 tdAmogatasaval.
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BAKTERIALIS LIPOPOLISZACHARIDOK ALTAL KIVALTOTT GYULLADAS
VIZSGALATA SERTES HEPATOCYTA — KUPFFER-SEJT KO-KULTURA MODELLEN

Matis Géborl, Kulcsar Anna’, Kulcsarné Petrilla Jankal, Hatala Patricial, Kovago Csaba?® és
Neogrady Zsuzsanna®

Bevezetés: A Gram negativ baktériumok sejtfalabol felszabadul6 lipopoliszacharid (LPS)
tipusu endotoxinok jelentds szereppel birnak az enterdlis eredetli, szisztémas gyulladasos
reakciok kialakulasdban. Mivel els6sorban a macrophag tipust sejtek felelosek az LPS
indukélta gyulladdsok sordn a kiilonféle mediatorok, citokinek termeléséért, szerepiik
figyelembe vétele kiilondsen fontos az in vitro kisérletek soran is. Munkank f6 célja egy
olyan, sertés eredetii, primer hepatocyta — Kupffer-sejt ko-kultara kidolgozasa volt, amely
alkalmas a Kupffer-sejtek aranyanak beallitasa révén kiilonbozé tipust, akut és kronikus
hepatikus gyulladasos folyamatok modellezésére.

Modszerek: A hepatocytakat és a Kupffer-sejteket 15 kg tomegli, magyar nagyfehér fajtaja
artany sertések (n=2 allat) majanak processus caudatus lebenyébdl, tobb 1épcsds perfiizio és
kollagendz enzim segitségével izolaltuk. A kiilonbozd tipusu sejteket percoll silriiség
gradiensen torténd centrifugalassal valasztottuk el egymastol, majd azokat kollagénnel bevont
tenyésztéedényekre helyeztikk 6:1, illetve 2:1 hepatocyta:Kupffer-sejt aranyban, illetve
Osszehasonlitdsként hepatocyta monokultirdkat is készitettiink. A Kupffer-sejtek altalunk
beallitott aranyanak ellenérzése, egyuttal a ko-kultra jellemzése céljabol 24 6ras inkubacids
id6t kovetden, a konfluenssé valt tenyészeteken elvégeztilk a macrophag-specifikus CD-68
marker immunfluoreszcens moddszerrel torténd kimutatisat. Tovabba a konfluens
ujabb 24 ora elteltével ELISA segitségével meghataroztuk a tapfolyadék interleukin-8 (IL-8)
tartalmat.

Eredmények: Az immunhisztokémiai vizsgélat igazolta a Kupffer-sejtek altalunk beallitott
aranyanak megtartasat 24 6rds inkubaciot kovetden, a konfluens tenyészetekben is. Mindkét
koncentracioban alkalmazott LPS-kezelés hatasara a kontrollhoz képest szignifikansan
emelkedett a tapfolyadék IL-8 koncentracidja mindegyik sejtmodell esetében. Ugyanazon
LPS-stimulus azonban az IL-8-termelés szignifikdnsan nagyobb mértékii emelkedését valtotta
ki a ko-kulttrakon, mint a hepatocyta monokultaran.

Kovetkeztetések: A munkank soran létrehozott, sertés eredetii hepatocyta — Kuppfer-sejt ko-
kultira j6 modellként szolgalhat kiilonb6zé gyulladdsos folyamatok vizsgalatira; a
sejtaranyok tetszOleges, célzott bedllitdsa pedig egyarant lehetdéveé teszi az akut €s kronikus
gyulladas in vitro tanulmanyozasat. Kisérleteink eredményei alatamasztjak, hogy a Kupffer-
sejtek kulcsszerepet tolteneck be a kiilonféle gyulladasos citokinek, esetiinkben az IL-8
termelésében LPS-indukalt gyulladas esetén. Tovabbi terveink kozott szerepel uj, alternativ
gyulladasgatlo szerek hatékonysaganak a kialakitott ko-kultira rendszeren torténd vizsgalata
kiilonb6z6 tipusu gyulladdsok esetén.

A kutatomunkat a 15279. sz. KK-UK palyazat segitségével végeztiik.
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AZ INZULIN- ES AZ INKRETIN-HOMEOSZTAZIS BEFOLYASOLASA NUTRITIV
FAKTOROKKAL CSIRKEBEN

Mitis Gabor, Kulcsar Anna, Kulcsarné Petrilla Janka, Lengyel Péter, Mackei Maté ¢és
Neogrady Zsuzsanna

Bevezetés: Az inzulin jelentds szerepet tolt be a nagy novekedési erélytli brojlercsirkék gyors
fejlodésének ¢és intenziv izomfehérje-szintézisének szabalyozasdban, igy az inzulin-
homeosztazis sejtszintli folyamatainak vizsgalata, valamint annak nutritiv faktorokkal,
takarmanykiegészitokkel torténd befolyasoldsa nagy termelés-¢€lettani jelentoséggel is bir.
Kutatocsoportunk leirta, hogy a szajon at adott butirat — amelyet elterjedten alkalmaznak a
baromfi-takarmanyozasban — szovet-specifikusan befolyasolja az inzulin jelpalya egyes
tagjainak expresszidjat csirkében, szelektiven fokozva az inzulin receptor B alegységének
kifejezddését a vazizomzatban. A bélfalban termelddd inkretin hormonok, igy a GIP
(Glucose-dependent Insulinotropic Peptide) és a GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1) jelentOs
szereplieck az emldsok inzulin-felszabaduldsdnak szabalyozasdban, de pontos funkcidjuk
madarakban nem tisztazott. Jelen vizsgalataink soran az inkretineknek az inzulin-
homeosztazis szabalyozasaban betoltott szerepét, illetve azok takarmanykiegészitdk, jelen
esetben butirat segitségével torténd befolyasolhatosagat kivantuk vizsgalni csirkében.
Modszer: Vizsgalatainkat Ross-308 tipusu, himivar brojlereken végeztiik (n=7/csoport),
amelyeket hagyomanyos, Ross standard szerint dsszeallitott inditotappal takarmanyoztunk. A
24. napon — ¢éjszakai takarmanymegvonast kovetéen — az 4llatokat begyszondan keresztiil,
bolusban adott natrium-butirat oldattal kezeltiik 0,25 g/ttkg, illetve 1,25 g/ttkg dozisban. A
kontroll csoport tagjai fiziologids sooldattal torténd kezelésben részesiiltek. A kezelést
megelézden (0. perc), illetve a kezelés utan 10, 30 és 60 perccel vért vettiink a madarak
szarnyvéndjabol, majd meghataroztuk a vérplazma-mintdk inzulin-, GIP- és GLP-1-
madszer segitségével.

Eredmények: A plazma inzulinkoncentracidja mindkét dozist butiratkezelést kovetden a 10.
percben, mig a GIP szintje csak a magas dozist butirat beaddsa utani 30. percben csokkent
szignifikansan (10-15, ill. 30-35%-kal) a 0. perces kontroll értékekhez viszonyitva.
sem tapasztaltunk szignifikans valtozast. A kontroll allatok esetében egyetlen vizsgalt
paraméter sem valtozott szignifikans mértékben a kisérlet soran.

Kovetkeztetések: Kapott eredményeink ellentétben allnak az emldsdkben nyertekkel, melyek
szerint egérben hasonld butiratkezelés az inzulin és az inkretinek (GIP és GLP-1)
madarak szénhidrat-anyagcseréjének jelentds eltéréseivel magyardzhato. Feltételezhetd, hogy
csirkében az inkretinek csak részben feleldsek az inzulin-felszabadulds szabdlyozasaért.
Eredményeink arra is rdmutatnak, hogy a butirdtnak jelents szerepe van az inzulin-
homeosztazis befolyasolasaban csirkében, mely hatas feltételezhetéen részben az inkretinek
medidld szerepe révén valosul meg. Az inzulin- és inkretin-homeosztdzis szabalyozasanak
megismerése Uj lehetdségeket kinal a csirkék szénhidrat- és lipid-anyagcseréjének molekularis
szinten torténd befolyasoldsara, melynek végsd eredménye az allatok egészségének ¢és
novekedési paramétereinek javitasa lehet.

Ko6szonetnyilvanitas: A munka jelentés részben az Allatorvos-tudomanyi Kar 15923. sz. NKB
palyazatanak tdamogatasaval késziilt.
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SAJAT ELOALLITASU D-DIMER DIAGNOSZTIKAI TESZT JELLEMZESE
Nagy Beata®, Kuik Arpédl,Vajda Zoltan®, Dénes Béla?

A D-dimer laborvizsgéalat a humén ¢és az allatorvosi diagnosztikdban egyarant fontos. A
human klinikumban elsdsorban a mélyvénds trombdzis és a tidéembolia kizéarasara, illetve
egyéb véralvadasi zavarok kimutatisara, monitorozasara hasznaljak. Az allatorvosi
gyakorlatban a mutétek eldtti véralvadasi statusz ellenorzésében, illetve daganatos korképek
vizsgalataban van szerepe. Az immunturbidimetrian alapulé D-dimer tesztek alapja a D-dimer
specifikus monoklondlis ellenanyag, amely mikroszemcsére felkotve képes a plazmaban 1évo
D-dimerhez specifikusan kotddni. Az antigén-ellenanyag reakci6 a szemcsék
agglutinaciojahoz és ezzel egyiitt a kozeg turbiditdsdnak valtozasahoz vezet. A valtozas
mértékébdl a mintdban 1évé D-dimer koncentrdcidja megallapithatd. A diagnosztikai teszt
vizsgalatai soran a kovetkezd paraméterekkel jellemezhetd: specificitds, szenzitivitas,
diagnosztikai hatékonysag, kereszt-reaktivitas.

Célunk, egy D-dimer-szint mérésére alkalmas immunturbidimetrias diagnosztikai teszt
eléallitdsa, sajat gyartdsu D-dimer specifikus monoklondlis ellenanyag és latex szemcse
felhasznalasaval, tovabba a teszt human mintdkon valo alkalmazasa, és a mérések alapjan
torténd jellemzése.

A D-dimer specifikus monoklondlis ellenanyagot hibridoma technikaval allitottuk elo,
végponthigitdsos modszerrel klonoztuk, az ellenanyagot két rendszerben (egér ascites és
bioreaktor) folyamatosan termeltiik, Protein G Sepharose oszlopon tisztitottuk. A
hordozoként hasznalt, adott méretli, karboxilalt polisztirol latex szemcséket gyokos
polimerizacioval gyartottuk. A latexen 1évd karboxil csoportokat EDC-vel aktivaltuk, az
ellenanyagot kovalensen a latexre kotottilk, a szabad karboxil csoportokat glicinnel
blokkoltuk. A reagenssel, R1 reakciopuffer jelenlétében, optikai koagulométeren D-dimert
hozzarendelt mestergdrbe kalibracioval allapitottuk meg. A mérések értékelésével a
diagnosztikai teszt jellemz6 paramétereit hataroztuk meg.

A munkénk soran eldallitott D-dimer specifikus ellenanyagot folyamatosan termeltettiik, egér
ascitesben (atlagosan 10 mg IgG/egér), illetve bioreaktorban atlagosan napi 1,6 mg IgG
termelési hatékonysaggal. Az ellenanyagot sajat gyartasti, 200 nm —es szemcsenagysagu,
karboxil  csoportokkal boritott latexre kotottik fel. Az eldallitott reagenst
immunturbidimetrids méréssel, 570 nm hulldimhosszon mértiik optikai koagulométeren (Coag
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illetve egy kereskedelmi forgalomban kaphato teszttel. A mérési eredmények alapjan a teszt
szenzitivitasa 92,6%, specificitasa 93,7%, a diagnosztikai hatékonysagot jellemzé ROC-gorbe
mérészama 84,8%. A teszt linearitasi tartomanya 0,2 -5 ugFEU/ml-ig terjed.

Az eléallitott Dia-D-DIMER teszt validaldsa soran a specificitds, szenzitivitds meghatarozasa,
illetve a keresztreakciok vizsgalata alapjan, diagnosztikai hasznalatra megfelelonek bizonyult.
A teszt tovabbi vizsgalatat allati eredetii mintakon folytatjuk.
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ENTERALIS CYP ENZIMEK AKTIVITASANAK VALTOZASA A (N-) BUTIRAT
KULONBOZO ALKALMAZASI FORMAINAK HATASARA CSIRKEBEN

Kulcsar Annal, Matis Géborl, Molnar Andor®*, Kulcsarné Petrilla Janka®, Farkas Orsolya3,
Wagner Laszl6*, Fébel Hedvig5 ¢s Neogrady Zsuzsanna®

Korabbi vizsgalataink szerint a takarmanykiegészitoként adott (n-)butirdt epigenetikus
aktivitasa révén képes egyes majbeli citokrom Psso (CYP) enzimek génexpressziojat
befolyasolni, ez a hatds azonban az enzimek aktivitdsdban mar nem mutathat6 ki. Mivel a
CYP enzimek nem csak a m4jban, hanem a vékonybél nyalkahartyajaban is jelen vannak,
jelentds szerepet jatszhatnak a gyodgyszerek I. fazisu bélbeli metabolizmusaban. Célunk a
brojlercsirkék enterdlis CYP enzim aktivitdsdnak vizsgalata volt kiilonb6zd formaban adott
butiratkiegészités, valamint magas nem- keményit6-poliszacharid (NSP) tartalmt takarmany
alkalmazasat kdvetden, mely utobbi az endogén butiratszintézis szubsztratja a vastagbélben.
Vizsgaltuk tovabba a butirdt kiilonboz6é alkalmazasi formaibol kovetkezéen, annak a
béltartalomban €s a vérplazmaban mérhetd, eltérden alakuld koncentracioit, és azoknak az
enteralis CYP aktivitassal valo 0sszefliggéseit.

Ross 308 brojlercsirkéket (n=6-10/csoport) 42 napig etettiink kukorica vagy buza alapt
takarmannyal (normal v. magas NSP tartalom), kiegészitve Na-butirattal alap (1,5
g/takarmény kg) vagy emelt (3 g/takarmany kg) dézisban, védett butirattal (0,2 g/takarmany
kg), illetve butiratkiegészités nélkiili  (kontroll) takarmannyal. A  vérplazma
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duodenum hamsejtjeinek mikroszomalis CYP1A2, CYP2C9 ¢és CYP3A4 aktivitasat
lumineszcens modszer segitségével hataroztuk meg.
A Na-butirat takarmanykiegészités alap €és emelt dozisa nem volt hatissal a béltartalom

crer
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emelt dozisu Na-butirat, a védett butirat és a takarmany magas NSP-tartalma hatassal volt. A
v. gastropancreaticoduodenalis-ban emelt doézisu Na-butirat és a magas NSP-tartalmi
takarmany, mig a v. brachialis-ban csak az emelt dozisu Na-butirat eredményezett magasabb
plazma butiratkoncentraciot. A duodenum epithel sejtjeiben mért CYP1A2 és CYP2C9
enzimek aktivitdsa mind az emelt dozisu Na-butirat kiegészités, mind a magas NSP-tartalmu
takarmany hatasara novekedett, mig a CYP3A4 aktivitasra csak a takarmany NSP-tartalmanak
volt hatasa.

Eredményeink arra utalnak, hogy az enteralis CYP enzimek indukciojat a lumindlis €s
bazolaterdlis butirdt egyardnt befolyasolhatja. Ebbdl kovetkezéen a butirat, bizonyos
mennyiségben ¢s forméban adagolva hatast gyakorolhat az egyidejileg alkalmazott
gyogyszerek ¢és egyéb xenobiotikumok bélbeli metabolizmusara, mely hatds kiilonos
jelentdséggel birhat mind élelmiszerbiztonsagi, mind gyogyszerterapids szempontbol.

A kutatomunkét a CEPO Baromfi Kivalosagi Kozpont projekt és a KK-UK 15274 palyazatok
tamogattak.
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DELSOMOGYI DAMSZARVASOK (DAMA DAMA L.) GENNYES AGANCSTO-
GYULLADASANAK BAKTERIOLOGIAI ES SZOVETTANI VIZSGALATAROL

Sugar Laszl6®, Acs Kornél" Janoska Ferenc?, Bagy6 Richard® Marosan Miklos*, Kiraly
Istvan® és Gal Janos”

A szarvasfélék agancsa alapvetden, de nem tokéletesen szimmetrikus csontképzddmény,
amely évente ujrafejlédik. Jelentds aszimmetria here-, 1ab-, agancs- vagy agancstd-sériilés
kovetkezményeként alakulhat ki, ami ismétlédhet évrdl-évre. Par év Ota azonban egyes dél-
dunantuli démszarvas- populaciokban egyre gyakrabban fordul el6 egy ujfajta
agancsképzddési zavar. Az esetek nagy részében az egyik oldali agancstd és koszor
talalkozasanal a bor alatti kotoszovet elgennyesedik, majd ennek hatdsdra az agancstd
csontfelszine és a koszoru koriilirt teriileten deformalodik. Az agancs azonban normalis képet
mutat. A kovetkezd években viszont mar az érintett oldali agancs egyre inkabb sorvad és
altalaban torzul is, par évvel kés6bb pedig mar csak egy rovid villa vagy nyars (10-15 cm
hosszlisagu, szemben az ellenoldali 55-80 cm-rel) képzddik. Az ilyen frissen levetett agancs,
illetdleg a teritékre keriilt bika ezen oldali agancs tove igen kellemetlen, olykor édeskés vagy
eves szagu, emellett a kornyezd borrészekben kiterjedt gennysejtekkel besziirt teriiletek
talalhatok.

A 2011/12-es vadaszati idényben 16 dambika elvaltozott oldali agancstovénél az érintett
terliletrdl tenyérnyi méretli bort metszettiink ki laboratoriumi vizsgalatok céljara. Az egyes
bikaknal az ,,agancssorvadas” kiilonbozé mértékli volt. Az elvaltozas hasonld aranyban
fordult el6 a bal (n = 9) és jobb (n = 7) oldalon.

Az elvaltozott borrészek korbonctani vizsgalata soran 9 esetben gennyes, 1 esetben gennyes-
eves gyulladast, 3 esetben gennyes gyulladast és multiplex talyogképzddést, 1-1 esetben pedig
kifekélyesedd gennyes, ill. kifekélyesedd gennyes-eves gyulladast lehetett megéllapitani. A
szovettani vizsgéalatok soran mind a 16 esetben neutrophil granulocytés infiltraciot, a hAmban
és a kotOszOvetben lyzist, tovabba talyogképzodést lehetett megfigyelni. A multiplex
talyogképzddéssel tarsult, a kifekélyesedd jellegli €és a gennyes-eves gyulladdsos
elvaltozasokbol Staphylococcus carnosus vagy St. aureus nétt ki a taptalajokon.

A mikrobiologiai vizsgalatok soran 12 esetben lehetett kimutatni Staphylococcus
baktériumokat, amelyek faji meghatarozasa az alabbi képet mutatta: 5 mintdban St. carnosus,
4 mintaban St. aureus, 1-1 mintaban pedig St. hyicus, St. simulans, ill. St. schlliferi jelenléte.
Négy mintabol azonban nem lehetett kitenyészteni baktériumot.

A vizsgalt ddmbikaknal az elvaltozassal kapcsolatba hozhatd egyéb korkép vagy kondicio-
romlas nem fordult eld. Ez a ,,sorvado” agancsképzddés azonban jelentds gazdasagi kart okoz,
hiszen a bérvadészati értéket az agancs tomege hatarozza meg. A fert6z0dés forrasat és
modjat eddig nem sikeriilt kideriteni. Elgondolkodtaté az a koriilmény is, hogy a tertileten €16
gimszarvasbikdkon még nem észleltek hasonld agancsfejlodési zavart, valamint, hogy a
terliletek egy részén extenziv legeltetési tartdasmodban lizemeld juhaszatok mitkodnek.
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KLOROGENSAV GYULLADASCSOKKENTO HATASANAK IN VITRO VIZSGALATA
VEKONYBELHAM MODELLEN

Farkas Orsolya, Palocz Orsolya, Pasztiné Gere Erzsébet, Galfi Péter

A polifenolok kozé tartozéd klorogénsav szamos ndvényben ¢€s élelmiszerben (pl. kavé, fekete
tea, alma, napraforgobmag) megtaladlhaté. Taplalék kiegészitéként is alkalmazzak,
gyulladascsokkentd és a kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt pozitiv hatdsa miatt. Jotékony
hatasat korabban antioxidans sajatsagaval hoztdk 6sszefiiggésbe, az utdobbi években azonban
elotérbe keriilt a polifenolok és metabolitjaik kiillonféle jelatviteli utakra gyakorolt hatasanak
szerepe. A klorogénsav gyulladascsokkentd hatasa a bélben in vitro és in vivo modszerekkel
kevésé tanulmanyozott.

A kutatds sordn a klorogénsav gyulladascsokkentd hatdsat vizsgaltuk egészséges
vékonybélham-sejtmodellen. Tovabbi célunk a védd mechanizmus felderitése, és a bélben
jelenlevd egyéb vegyliletek (pl. probiotikus baktériumok altal termelt anyagok) befolyasanak
felderitése volt.

Az IPEC-J2 sejteket poliészter membran inzerteken tenyésztettilk, a gyulladast LPS
hozzdadasaval valtottuk ki (10 pg/ml LPS 1 6rén at) az apikalis kompartmentben. Ezzel
parhuzamosan a bélhamsejteket klorogénsavval kezeltiik. Meghataroztuk az IPEC-J2 sejteken
biztonsagosan alkalmazhaté klorogénsav koncentraciot, az életképességet Neutral Red
modszerrel teszteltilk. A gyulladas mértékének markereiként citokinek (IL-6, IL-8, TNF-a),
valamint a COX-2 relativ génexpresszidjat mértiik. Vizsgalatainkat a Lactobacillus plantarum
2142 (Lp 2142) probiotikus baktérium feliiliszojanak jelenlétében (13,3 %) is elvégeztiik.
Tovabba vizsgaltuk a klorogénsav oxidativ stressz csokkentdé hatasat fluoreszcens
spektroszkopias modszerrel. Az Amplex Red modszer alkalmazasaval mértiik a sejtekben
keletkezd hidrogén-peroxid mennyiségét, és a klorogénsav H,O, szintjére gyakorolt hatasat.
A mérést az 1 oras kezelést kovetden €s 24 oOra elteltével is elvégeztiik.

A 25 pM illetve az 50 uM 1 6ran 4t tartd klorogénsav kezelés biztonsaggal alkalmazhat6 az
IPEC-J2 sejtkulturan, mivel nem okoz szignifikans mértékben sejtpusztulast. A 10 pg/ml LPS
kezelés hatasara szignifikansan emelkedett az IL-6, IL-8, TNF-a és a COX-2 gének
expresszioja. A klorogénsav a vizsgalt gyulladdsos markerek expresszidjat mindkét
koncentracioban alkalmazva szignifikansan csokkentette. Klorogénsav és Lp 2142 feliiluszo
egyiittes alkalmazasakor szintén jelent6s volt a gyulladiasos paraméterek szintjének
csokkenése. Szinergikus csokkentd hatast tapasztaltunk klorogénsav és Lp 2142 egyiittes
alkalmazasakor az IL-8 esetében.

Megfigyeltiik, hogy 10 pg/ml LPS hatasara nem novekedett a sejtekben a H,O, szintje. A
klorogénsav viszont jelentdsen csokkentette 24 6ra varakozasi id6 utan a H,O, mennyiségét a
sejtekben.

Megallapithatjuk, hogy a klorogénsav jelentds gyulladdscsokkentd hatdssal rendelkezik.
Kutatasunkat mas flavonoidok bevonasaval, és a klorogénsav metabolizmus vizsgélataval
tervezziik folytatni.

A Kutatas 105718 szami OTKA posztdoktori palyazat és a SZIE AOTK Kutaté Kari palyazat
tamogatasaval késziilt.



SzIE AOTK, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék Gyobgyszertan

A GENTAMICIN, TOBRAMICIN, AMIKACIN ES SPEKTINOMICIN IN VITRO
CITOTOXICITASA SZARVASMARHA VESE EREDETU MDBK SEJITVONALON

Jerzsele Akos!, Galfi Péter

Az aminoglikozidok koncentraciofiiggd baktericid antibiotikumok, melyek gyakran keriilnek
felhasznalasra sulyos, €letet veszélyeztetd fertdzésekben. Nagy hatranyuk azonban szisztémas
alkalmazasuk esetén kifejezett nephro- és ototoxikus hatasuk. Kationos vegyiiletek révén nagy
affinitassal kotddnek a vesehamsejtekhez ¢és a fiil szenzoros idegsejtjeihez, azok
membranjdban ugyanis nagy mennyiségben taldlhatd meg az erfsen anionos
foszfatidilinozitol. A kotédést kdvetéen pinocytosis kovetkezik be, majd a citoszolba jutott
aminoglikozidok a mitokondriumokat kozvetleniil és kozvetetten karositjak. Aktivaljak az
apoptozis belsd jelatviteli tjat, a 1égzési lanc miikodését megszakitjak, karositjdk az ATP
termelést, oxidativ stresszt okoznak, mivel emelik a reaktiv oxigén fajtadk (ROS), a szuperoxid
anion ¢s a hidroxilgyok szintet. A fentiek alapjan feltételeztiik, hogy egyes antioxidans hatast
vegyiiletekkel ez a toxikus hatas kivédhetd.

Vizsgalatunkban MDBK-(Madin-Darby bovine kidney) sejteket kezeltiink gentamicin,
tobramicin, amikacin és spektinomicin novekvo koncentracioival (0,7, 2,1, 6,2, 18,7 56, 168,
505, 1515 pg/ml) 0-48 ordn, illetve 24-72 oran keresztiil. Az elsé esetben a leoltott sejtek
kezelését azonnal megkezdtiik (osztodod sejtek), és 48 oran keresztiil folytattuk. A masodik
esetben 24 oras inkubaciot kdvetden (konfluens sejtek) kezdtiikk meg a kezelést, és tovabbi 48
oran keresztil folytattuk. Meghataroztuk a sejtek szaporodasat 50%-ban gatlo koncentraciokat
(az ICsp-értékeket) mind a négy hatdanyag esetében ugy, hgy a kisérlet végén a
sejttenyészeteket Giemsa oldattal festettiik, majd az abszorbanciat 630 nm-en Elisa readerrel
mértiik. A kapott értékekbdl regresszids analizist végezve szdmitottuk ki az IC50 értéket. A
vizsgalat masodik felében kiilonb6z6 antioxidansok, igy az aszkorbinsav, a Trolox
(vizoldhato E-vitamin-szarmazék) és a piruvat hatasat vizsgaltuk gentamicin okozta
sejtkarosodas kivédésére. Az alkalmazott antioxidansok koncentracioja minden esetben 0,1
mM volt.

Vizsgalatunk soran az irodalomban in vivo kapott eredményekkel altalaban Osszhangban
voltak in vitro eredményeink. A gentamicin bizonyult a legtoxikusabbnak (ICs=153,2+10,5
pg/ml), a tobramicin kevésbé volt toxikus (IC50=284,3£58,7 npg/ml). Az amikacin
(1C50=653,2+120,6 pg/ml) és a spektinomicin (IC50=784,5+231,7 pg/ml) ICsp-értékei joval
nagyobbak voltak, tehat csak nagyobb koncentracioban voltak citotoxikusak. Nem
tapasztaltunk szignifikdns eltérést a két kezelési mod (0-48h és 24-72h) kozott. Az
antioxidansok koziil csak a Trolox mutatott kedvezd hatast, jelentésen ndvelte a gentamicin
ICso-értékét (356,2 98,9). Ez a jelenség csak a 0-48h-s mddszer esetében (0sztodo sejtek)
mutatkozott, a 24-72h-s kisérletben (konfluens sejtek) nem.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy in vitro modszeriinkkel jol sikeriilt reprodukalnunk az
in vivo kapott toxicitasi eredményeket kiillonb6zé aminoglikozidok esetében vese eredetii
hamsejteken. A Trolox antioxiddns szerepe jelentds volt gentamicin okozta vesehdmsejt-
kérosito hatas kivédésében.

Vizsgélatainkat részben NKB-forrasbol finansziroztuk.
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SzIE AOTK, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék Gyobgyszertan

A NATRIUM-BUTIRAT ES A B. LICHENIFORMIS FELULUSZOJANAK HATASA A
LAWSONIA INTRACELLULARISSAL FERTOZOTT IPEC-J2 SEJTEKRE

Jerzsele Akos, Pasztiné Gere Erzsébet, Galfi Péter

Az antibiotikumok széleskorii alkalmazasa kovetkeztében vilagszerte komoly probléma a
klinikai gyakorlatban alkalmazott antibiotikumok, illetve az ¢lelmiszerekben eléfordulo
maradvanyanyagok miatt kialakuld rezisztencia a baktériumokban. Kiilondsen nagy
jelentésége van a fenti jelenségnek a sertés- és baromfitenyésztésben. Az egyik leggyakoribb
¢s legnagyobb gazdasagi karokat okozo bakteridlis megbetegedés sertéseknél a L.
intracellularis okozta proliferativ enteropathia (PPE). A PPE ellen preventiv méddon és
terapiasan alkalmazott antibiotikumok komoly rizikot jelentenek a bakteridlis rezisztencia
terjesztésében, ami sziikségessé teszi hatékony antibiotikum-alternativak bevezetését.

Kisérleti munkankban a natrium-butirat és a Bacillus licheniformis feliiluszojanak hatasat
tanulmanyoztuk L. intracellularissal fert6zott bélhamsejteken. Vizsgalataink soran
daganatosan nem transzformalt, sertés jejunumbol szarmazé bélhamsejt-vonalat (IPEC-J2)
hasznaltunk, melyet kordbban szop6s malacokbdl izolaltak. A tenyésztett sejteket 37°C-on
inkubaltuk, un tri-gaz keverékben, amely 83,2% nitrogént, 8,8% szén-dioxidot és 8% oxigént
tartalmazott. A sejtkulturakat PCR-rel teszteltiik, és mycoplasmaktol mentesnek talaltuk. Az
IPEC-J2 réteg transzepitelidlis elektromos ellenédllasat voltohmméterrel hatdroztuk meg a
kontroll, a L. intracellularissal fert6zott bélhamsejtek esetében a potencialis véd6 hatasu
anyagok (2 mM natrium-n-butirat és 2% B. licheniformis feliiluszo) nélkiil illetve azok
jelenlétében is. Sertés-specifikus IL-8 ELISA segitségével vizsgaltuk a gyulladasos citokin
szintjének valtozasat a kontroll, a fert6zott és a probiotikus anyagcseretermékekkel kezelt
IPEC-J2 sejtekben. A sejteket a passzalast kovetd 3. napon fertéztiik, dsszesen kétszer, két
napig. 5x10° CFU L. intracellularis-sal

Vizsgélataink soran a natrium-n-butirattal kezelt sejtek esetén 48 illetve 72 6ras inkubacios
periddusokndl a TER értékek nem mutattak eltérést a kontrollhoz képest. Ezzel szemben az
1% és 2%-0s B. lichenisformis feliilisz6 védé hatastinak bizonyult, szignifikansan ndvelte a
TER értéket a kontrollhoz képest, mig 5%-os koncentracioban nem valtoztatta meg azt.

A L. intracellularissal fert6zott sejtek esetében 2 oras, 2 napig végzett kezelések esetén a
TER-értékek novekedésérdl nem szamolhatunk be. Mindkét vizsgalt anyag szignifikdnsan
csokkentette a TER-t a fert6zott kontrollhoz képest. Ugyanakkor, a fertdzés megeredésekor
alkalmazott hatbanyagok hatésa kissé kiilonb6zott. Ebben az esetben a B. licheniformis 2%-o0s
feliiliszdjanak némi protektiv hatdsat észleltiik.

Az ELISA vizsgalatoknal a L. intracellularis fert6zés szignifikansan novelte a I1L-8 citokin
szintjét, amelyet a 2%-0s B. licheniformis feliiliszo szignifikans mértékben csokkentett.

Vizsgélatainkat részben NKB-forrasbol finansziroztuk.
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SzIE AOTK, Gyégyszertani és Méregtani Tanszék Gyogyszertan

A CITOKROM P450 ENZIMRENDSZER VIZSGALATA HAZINYUL EREDETU
MAJSEJTKULTURAN

Palécz Orsolya, Farkas Orsolya, Szentmiklosi Diana és Csiko Gyorgy

Bevezetés: A citokrom P450 enzimek olyan hem-fehérjék, melyek az endogén és exogén
(oxidacio, redukcio, hidroxilacié, dealkilacio, stb.) katalizalnak. Az alcsaladokba sorolt
citokromok, kiilondsen a CYP1A, CYPIB, CYP2E, CYP3A, a gydgyszer-metabolizmusban
betoltott kozponti szerepiik miatt az elmult évtizedekben és jelenleg is szamtalan kutatas
targyat képezik.

Cél: Nyulbol szarmazdé primer majsejt-tenyészetek citokrém P450 enzimaktivitasanak
kimutatdsa a kemilumineszcencia modszerével, a gyodgyszer-metabolizmusban kozponti
szerepet jatsz6 CYPIAl, a CYP1A2 és a CYP3A6 izoenzimek aktivitasinak mérésén
keresztiil. Tovabba ezen izoenzimek vizsgdlata a génexpresszid szintjén, melyhez a nyulra
specifikus haztartasi gének és a megfeleld célgének megtervezése és kiprobalasa sziikséges.

Modszer: Nyul primer majsejt-kultarat hoztunk létre, majd a vizsgalt CYP450 enzimekre
(CYP1A1, CYP1A2, CYP3AG) specifikus indukalo- (0,5 mM fenobarbital) és gatloszerekkel
(flavonoid) egy 6ran at kezeltiik a hepatocita tenyészeteket. Az enzimaktivitdsokat a huméan
citokrom P450 enzimek vizsgalatara kifejlesztett kemilumineszcens modszerrel, a citokrom
gének kifejez6dését a transzkripcio szintjén qRT-PCR-rel mutattuk ki.

Eredmény: Az altalunk vizsgalt harom izoenzim koziil kettdben, a CYP1Al és a CYP1A2
esetében a vart eredményeket kaptuk (indukcid és gatlas), tehat a kemilumineszcencia
moddszere megbizhatoan alkalmazhatonak bizonyult nyulakbol izolalt méjsejtek tekintetében
is. A gRT-PCR vizsgalatban a nytlra tervezett specifikus haztartasi és célgének hatékonynak
bizonyultak, segitségiikkel vizsgaltuk a CYP1Al, CYP1A2 ¢és CYP3A6 gének
expressziojanak szintjét a kiilonbozo kezelési csoportokban.

Kovetkeztetések: A nyul hepatocitdk CYP450 enzim-aktivitdsanak kimutatdsdhoz a human
citokromok mérésére kifejlesztett kemilumineszcens modszer a CYP1A alcsalad esetében jol
alkalmazhatd. A jellegzetes serkentd és gatld vegyiiletek hatasait jol tudtuk jellemezni. A
kemilumineszcencia gyors ¢és érzékeny modszer, melyet a tovéabbiakban kiilonbzd
hatéanyagok kiprobalasara fogunk alkalmazni.

Koszonetnyilvanitas: A kutatast a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar 2014. évi
Kutato Kari keretének anyagi tdmogatésa tette lehet6vé.
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SzIE AOTK, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék® Gyogyszertan
Semmelweis Egyetem I sz. Patoldgia és Rakkutatd Intézet?

A TRANSZMEMBRAN SZERIN-PROTEAZOK SZEREPE A BELBARRIER
INTEGRITASBAN

Péasztiné Gere Erzsébet’, Barna Réka Fanni', Kévagod Csaba', Meggyeshazi Nora®, Galfi
Péter’

Bevezetés: A matriptdz egy olyan kettes tipusu transzmembran szerin-protedz, amely
kizarolag epithel sejteken jelenik meg. A matriptaz miikodésének tanulmanyozasa bélhamse;jt
modellen olyan vegyiiletek szlirését teszi lehetdové, amelyek jelentés mértékben
befolyasolhatjdk a bélbarrier ateresztOképességét, igy modositjdk a gyulladasos
bélbetegedések el6fordulasanak gyakorisagat.

Cél: Kisérleteinkben célul tliztiik ki az Gjonnan szintetizalt 3-amidinofenilalanin alapvazu
szelektiv  gatloszerek hatasanak in vitro felderitését a paracellularis permeabilitas
szabalyozasaban, az intesztinalis epithelium integritdsanak fenntartasaban.

Modszer: Kutatasi munkank soran a 3-amidinofenilalanin szarmazékok hatasat poliészter
membran inzerten tenyésztett IPEC-J2 sejtrétegen tanulmanyoztuk. A matriptaz gatlokkal
kezelt bélhamsejtek életképességének mennyiségi meghatdrozasahoz Neutral red modszert, a
sejtek ROS termelésének megfigyeléséhez Amplex red-tormaperoxidaz alapu fluoreszcens
analizist alkalmaztunk. A bélhamsejtek integritdsanak vizsgélatdhoz rétegellenallas mérést és
fluoreszcens jeloléssel ellatott dextranmolekula (FD4) transzport meghatarozast végeztiink.
Immunfluoreszcens festéssel figyeltiik meg egy tight junction fehérje, az occludin
megoszlasanak valtozasat a gatolt szerin-protedz-aktivitas mellett.

Eredmények: Az altalunk vizsgalt szelektiv matriptaz inhibitorok 2 napon keresztiil, 50 uM
koncentracioban torténd alkalmazasa nem befolydsolta az IPEC-J2 sejtek életképességét.
Kisérleti eredményeink alapjan a szelektiv matriptdz inhibitorok az IPEC-J2 sejtréteg
ellenallasat csokkentették, és a paracellularis marker, az FD4 apiko-bazolateralis transzportjat
novelték, valamint eldsegitettek az occludin vandorldsat a sejtmembranbdl a citoplazmaba. A
barrier integritds mérések alapjan a matriptaz szabalyozo6 hatdssal rendelkezik a paracelluléris
permeabilitast meghatarozé tight junction komplex kialakitasaban és fenntartisaban. A 3-
amidinofenilalanin alapvaza vegyiiletek nem indukaltak ROS novekedést, igy megallapithato,
hogy paracellularis permedbilitdst moduldldo hatdsukat nem az oxidativ stressz kivaltdsan
keresztiil, hanem kozvetleniil a matriptaz gatlason fejtik ki.

Kovetkeztetés: Kisérleti eredmények alapjan megallapithatd, hogy a matriptdz a bélbarrier
integritas fenntartasaban jelentds szerepet tolt be, ezért az enzim aktivitasanak szabéalyozéasa
terapias értékii lehet a bélhamréteg sériiléssel jaro human (Crohn betegség, colitis ulcerosa) és
a gazdasagi haszonallatokat érintd gyulladasos bélbetegségek megeldzésében €s kezelésében.

A kutatas a 15931 szama NKB palyazat és a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar
2014. évi Kutat6 Kari keretének timogatasaval késziilt.

13



SzIE AOTK, Gybgyszertani és Méregtani Tanszék® Gyogyszertan
SzIE AOTK Egzotikusallat- és Vadegészségiigyi Tanszék®

ANTIBIOTIKUM HELYETTESITOK NYUL PASTEURELLOZIS MEGELOZESERE ES
KEZELESERE

Somogyi Zoltan', Palocz Orsolya’, Gal Janos?, Csiké Gyorgy®

Bevezetés: A tarsallatként, laborallatként és gazdasagi célbol tartott nyulak léguti
megbetegedéseit leggyakrabban a Pasteurella multocida fakultativ patogén baktérium okozza.
Szakszeri tartastechnologiaval csokkenthet a pasteurellosis kialakulasanak esélye. Azonban
a betegség megjelenésekor antibakterialis szereket kell alkalmazni, amelyek karosan hatnak a
nyulak emésztérendszerére, tovabba gyakori alkalmazasuk a bakterialis rezisztencia
kialakulasanak veszélyét noveli.

Cél: Kozponti kérdés, hogy olyan, antibiotikumok helyettesitésére szolgald, szert talaljunk,
amely pasteurellosis megel6zésére, esetleg kezelésére alkalmas. Vizsgalataink soran, az
immunmodulalé hatasti béta-gliikkdn (gomba sejtfal poliszacharid komponense, amely B-D-
gliikopiranozil molekulak B-(1-3)- és B-(1-6)-kotéseibdl épiil fel) és az Echinacea purpurea
(Bibor kasvirag) 6rlemény hatasat vizsgaltuk P. multocida baktériummal fert6zo6tt nyulakon.

Modszer: Uj-zélandi fehér nyulakban sulyos illetve enyhe P. multocida fertdzést alakitottunk
ki. Hét kezelési csoportot alkalmaztunk; a kontroll és a fertdzott kontroll csoportok mellett,
enrofloxacinnal (10 mg/ttkg), kis és nagy dozist béta-gliikannal (5 mg/ttkg és 50 mg/ttkg),
illetve kis és nagy dozisu Echinacea oOrleménnyel (10 mg/ttkg és 100 mg/ttkg) kezelt
csoportokat vizsgéltunk. A két hetes eldkezelési, majd az azt kovetd egy hetes kezelési
1d6szak végeén korbonctani és korszovettani vizsgalatot végeztiink.

Eredmény: Sulyos fertézési koriilmények kozott, kizadrolag az enrofloxacin kezelés bizonyult
hatékonynak (0% elhullas), azonban septicaemia kialakult. A béta-gliikannal torténd kezelés
késleltette az elhullast, mig a tobbi csoportban pozitiv hatdsokat nem tapasztaltunk. Enyhe
fert6zés esetén makroszkopos elvéaltozasok nem alakultak ki egyik csoportban sem. A
fert6zott kontroll csoportban az orrnyadlkahartya hampusztulasa ¢és gyulladasos sejtes
beszlirédése, illetve interstitialis pneumonia alakult ki. A béta-gliikkannal kezelt csoportok
egyedeitdl gylijtott szovetmintak épek voltak.

Kovetkeztetések: Eredményeinkbdl az kovetkezik, hogy a béta-gliikan etetése alkalmas a
klinikai pasteurellosis kialakulasanak megelézésére €s kartételének mérséklésére nyulakban.
Tovéabbiakban ¢érdemes lenne vizsgalni a hatékonysagot nyultartd telepeken, tovabba
megallapitani, hogy milyen mértékben csokkenthetd az antibiotikumok alkalmazésa.

Koszonetnyilvanitas: A kutatas a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-tudomanyi Kar 2013. évi
Kutato Kari keretének (KK-UK-12003) tamogatasaval valosult meg.
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SzIE AOTK, Anatomiai és Szovettani Tanszék™ Morfologia
Semmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet®

Pécsi Diagnosztikai Kzpont®

360gigapixel.com Science Laboratory*

Veterinirmedizinische Universitit, VetCore Facility for Research, Wien®

College of Natural Science and Mathematics, University of Alaska, Fairbanks®

A DIAGNOSZTIKAI KEPALKOTO ELJARASOK (CT/MRI), RETEGMARAS ES 3D-
MODELLEZES EGYUTTES ALKALMAZASANAK LEHETOSEGEI

Czeibert Kélrnénl, Baksa Géborz, Szabo Péters, Grimm Andrész, Patonay LajOSZ, N{:lgy
Szilvia*, Bogner Péter*, Stephan Handschuh®, Sotonyi Péter!, Racz Bence!, Petnehazy Ors®

Bevezetés, célkitlizések. A human ¢és allatorvosi diagnosztika munka soran gyakran csak a
fejlett képalkoto eljarasok (CT, MRI) tudjak egyértelmtien kimutatni a koponyaiiregen beliili
korfolyamatok jelenlétét, pontos helyezddését ¢&s kiterjedését. Mindegyik képalkotod
vizsgalatnak megvannak az eldnyei és a hatranyai, a f0 korladtozd tényezot altalaban a
felbontoképesség €s a szoveti differencialas jelenti. Jelen munkéval az volt a célunk, hogy a
komputertomografias és magneses rezonancias diagnosztikai képalkotds sordn keletkezett
szlirkearnyalatos képanyagot az eredeti cadaveren végzett, rétegmarassal késziilt
nagyfelbontasu szines felvételekkel egészitsiik ki.

Anyag és modszer. A vizsgalatot egy felnétt macska cadaver fején végeztiink el. A fej artérias
rendszerét a vizsgalatok eldtt vords szinli miigyantaval toltottiik fel mindkét oldali a. carotis
communis-on keresztiil, az erek késébbi pontos rekonstrukcidja érdekében. A fejet egy kiilon
erre a célra készitett plexi befogdban rogzitettiik, igy biztosithatd volt a vizsgalatok kozotti
minimalis elmozdulas. A fejrél - az orrcsticstol a masodik nyakcsigolya sikjaig — izometrikus
CT és MRI (T1- és T2-stlyozott) képalkotast végeztliink. A diagnosztikai képalkotast
kovetden eldszor -28 °C-ra hiitdttiik a tetemet, majd a fejet a kortilotte 1évo befogdval egylitt
levalasztottuk, és -80 °C-0s fagyasztas mellett 10 mm-es rétegenként viz-zselatin keverékébdl
allo folyadékkozegbe agyaztuk be. A kész blokkot folyamatos hiités mellett ipari mardgéppel
0.4 mm-es lépésenként lemartuk, az egyes felszinek képét pedig nagy felbontasu
fenyképezOdgéppel rogzitettiik. Az ennek sordn késziilt képanyagot szoftveresen egyesitettiik a
CT ¢és MRI felvételekkel, igy lehetdség nyilt az azonos rétegekben latottak pontos
Osszehasonlitasara, az egyes képletek szelektiv megjelenitésére, valamint 3D-s térbeli
modellezésre is.

Eredmények és kovetkeztetés. Az allatorvosi diagnosztikai munkéban egyre nagyobb teret
nyernek a CT és MRI nytjtotta lehetdségek, viszont ennek 0sszehasonlitdé anatomiai hatteréiil
egyeldre még kevés olyan munka létezik, mely kell§ részletességgel és minden agyi régiorol
atfogdan mutatna be képeket. Vizsgalataink soran olyan eljarast dolgoztunk ki a rétegmarasra
(kriomakrotomizalasra), mely lehetdvé teszi a preciz és hatékony munkavégzést, képrogzitést
¢s adatfeldolgozast, €s amely igy alapjaul szolgal a késébbi Gsszehasonlitdo elemzéseknek. A
felvételekbdl elkészitettiik a macska fejének feliileti és csontos térbeli modelljét, valamint az
érrendszer és a kozponti idegrendszerben talalt daganat 3D-s rekonstrukcidjat, igy ezek
egymashoz vald viszonya, illetve az egyes képalkotd modalitasok altal mutatott képek
megfeleld pontossaggal kiértékelhetévé és jol bemutathatova valtak: ez mind a gradualis
oktatasban, mind a sebészi feltardsok megtervezésében (tumorlokalizacid, érellatottsag,
invazivitas) is jo gyakorlo modellként szolgalhat.
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SEPTIN-FUGGO DIFFUZIOS BARRIER A NEURONALIS SZINAPSZISOKBAN

Helge Ewers®*, Tomoko Tada*, Jennifer D. Petersen®®, Racz Bence', Morgan Sheng®, Sotonyi
Péter, Daniel Choquet®?

Az eml6s eldagyban talalhato serkentd glutamaterg szinapszisok dendrittiiskéi oldaliranyu
(lateralis-) membrandiffizidval - aktivitas-fiiggd modon - modulaljak és valtoztatjak receptor-
tartalmukat. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a vékony tiiske- nyak akadalyozza a
vilagos, hogy a tiiske- nyak geometridja Onmagaban elegendé-e ehhez a korlatozott
aramlashoz, vagy létezik valamiféle fizikai akadaly amely szabédlyozza a szinaptikus

crcr

Kisérleteink sordn azt vizsgaltuk, hogy vajon a Septin-csalddba tartozd citoszkeletalis
GTPazok, amelyek a dendrittiiskék nyakanal lokalizalodnak, szabalyozhatjdk-e a
membrandiffiziot. Azt talaltuk, hogy a szinapszisok fejlddése soran, a Septin komplex egyik
markere a Septin7 ( Sept7 ) a tliskenyak teriiletére lokalizalodik, ahol stabil struktirat hoz
létre a membran alatt. Kimutattuk tovabba, hogy azokban a tiiskékben, ahol megtalalhat6 ez a
Sept7 komplex a receptorok és membranok diffuzidja lassabb, mig a citoplasmaticus alkotokeé
nem valtozik. Ha ezt a Sept7 expresszidt RNS interferenciaval megsziintettiik, akkor a
membranban taldlhat6 fehérjék nagyobb teriiletet jartak be, mint a kontroll szinapsziokban.

Eredményeink azt mutatjdk , hogy a Septin komplex részt vesz a szinaptikus
membranfehérjék szinaptikus transzportjdnak szabalyozasaban.

Koszonet a tamogatoknak: FEBS Long-Term Fellowship (H.E), Human Frontiers Short-Term
Fellowship (T.T.) Howard Hughes Medical Institute (M.S.). OTKA KB83830, Kutatokari
Palyazat SZIE-AOTK 2014 és Bolyai Janos Kutatéi Osztondij (B.R.). CNRS és ERC
Advanced Grant (D.C).
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KUTYAK LIQUORTERFOGATANAK MERESE MRI-VEL

Reinitz Laszl6 Zoltan®, Bajzik Gabor?, Garamvolgyi Rita®, Lass6 Andras®, Petnehazy Ors?,
Lérincz Borbala?, Abonyi-Téth Zsolt*, Sotonyi Péter®

Bevezetés: A kutya agy-gerincvel6i folyadékanak (cerebrospinal fluid, CSF) térfogatara
vonatkoz¢ értékelhetd adat nem 4ll a tudomany rendelkezésére. Huméan mérési adatok,
valamint kutydkon, a CSF nyomasaval kapcsolatban végzett kutatdsok arra engednek
kovetkeztetni, hogy a CSF térfogata nem kozvetleniil ardnyos a testméretekkel, igy a
klinikumban a gerincveld-festéses vizsgalatok és az epiduralis érzéstelenités soran
alkalmazott déziskalkulacid pontatlan, hozzajarulhat szovédmények kialakulasahoz. A fenti
adatok és a gyakorlatias mérési technika hianyaban a CSF térfogatvaltozasaval jaré korképek
diagnosztikdja is bizonytalan.

Cél: Az el6tanulmanyok soran kifejlesztett modszerrel, csoportos, éldallatos mérés
lebonyolitasa a kutyak CSF térfogatdnak meghatarozasara valamint a térfogat és a testméretek
Osszefiiggéseinek vizsgalatara.

Modszer: 12 darab, 3-5 éves, magantulajdonban 1évd kan kutyat vontunk be a vizsgalatba a
tulajdonosok irasbeli hozzajaruldsaval. Az éallatok teljes kort fizikalis és neurologiai
vizsgalaton estek at, amelynek soran klinikai értelemben egészségesnek és neurologiai
szempontbol épnek bizonyultak. Az alanyokon propofol indukalt isofluran narkézisban a CSF
kimutatdsara altalunk kifejlesztett beallitasokkal kutyanként 30-40 percig tarté MRI
vizsgalatot végeztiink eldszor a koponyan transversalis és sagittalis sikokban, majd a gerinc
teljes hosszan sagittalis sikokban. Az adatokat a 3DSlicer programmal dolgoztuk fel, az
»Editor” modul ,,Treshold” és ,,Paint” eszkozeivel jeloltik ki a CSF-et, majd a ,,Label
Statistics” modulban kaptuk a vonatkoz6 térfogati értékeket.

Eredmény: Az extracranialis subarachnoidealis (SA) térben 20.21-44.06 ml kozotti térfogatot
mértiink (nyaki szakasz: 41.01%+3.3%; hati szakasz: 35.93%+2.1%; agyéki szakasz:
23.06%=*1.9%). A kamrakban 0.97-2.94 ml kozotti térfogatot mértiink (oldalsé agykamrak:
62.12%+11.7%; harmadik agykamra: 17.58%+4.9%; aqueductus mesencephali: 4.85%+1.6%;
negyedik agykamra: 15.45%+6.6%). Az intracranialis SA térfogatot 8.44-22.62 ml kozott
mértiik. A szélsé értékek kozotti jelentés eltérés az alanyok testméreteinek kiilonbségébdl
adodik. A kompartmentek szazalékos Osszetétele a kovetkezd: extracranialis SA tér:
66.99+5.1%; intracranialis SA tér: 28.57+4.9%; agykamrak: 4.45+2.0%.

Kovetkeztetés: Kijelenthetd, hogy az irodalomban a kutya CSF térfogatara vonatkozo
becslések (6-16 cm®) pontatlanok. Bar a pontos statisztikai elemzés még nem késziilt el,
megallapithatd, hogy a CSF Ossztérfogata €s a testméretek kozotti 6sszefiiggés bar linearis, de
nem kozvetleniil aranyos, igy a vonatkozo6 dozistablazatokat az adataink alapjan korrigalni kell.

Koszonetnyilvanitas: a TAMOP—4.2.2. B-10/1-2010/0011 és a TAMOP-4.2.1.B-11/2/KMR-
2011-0003 projekteknek az anyagi tamogatasaért valamint a FeliCaVet Allatorvosi
Szolgaltato Kft-nek és a Schiab Kft. Allatgydgyaszati Centrum-nak.
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