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ELOSZ0O

Kedves Kolleganék és Kollegak!

Az MTA Allatorvos-tudoméanyi Bizottsaga és az Allatorvostudomanyi Egyetem
Allatorvostudomanyi Doktori Iskolaja 2023. januar 30-an és 31-én tartja a legajabb kutatési
eredményeink bemutatasara szolgald Akadémiai Beszamolok tiléssorozatot, amelyre idén 49.
alkalommal keriil sor az Allatorvostudomanyi Egyetemen.

Az el6z6 évek gyakorlatanak megfelelden a beszamolokon PhD-hallgatok és a kiemelkedd
munkat végzé TDK-hallgatok szereplését kiilon is szorgalmazzuk, és reméljik, hogy a
rendezvény j6 alkalmat nyu;jt a kiilonb6z6 tudomanyos-szakmai miithelyeket és korosztalyokat
képviseld, egymas munkdja irant érdekl6dd szakemberek talalkozéséra.

Az eléadasok Osszefoglaloit — szekcidflizetekbe csoportositva — elektronikus uton adjuk kozre.

Az Akadémiai Beszamolokat tobb év utan ismét személyes részvétel formajaban tartjuk az
Allatorvostudomanyi Egyetem Tolnay Sandor termében. Az el6adasok kis szama miatt az
egyes szekcidlilések kozvetleniil kovetik egymast. Az eldadéasok idétartama legfeljebb 10 perc,
tovabbi 5 percet szamoltunk a kérdésekre és hozzéaszoélasokra. Kérjiik, hogy a megadott
iddtartamot senki ne 1épje til. Az eléz6 évek gyakorlatanak megfeleléen, nem az eldadasok
szamara, hanem azok szakmai-tudomanyos értékére helyezziik a stlyt.

Kérjiik az egyes szekcidbizottsagok elnokeit, titkarait és tagjait, hogy az akadémiai beszamolon
aktivan vegyenek részt, kérdéseikkel, hozzaszolasaikkal biztositva a rendezvény magas
szinvonalat.

A szekcidk titkarait arra is kérjiikk, hogy a szekciotilésrdl februar végéig készitsenek és
juttassanak el az Allatorvos-tudomanyi Bizottsag titkarahoz (fodor.laszlo@univet.hu) egy-egy
rovid, kozérthetd formaban megirt, a szekcidelnokokkel egyeztetett tajékoztatot a Magyar
Allatorvosok Lapjaban valé kozlés céljabol, amely tartalmazza az eléadasok legfontosabb
megallapitasait.

Kérjiik az intézetek vezetdit, hogy az elektronikus uton megkiildott anyagot sziveskedjenek
munkatarsaik és érdekl6d6 nyugdijasaik szdmara is tovabbitani.

Elére is koszonjlik a szekcio elnokok, a titkarok, a bizottsagi tagok és valamennyi eléadd
munkajat.

Szeretettel varunk minden érdekl6dot, az eléadoknak pedig sikeres eldadast kivanunk.

Solti Laszlo Sotonyi Péter Bartha Tibor Fodor Laszlo
MTA ATB elnéke  Rektor, TDK elndk AODI elnoke MTA ATB titkara
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EFFECTS OF SUB-TOXIC ARSENIC ON THE EXPRESSION OF NUCLEAR
RECEPTORS, MITOCHONDRIAL METABOLISM, AND ULTRASTRUCTURE IN THE
HYPOTHALAMUS OF MICE IN VIVO

Daiana Alymbaeva'*, David Sandor Kiss', Attila Zsarnovszky>

Introduction: Derived from plants or environmental contaminants, endocrine disruptors (EDs)
are chemicals that modulate or disrupt hormonal signalling pathways, leading to impaired
physiology and health. In this study, we examined the modulatory effects of arsenic (AS), as
an ED, on nuclear receptors and brain mitochondria. Arsenic can be found in the form of
sulphurs from the industrial use of AS in semiconductors, in lead alloys (ammunition, car
batteries), and also used in agriculture as a wood preservative and in herbicides, pesticides, and
insecticides. It is also a naturally component of groundwater, and as a pollutant, of drinking
water on a global scale.

Aims: Referring to our prior in vitro data, in the current investigation, we tested in vivo the ED
capacity of subtoxic AS-level on the hypothalamic melanocortin system (HMS), the primary
neuroendocrine center that is involved in regulation of homeostatic processes.

Methods: Arsenic was applied in three environmentally relevant concentrations as one single-
dose intraperitoneal injection to 18-day-old C57BL/6 mice of both sexes. To answer the primary
question of whether AS can impact HMS, the three approaches were taken: (1) mRNA
expression levels of estrogen- (ERa,p) and thyroid hormone receptors (TRa,f) and peroxisome
proliferator-activated receptor gamma (PPARy) were investigated by mean of Q-PCR
technique; (2) mitochondrialL respiration rates (MRR) were measured; and (3) subcellular
morphological changes were evaluated by electron microscopy in hypothalamic tissue
homogenates of mice in vivo.

Results: AS treatment increased the expression of ERs and TRa in a dose-dependent manner,
while no changes were detected in the case of TR and PPARY. Arsenic also induced dose-
dependent changes in MRR, demonstrating distinct patterns in different respiration stages. With
regard to the morphological parameters, individual mitochondrial size showed dose-dependent
changes upon AS-treatment in the hypothalamic neurons, however, the overall number of
mitochondria didn’t change.

Conclusion: We can state that AS, even in subtoxic doses, leads to subcellular changes in the
examined brain region, i.e. can modify the expression level of distinct nuclear hormone
receptors, and disrupt the cellular metabolism paralleled with subcellular changes. All these
data support that AS can act as ED and indicates that these effects manifest through a complex
mechanism of cellular energy metabolism.

Acknowledgment: Fundations: OTKA K-115613; EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00005; RRF-
2.3.1-21-2022-00007. The authors would like to express their appreciation to Prof. Jend
Reiczigel for his assistance with the statistical analyses, as well as to Zsuzsanna Szikora, Zso6fia
Osz and Tiinde Magyar for their kind contributions with regard to the laboratory works.



Allatorvostudomanyi Egyetem, Elettani és Biokémiai Tanszék' Elettan és Biokémia
Allatorvostudomanyi Egyetem, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék?
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugéarbioldgiai Intézet? (*fizelyfannil3@gmail.com)

A RAGCSALOK LEGZESI PARAMETEREKEINEK VALTOZASAI A BELELEGZETT
RESPIRABILIS RESZECSKEK MERETENEK FUGGVENYEBEN

Fizély-Kovécs Fanni Barbara'", Kiss David Sandor', Mathé Domokos®, Kévagé Csaba?

Bevezetés: A farmakoldgiai/toxikoldgiai vizsgalatok sordn gyakran alkalmaznak inhalacids
Ezek a vizsgalati modszerek az egyéb beaddsi modoknal nagyobb bizonytalansagot hordoznak
magukban, kiilonosen az éber allapotban elvégzett tesztek. Ilyenkor a kisérleti allatok 1égzését
tobb kiils6 és belsd hatas moddosithatja, amely kihatdssal lehet a tesztanyag valdsan tiidébe
keriild mennyiségére, igy pedig a kisérletben mért bioldgiai hatdsaira.

Célkittizés: Munkank soran a kiillonboz6 hegesztési eljarasokbol szarmazé flist (mint modell
anyag) BALB-C egerek altali bel¢legzése soran vizsgaltuk a kisérleti allatok bizonyos 1égzési
paramétereinek valtozasat a kontrol, nyugalmi értékekhez képest. Ismert, hogy a ragcsalok
légutjainak bizonyos részei anatomiai felépitésiik okan képesek fizikai modszerrel (impaktor-
elv alapjan) megtisztitani a belélegzett levegét. Vizsgalatunk arra irdnyul, hogy a kisérleti
allatok képesek-e tudatosan modositani a légzésparamétereiket annak érdekében, hogy
maximalis ,,szlir0”” hatast érjenek el.

Modszerek: Mindkét nembdl szarmazo, kifejlett BALB-C egerek ¢éber allapott 1égzési
paramétereit mértiink 4 oras fiistexpozicid6 kozben. A fiistdt volframelektrodas, argon
védogazas ivhegesztéssel (TIG) és bevont elektrodéas ivhegesztéssel (MMA) allitottuk eld, a
kisérletben igy 5 csoportot képeztiink: kezelésmentes kontrol; MMA-szerkezeti acél; MMA-
MoMn; TIG-szerkezeti acél; TIG rozsdamentes acél. A mért paraméterek: nyugalmi
1égzéstérfogat (TV); alégzésfrekvencia (f); és a 1égzési perctérfogat (MV).

Eredmények: Eredményeink azt mutatjak, hogy a kezelési csoportok mért paraméter €rtékei
tobb esetben szignifikansan eltértek a kontrol értékektdl, az eltérések pedig jellemzdek voltak
az adott hegesztési technologiara. Az MMA csoportokndl a MV kontrolnal magasabb értéken
allt be magas f mellett. A TIG fiisttel kezelt csoportok szintén magas f értéket vettek fel, a TV
¢s a MV pedig a kontrolnal alacsonyabb.

Kovetkeztetések: Ismert, hogy az altalunk alkalmazott tesztanyagok ingerld hatasuak, illetve az
MMA fiist részecskéi mikrométeres, mig a TIG fiist részecskék nanométeres tartomanyba
esnek. Az altalunk mért adatok arra utalnak, hogy az allatok kiilonb6z6 modon valtoztatjak meg
1égzésparamétereiket a kiilonbozo technologiaval eldallitott fiistok hatdsara. MMA fiist esetén
beall egy egyensulyi allapot, mig TIG fiistnél ez nem torténik meg. Kovetkeztetésiink, hogy a
mikrométeres részecskék eltavolitasat az allat nagyobb hatékonysaggal képes elvégezni, mig a
nanométeres esetében a 1égzésszabalyozas valtoztatasa erre képtelen.

Az eredményeink felhivjak a figyelmet arra, hogy ilyen tipusu kisérletben az allatok képesek
lehetnek moédositani a tiiddjiikbe jutd tesztanyagok mennyiségét, ez pedig az eredmények hibas

crer

Koszonetnyilvanitas: Szeretnék koszonetet mondani Bakony Mikoltnak a statisztikdban
nyujtott segitségéért. A munkat az NKFIH 129055-6s FK 18-forrasa finanszirozta.
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A CECROPIN A IMMUNMODULALO HATASANAK VIZSGALATA CSIRKE EREDETU
HEPATIKUS KO-KULTURAN

Marton Rege Anna'”, Kosa Maria!, Sebdk Csilla', Mackei Maté!, Traj Patrik!, Vérdshazi Jalia!,
Kemény Agnes?, Neogrady Zsuzsanna' és Matis Gabor!

Az antibiotikumrezisztencia napjainkban vilagszerte rendkiviili jelentéséggel bird probléma,
igy egyre siirgetobb az igény olyan hatdanyagok kutatdsdra, melyek a hagyomanyos
antibiotikumokkal szemben 0j lehetdséget jelenthetnek antimikrobidlis hatas kifejtésére. Az
elmult évek kutatasi alapjan az antimikrobidlis peptidek (AMP-k) kifejezetten igéretes jeloltek
lehetnek az antibiotikumok helyettesitésére, mivel tobb képviseldjiik a patogének elleni
kozvetlen, direkt fellépés mellett a gazdaszervezet immunvalaszanak befolyasoldsan keresztiil
kozvetett, indirekt mddon is képes antimikrobidlis hatds kifejtésére. Bar szamos kedvezd
eredmény szol az AMP-k jovobeli felhasznalasa mellett, a patogéneknek kiilonosen kitett
haszonallattartdsban valé alkalmazasukhoz kapcsolodéan még szdmos kérdés nyitott, tobbek
kozott haszonallatok korében idéaig kevés kutatds foglalkozott sejtszinti  hatdsaik
tanulmanyozasaval.

Kutatdsunk soran a rovar eredeti AMP-k kozé tartozd cecropin A sejtek életképességére
gyakorolt hatdsat, valamint a gyulladdsban és a redox-homeosztazisban betoltott szerepét
vizsgaltuk csirke eredetli primer majsejt — nem-parenchimalis sejt ko-kultran. A peptidet
onmagaban, valamint poliinozil-policitidilsavval (poly I:C) kivaltott gyulladds mellett
alkalmaztuk 1, 3,125 és 6,25 pg/ml koncentracidban. A sejtek életképességét a sejtmembran-
karosodas mértékét jelzd extracellularis (EC) laktat-dehidrogendz (LDH) aktivitdsanak
kolorimetrids mérésével hataroztuk meg. A gyulladdsos allapot nyomon kovetésére a
transzformél6 novekedési faktor (TGF)-81 szintjét ELISA modszerrel, az interleukin (IL)-6 és
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Kutatdsunk soran megallapitottuk, hogy az AMP sem 6nmagaban, sem poly I:C altal kivaltott
gyulladédsban nem befolyésolta az extracellularis LDH-aktivitdst. A TGF-B1 mérése soran a
cecropin A mindharom vizsgalt koncentracidja csokkentette a citokin szintjét. Az IL-6 és az
IFN-y esetében a cecropin A a poly L:C altal kivaltott gyulladds mellett 1 és 6,25 pg/ml
koncentracioban szignifikansan csokkentette a gyulladasos citokinek termelddését. A redox-
homeosztazisra vonatkozoan a cecropin A mindharom, 6nmagaban alkalmazott koncentracioja
csokkentette, a poly I:C ¢és a 6,25 pg/ml cecropin A kombindcios kezelése azonban
szignifikansan emelte az EC hidrogén-peroxid mennyiségét és az MDA koncentraciojat is.

Kutatdsunk eredményei alapjan a sejtek cecropin A-val valé kezelése egyik koncentracidban
sem eredményezte a sejtek életképességének valtozasat, ami a peptid biztonsdgos
alkalmazasara enged kovetkeztetni. Emellett megallapitottuk, hogy a peptid immunmodulélo
hatéssal rendelkezik, hiszen 6nmagaban alkalmazva befolyésolni képes a sokrétii szerepti TGF-
31 termelddését, valamint csokkenti a proinflammatorikus IL-6 és IFN-y citokinek szintjét poly
I:C-vel kivaltott gyulladas soran. Ezentul antioxidans szerepére utal, hogy a peptid mindharom
koncentracioja onmagaban képes csokkenteni az oxidativ karosodast jelzé paraméterek szintjét.
Eredményeink alapjan tehat a cecropin A igéretes molekula lehet a jovében uj, antibiotikum-
helyettesitd hatoanyagok fejlesztésére.
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A DELTAMETRIN ES TEBUKONAZOL ALTAL OKOZOTT OXIDATIV STRESSZ
VIZSGALATA MEZELO MEHEK KOZPONTI IDEGRENDSZEREBEN

Olah Barnabas, Sebdk Csilla, Voroshazi Julia, Traj Patrik, Matis Gabor, Neogrady Zsuzsanna
és Mackei Maté"

A vilagszerte egyre nagyobb Okologiai és gazdasdgi problémakat jelentd beporzopusztulds
szamos oka koziil kutatdsunk az akut peszticid-expozicidé okozta oxidativ stressz vizsgalatat
tlizte ki célul mézeld méhek kdzponti idegrendszerében.

Az altalunk alkalmazott inszekticid szer a piretroid észterek csoportjaba tartozo deltametrin, a
gombaellenes vegyiilet pedig a triazolok k6zé tartozéd tebukonazol volt, mely hatéanyagokat
széleskorben €és nagy mennyiségben alkalmazzak napjaink modern mezdégazdasagaban. A
méhek begytlijtését és a vizsgalati csoportok kialakitasat kovetden az emlitett anyagokat 48
oraig tartdé kezelés soran, szubletalis dozisban (letalis dézis [LD]50/10, LD50/20,
LD50/40/méh/nap) kevertiik az allatok etetbanyagdhoz. A vizsgédlat sordan a kozponti
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enzimek aktivitasat, valamint a redukalt és oxidalt glutation (GSH-GSSG) aranyat.

Az eredmények szinte minden vizsgalt paraméter esetében aldtdmasztottak az oxidativ stressz
jelenlétét mindkét vizsgalt anyag felvételét kovetden. A lipidperoxidacios folyamatok
markereként ismert MDA koncentracioja szignifikdnsan megndvekedett a legmagasabb
dozisban adagolt deltametrin és tebukonazol hatasara. Ezen kivil a SOD aktivitasa
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a legmagasabb deltametrin koncentraci6 kivételével
minden esetben a kezelt allatokban, mint a kontrollcsoportban, s mivel a SOD az egyik
legfontosabb antioxidans hatast, a redox rendszer elsddleges védvonalaként szolgald enzim, a
kapott eredmények az antioxidans védelmi rendszer zavarara, lassuldsara utalhatnak, mely
oxidativ stressz fokozott kockazatara enged kovetkeztetni. A GSH-GSSG arany minden kezelt
csoportban szignifikdnsan csokkent, jol reprezentdlva ezzel a méhek agydiucaban végbemend
oxidacios folyamatokat €s a redox homeosztazisban nagy jelentéséggel bir6 glutation-rendszer
kimeriilését. Ezen tilmenden a pentdz-foszfat ciklusban kulcsszerepet jatszo GOPDH esetében
szintén szignifikans enzimaktivitas-csokkenést tapasztaltunk, mely gatld hatds hozzajarulhat a
glutation-rendszer kimeriiléséhez.

A kutatdsunk soran nyert eredményeink alatdmasztottdk a feltevést, hogy a deltametrin és a
tebukonazol fokozott mértékli oxidativ stressz kialakuldsahoz vezethet a méhek kozponti
idegrendszerében, mely hatdsok kozrejatszhatnak szamos tovabbi jelentés méhegészségiigyi
probléma, igy példaul a méhek eltlinésével jaro, maig sem teljes mértékben tisztdzott koroktana
koléniadsszeomlas korkép kialakulasaban.

Kutatasunk a Kulturalis és Innovacidés Minisztérium UNKP-22-4-11. kédszama Uj Nemzeti
Kivalosag Programjanak a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovacios alapbdl finanszirozott
szakmai tdmogatéasaval késziilt.
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AZ IDR-1002 IMMUNMODULATOR TULAJDONSAGANAK VIZSGALATA CSIRKE
EREDETU MAJSEJT —- NEM-PARENCHIMALIS SEJT KO-KULTURAN

Sebdk Csilla!”, Traj Patrik!, Mackei Maté', Marton Rege Anna', Voroshazi Julia', Kemény
Agnes?, Neogrady Zsuzsanna' és Métis Gabor!

Napjaink egyik legjelentdsebb probléméja, az egyre nagyobb mértékben terjedd antimikrobialis
rezisztencia szdmos kutatast 0sztondz olyan alternativ gyogyszerek fejlesztésére, melyek
hatékonyan haszndlhatéak a bakteridlis fertdzések, valamint az altaluk okozott gyulladdsos
korképek kezelésére. Az elmult években el6térbe keriilt tobb kiilonféle szintetikus
antimikrobidlis peptid, Gn. védelmi regulator peptid (Innate Defense Regulator, IDR)
fejlesztése. Az altalunk vizsgélt, e csoportba tartoz6 IDR-1002 erdteljes immunmodulator
hatasa révén igéretes jeldltnek bizonyulhat erre a célra.

Munkénk sordn az IDR-1002 immunmodulétor hatasat tanulmanyoztuk csirke eredetii majsejt
— nem-parenchimalis sejt ko-kultardkon Onmagaban, illetve lipoteikolsav (LTA) keltette
gyulladés jelenlétében. Sejttenyészeteink tapfolyadékat LTA-val 50 pg/ml koncentracidban, az
IDR-1002-vel pedig 10, 30, 90 ng/ml koncentracioban egészitettiik ki, valamint kialakitottunk
e két anyag kombindcidjaval kezelt csoportokat. A tenyésztett sejteket 24 oran keresztiil
kezeltiik, majd a feliiliszokbol mintat vettiink, illetve a sejtek metabolikus aktivitasat CCK-8
teszttel vizsgaltuk. A membrankarosodas mértékét a laktat-dehidrogendz (LDH) aktivitdsanak
mérésével, a gyulladasos folyamatokat pedig a csirke interleukin(IL)-8 néven is ismert
CXCLi2, valamint az IL-6, interferon(IFN)-y, IL-10, RANTES és a makrofag kolonia stimulalo
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hatasara megemelkedett. Az IDR-1002 6nmagaban torténd alkalmazésa a proinflammatorikus
hatasu IL-6, illetve az antiinflammatorikus hatast IL-10 szintjét egyarant csokkentette, ezzel
Az LTA emel6 hatast fejtett ki a CXCLi2, az IL-6, illetve az IFN-y szintjére, melyet az IDR-
1002 az IL-6 esetében mindharom, a CXCLi2 ¢és az IFN-y esetében pedig 30 ¢és 90 pg/ml
koncentracioban csokkentett. Ezen kiviil megfigyeltiik, hogy a RANTES koncentraciéja LTA
kezelés hatasara szintén emelkedett, és a kombinacios kezelések additiv modon tovabb
novelték.

Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy az IDR-1002 komplex hatast fejt ki a m4j
immunvalaszanak szabalyozasara. Lathatd, hogy a peptid sikeresen csokkentette az altalunk
alkalmazott bakteridlis sejtfalkomponens altal keltett gyulladasos folyamatokat. Ezen kiviil
fontos informacidkat nyertiink a peptidnek a ma4j rezidens makrofagjaira, a Kupffer-sejtekre
gyakorolt hatasairdl, ugyanis megfigyeltiik, hogy a makrofagokat proinflammatorikus irdnyba
befolyasold6 RANTES, illetve az antiinflammatorikus folyamatokat erdsitd6 M-CSF szintje
egyarant megemelkedett, valamint a peptid csokkentette a proinflammatorikus IL-6, illetve az
az antiinflammatorikus tipusra jellemz6 tulajdonsdgokat mutattak. Megallapithato tehat, hogy
az IDR-1002 rendkiviil dsszetett hatast gyakorol a sejtes immunvalaszra, és bar kétségteleniil
tovabbi atfogo vizsgalatokra van sziikség a pontos mechanizmus tisztazadsahoz, igéretes jelolt
lehet a bakterialis eredetii gyulladassal 0sszefliggd korképek kezelésére.

Kutatasunkat az OTKA FK 134940. sz. és az UNKP-22-3-11 péalyazat timogatasaval végeztiik.
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A LUTEOLIN  GYULLADASCSOKKENTO  HATASANAK  VIZSGALATA
SALMONELLA TYPHIMURIUM FLAGELLINNEL KEZELT CSIRKE MAJ EREDETU
PRIMER KO-KULTURAN

Traj Patrik'*, Kakonyi Akos!, Seb8k Csilla', Mackei Maté', Marton Rege Anna!, Voroshazi
Julia!, Farkas Orsolya?, Kemény Agnes®, Neogrady Zsuzsanna' és Matis Gabor!

Csirkében a kelést kovetd korai fertdz6dés esetén a paratifuszt okozd Salmonelldk
elszaporodhatnak a majban és a Iépben, és szisztémas fertdzést, valamint magas mortalitast
okozhatnak. Az Ujonnan megjelend Salmonella enterica szerovariansok ¢€s az Okologiai
gazdasagok a mai napig ¢lelmiszerhigiéniai kockazatot jelentenek. Az antimikrobidlis
rezisztencia visszaszoritdsa ¢érdekében a természetes takarmanykiegészitok hasznalata
hatékony alternativa lehet a baktériumok okozta kartétel mérséklésére, az allatok egészségének
¢és termelékenységének javitasara.

Egy human szalmonell6zist modellezd vastagbél adenokarcindéma sejtvonalon enteropatogén
Salmonella altal kivaltott gyulladasban megfigyelt génexpresszios profil kialakulasa nagyrészt
a flagellinnek, a bakteridlis csilld6 monomerjének tulajdonithatd. Kisérletiink célja ezért a
Salmonella Typhimurium eredetli flagellin gyulladaskelté hatasanak vizsgalata, valamint az
indukalt gyulladés luteolinnal, mint névényi eredetii flavonoiddal torténd mérséklése volt csirke
primer hepatocita — nem-parenchymalis sejt ko-kulturan. A sejteket 250 ng/ml flagellinnel ¢s 4
vagy 16 pg/ml luteolinnal kiegészitett tapfolyadékban tenyésztettiik 24 6ran keresztiil. A sejtek
metabolikus aktivitasat, a laktat-dehidrogenaz (LDH) aktivitast kolorimetrids modszerrel, a
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10 (IL-10), valamint az interferon-a és y (IFN-a, IFN-y) koncentraciojat Luminex MAGPIX
modszerrel hatdroztuk meg a tapfolyadékbol. A malondialdehid (MDA), a lipidperoxidaco
mértékét jelzé paraméter vizsgalata a sejtek lizdtumabol tortént.

crer

v/IL-10 aranyt, és csokkentette az IL-10 szintjét, ami azt jelzi, hogy a modell megfeleldnek
bizonyult a gyulladas in vitro vizsgalatdra. A 4 pg/ml luteolin kezelés nem volt citotoxikus,
amit a metabolikus aktivitas és az extracellularis LDH-aktivitas is tiikkrozott, €s jelentdsen
csokkentette a tenyésztett sejtek flagellin altal kivaltott IL-8 felszabadulasat. Tovabba
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egyidejlileg alkalmazva helyreéllitotta az IL-10 szintjét és az [IFN-y/IL-10 aranyt.

Eredményeink arra utalnak, hogy a luteolin alacsonyabb koncentracioban megvédheti a
majsejteket a thlzott gyulladasos valasztol, €s antioxiddnsként hatva mérsékelheti az oxidativ
karosodast, azonban takarmdnyozdsi vizsgalatok sziikségesek, hogy igazoljak a luteolin
jotékony hatésat in vivo koriilmények kozott is.

A kutatds a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidos Hivatal pénziigyi tamogatisaval
valosult meg [OTKA FK 134940; TKP2020-NKA-01; NVKDP C1747992].
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CSIRKE VEKONYBEL EREDETU EXPLANT TENYESZETEK LETREHOZASA A BEL
GYULLADASOS VALASZANAK VIZSGALATARA

Traj Patrik'*, Horvath David Géza?, Sebdk Csilla', Mackei Maté!, Marton Rege Anna!, Varga
Ilona' Kemény Agnes®, Neogrady Zsuzsanna' és Matis Gabor!

A bélhamsejttenyészetek, sejtvonalak a bélfal barrier funkcidjat hivatottak modellezni, azonban
ezek az in vitro rendszerek a bél komplex immunoldgiai folyamatait nem teszik vizsgalhatova.
Az explant és az organoid tenyészetek az egyes szervek szerkezeti tulajdonsagait mutatjak, igy
szamos eldnnyel birnak. Célunk egy csirke vékonybél eredetii, primer explant szovettenyészet
létrehozasa (1. kisérlet) és a modell patogén eredetli molekularis mintazatokra (PAMP) adott
gyulladasos valaszanak vizsgalata volt (2. kisérlet).

A szakirodalom alapjan hagyomdanyos sejttenyésztési koriilmények kozott a bélbol kimetszett
szovetdarabok tépfolyadékban tartva 2-12 oOra utdn jelentds karosodast szenvednek. Elsé
kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy a szdvetdarab mérete befolyasolja-e az fenntarthatosagot.
A szOvetmintakat egy exterminalt Ross-308 tipust himivaru csirke ileumabol nyertiik biopszias
korkés mintavevdvel, és azokat a térfogatukkal ardnyos mennyiségii DMEM tapfolyadékba
helyeztiik. Az 1 és 2 mm &tméréjii bélhamdarabok 48 6réds tenyésztése soran vizsgaltuk a
szovetdarabok életképességét CCK-8 modszerrel 1, 12, 24 és 36 6ra, valamint mikroszkopos
morfologiajukat 0, 24 ¢és 48 oOra utan. A metszeteket hematoxilin-eozin festékkel festettiik,
illetve a ham citokeratin filamentumait immunhisztokémiai jeldléssel tettiik lathatova.

Eredményeink alapjan, habar a 2 mm-es explantok életképessége szignifikansan nagyobb volt
kezdetben, ennek értéke szignifikdnsan csokkent mar a 12 6ras mérésre, €s 24 6ra utan mar az
1 mm-es explantok életképességének 4atlaga bizonyult magasabbnak (n=6). A korszdvettani
vizsgalat alapjan 48 ora utan mar jelentds szovetszétesés volt megfigyelheté mindkét méretii
explant esetében. A 24 6ras mintakat vizsgalva az 1 mm-es mintdknal a nyalkahartya szoveti
szerkezete kevésbé karosodott. A pan-citokeratin festés ezt megerdsitve kiemelte a kriptahamot
a habos citoplazmaval rendelkezd Goblet-sejtekkel az 1 mm-es explantok esetében, mig a 2
mm-es mintak hamja szovettormelékként a kriptak tiregében volt lathato.

A 2. kisérletiinkben 1,5 mm-es a&tmérdjii bél explant mintak gyulladasos valaszat vizsgaltuk 12
oOra utan az alabbi kezeléseket alkalmazva: Staphylococcus aureus eredetii lipoteichosav (LTA)
10 pg/ml és 50 pg/ml, Salmonella Typhimurium eredetii flagellin fehérje (Flag) 100 ng/ml és
250 ng/ml, duplaszala virus RNS analdg poliinozin-policitidilsav (Poly I:C) 50 pg/ml és 100
ng/ml koncentracidban. A tapfolyadék mintaink IFN-a, IFN-y, IL-10, IL-2, IL-6 ¢s RANTES
ELISA kit segitségével mértiik. A Poly I:C az IFN-a, IFN-y, IL-6, RANTES ¢és az IFN-y/IL-10
arany, az LTA az IFN-y, IL-2 és IFN-y/IL-10 arany, mig a Flag az IL-6, RANTES ¢és IL-10
esetében birt szignifikans emeld hatassal.

Eredményeink igazoljak, hogy kisebb méretli explant tenyészetek rovid ideig jol fenntarthatdéak
¢s gyulladasos citokineket termelnek PAMP-ok hatadsara, igy modellként szolgédlhatnak
potencialis gyulladascsokkentd anyagok tesztelésére.

A kutatds a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidos Hivatal pénziigyi tamogatisaval
valosult meg [OTKA FK 134940; TKP2020-NKA-01; NVKDP C1747992].
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17A ETINILOSZTRADIOL ENDOKRIN DISZRUPTOR HATASA EGER KISAGYI
SZEMCSESEJT-KULTURAN 0,01 és 1 nM KONCENTRACIOBAN

Vogronics Bence Lasz16", Kiss David Sandor, Jocsak Gergely

Bevezetés: A 17a-etinildsztradiol (EE) egy olyan mesterségesen eléallitott vegytilet, amely az
emberi vagy allati szervezetbe jutva képes Osztrogén receptorokhoz kapcsolodni., ennek
megfelelden jelentds dsztrogénszerii hatassal bir. Ez az anyag a human medicinaban a jelenleg
i1s hasznalt fogamzéasgatld szerek egyik legjellemzébb hatdanyaga. Szamos esetben mas
endogén diszruptorokkal (ED) — példaul a progesztinnekkel — kombindlva alkalmazzak. Az EE
jelentds részét intakt modon vizelettel valasztja ki az emlds szervezet, ennek kovetkeztében a
vegyiilet akkumuldlédni fog a szennyvizben, ahonnan hagyomanyos szennyviztisztitasi
eljarassal nem lehet eltavolitani. Ennek kovetkezményeként idovel megjelenik természetes
vizekben és akdr az ivovizben is. Korabbi kisérletek mar bizonyitottdk, hogy bizonyos hal- és
békafajoknal az EE kifejezett ED hatassal rendelkezik, azonban emldsok esetén ez még nem
bizonyitott.

Célkitlizések: A kutatdsaink célja az volt, hogy bizonyitsuk az etinilosztradiol ED hatasat az
emlds szervezetben, megvizsgéalva azt, hogy hatdssal van-e a fejlédésben 1évd és felnott
szervezetek Osztrogén- ¢és pajzsmirigyhormon rendszerére. Ezeknek a rendszereknek a
zavartalan miikddése elengedhetetlen a szervezet egészséges fejlodéséhez és a felndttkori
endokrin miikodéshez.

Modszerek: Az etinilosztradiol hatasat qPCR segitségével vizsgéaltuk meg pajzsmirigy- és
Osztrogénreceptorok kifejezddésére. A sejtek ¢Eletképességét Neutral Red modszerrel
csoportok esetén Osztrogénnel és tiroxinnal is kezeltiink az egérbdl izolalt primer kisagyi
szemcsesejtkultirakat.

Eredmények: A kapott eredmények alapjan nem lathatd szignifikdns valtozas a receptorok
expresszidjaban. A kisérleti hipotézis tehat a jelenleg hasznalt technikdval nem vizsgélhato.

Kovetkeztetések: Az EE fogamzasgatlo hatasa bizonyitott, igy az emldséllatokban is hatékony
vegylilet. A kisérleteink alapjan kijelenthetd, hogy ez a hatds nem az agyi Osztrogén- €s
pajzsmirigyhormon receptorokon expresszidjanak megvaltozasan keresztiil valosul meg.
Tovéabbiakban azt érdemes vizsgalni, hogy a szdban forgd vegyiilet befolydsolja-e mas
hormonok jelatviteli utjat, illetve, hogy in vivo rendszerben mennyiben tér el a hatés jellege a
jelen vizsgalt in vitro hatashoz képest.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet illeti az ATE Elettani tanszék minden munkatarsat a
kutatasokban val¢ lelkes szakmai kdzremiikddésiikért. A munkét az EFOP-3.6.3-VEKOP-16-
2017-00005 sz. palyazat finanszirozta.
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TRICHOTECENVAZAS MIKOTOXINOK HATASANAK VIZSGALATA CSIRKE
EREDETU HAROMDIMENZIOS MAJSEJTTENYESZETEKEN

Voroshazi Julia*, Mackei Maté, SebOk Csilla, Traj Patrik, Marton Rege Anna, Neogrady
Zsuzsanna ¢és Matis Gabor

A trichotecénvazas mikotoxinok kiilonb6z0 Fusarium gombafajok altal termelt méasodlagos
metabolitok, melyek befolyasolhatjak szarnyasokban az immunrendszer miikodését, illetve
emésztorendszeri, neuroldgiai és reproduktiv zavarokat is okozhatnak. Sejtszinten gatolhatjak
a fehérjeszintézist, illetve fokozhatjdk a szabadgyokok termelddését, ezaltal pedig oxidativ
stressz  kialakuldsdhoz, DNS-karosodashoz ¢és apoptozishoz vezethetnek. Mivel a
trichotecénvazas mikotoxinok gyakran megtaldlhatdak a baromfitakarmanyban, célszerti olyan
hatoanyagok alkalmazasa a takarmanyozas soran, melyekkel karos hatasaik kivédhetdek. Ilyen
anyag lehet a bajkali csucsoka (Scutellaria baicalensis Georgi) altal termelt flavonoid, a
baicalin (BAI), melynek antioxidans és gyulladdscsokkentd hatasa mar régdta ismert. Az egyes
mikotoxinok, illetve a BAI sejtszintli hatdsait haromdimenzios (3D) csirke eredetli hepatocyta
—nem-parenchymalis (NP) sejt ko-kultirdkon vizsgaltuk. Ezen tenyészetek jobban tiikrozik az
¢lettani koriilményeket, mint a hagyomanyos kétdimenzids (2D) tenyészetek, igy megfeleld
modellként szolgdlhatnak in vitro vizsgalatok soran, és segitségiikkel pontosabb képet
nyerhetiink a vizsgélt anyagok sejtszintli hatdsair6l.

A 3D tenyészeteket magneses szferoidok kialakitasdval hoztuk Iétre. Az igy kapott
tenyészeteket kisérleteink soran haromféle T-2 toxin koncentracioval (100, 500 és 1000 nmol/1)
kezeltiik 24 és 48 oran keresztiil. Az oxidativ stressz nyomon kovetése céljabol a hdsokkfehérje
27 (HSP27), a malondialdehid (MDA) és a protein-karbonil (PC) koncentracidjat mértiik
csirkespecifikus ELISA tesztek segitségével. Tovabbi kisérletiink sordn a sejteket kétféle
dezoxinivalenol (DON, 2 és 20 pg/ml) és harom BAI (5, 15 és 45 pg/ml) koncentracidval
kezeltiik 24 és 48 oraig. A sejtek életképességét Cell Counting Kit-8 (CCK-8) teszttel, a
sejtmembran karosodasanak mértékét pedig a laktat-dehidrogendz (LDH) aktivitdsanak
mérésével hataroztuk meg.

A T-2 toxin 48 6ra utan mindharom alkalmazott koncentracidban szignifikansan csokkentette
pedig az 6sszes T-2-toxinkoncentracié szignifikdnsan csokkentette az MDA mennyiségét. A
sejtek lizatumabol mért PC koncentracio az 500 €s 1000 nmol/l T-2 toxin kezelés hatasara
csokkent szignifikansan 48 orat kovetden. Mind a 2 pg/ml, mind a 20 pg/ml DON kezelés soran
24 ¢s 48 o6ra utan is mindharom alkalmazott BAI koncentracio szignifikansan novelte a sejtek
¢letképességét. A 20 pg/ml DON esetében 24 6ra utdn, a 2 pg/ml DON-nal kezelt sejtek
esetében 48 ora utan a 45 ug/ml BAI szignifikansan csokkentette az LDH-aktivitast.

Az HSP27, MDA ¢és a PC mennyiségének csokkenése arra utalhat, hogy a hosszabb kezelési
1d6, illetve a magas T-2 toxinkoncentracid hatasara a sejtek védekezd mechanizmusai
kompenzaltak a toxin altal okozott negativ hatasokat, ezaltal csokkentették az oxidativ stressz
mértekét. A CCK-8 teszt és az LDH aktivitas mérése alapjan megallapithato, hogy a DON-nal
kezelt sejtek esetében a BAI ndvelte a sejtek életképességét, és csokkentette a DON altal
okozott sejtkarosodas mértékét. Eredményeink megfelelé alapot nyujthatnak a BAI
mikotoxinexpozicid esetén kifejtett védd hatdsainak tovabbi vizsgalatdhoz, illetve a 3D
tenyészetekben lejatszodo sejtszintli folyamatok jobb megismeréséhez.

Kutatasunk anyagi hatterét az OTKA FK 134940. sz., illetve az NKB palyazat biztositotta.
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TERATOLOGICAL ALTERATION OF CHICKEN EMBRYOS AFTER EXPOSURE TO
CHLORPYRIPHOS AND CYPRODINIL

Saidon Nadhirah Binti!", Major Lasz16!, Budai Péter', Lehel Jozsef?, Szabo Rita!

Pesticides residues are the traces of pesticide compounds that remain on or in the crop,
water, soil and air after the application. It damages biodiversity, human health, and wildlife
when it enters the environment as a result of application. To combat the signs of diseases in the
field, many pesticide types are typically administered simultaneously. Birds, a species that
forages on grain, unintentionally consumed the herbicides used which could cause modification
to their biological processes and could be passed down to their offspring.

This experiment were conducted to observe the teratology effects of insecticide
(Chlorpyrifos) and fungicide (Cyprodinil) on the early stage of chicken’s embryos development
with single treatment of each pesticides and with the combination of both.

Practical concentration (1% emulsion) of commercial insecticide (PYRINEX 48 EC)
containing 480 g/L Chlorpyrifos and 0.125% suspension fungicide (CHORUS 50 WGQG)
containing 500 g/kg Cyprodinil were used. The rate of prepared treatments and application were
calculated based on the application rate in the field. The quantity of 0.1 ml of individual test
solutions and the combination of both were injected into the air chamber of eggs prior to the
incubation. Germinal disc of embryos on the third day of incubation were prepared to study the
early stage of development. Embryonic mortalities and abnormalities were recorded and
analysed with Fischer test.

Embryos that were treated with combination of both pesticides shown the highest and
significant embryonic mortalities (4 dead embryos out of 10 fertile eggs; 40%) while single
treatment of chlorpyrifos shown the lowest mortality rate (2/10; 20%). The observation on the
remaining alive embryos shown that embryos that were treated with cyprodinil had the highest
number of embryos with developmental anomaly (42.9%), compared to embryo with single
treatment of chlorpyrifos (25.0%) and combination of both pesticides (33.3%).

Although combined treatment of both pesticides caused the highest number of
embryonic deaths, most developmental anomalies came from single treatment of cyprodinil.
This illustrated that the individual and combined toxic effects were embryo-toxic but not
teratogenic to the chicken. There were also presumably additive toxic interaction between
chlorpyrifos and cyprodinil. The findings are essential as supporting information to check for
teratogenicity and to clarify how teratogenic substances affect chicken embryos.
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Allatorvostudomanyi Egyetem, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék Gyobgyszertan
*karancsi.zita@univet.hu

KVERCETIN ES METILALT SZARMAZEKAI, VALAMINT FERMENTALT
BUZACSIRA KIVONAT SERTESBELHAM CYP3A29 ENZIMRE GYAKOROLT
HATASA

Karancsi Zita*, Kovacs Déra, Jerzsele Akos, Farkas Orsolya

A szervezetbe keriilt xenobiotikumok metabolizmusa mar a bélcsatorndban megkezdddik, ahol
a folyamat egyik f6 felelése a citokrém-P450 (CYP) enzimrendszer. Bar a béltraktus
metabolikus kapacitasa elmarad a majétol, mégis jelentds szereppel bir, mint a szdjon at
bekeriil6 xenobiotikumok 4talakitdsanak elsd helyszine. A kiilonb6zd, szervezet szamdra
idegen anyagok metabolikus enzimekre gyakorolt hatdsa interakciokhoz vezethet, mely nem
csupan gyogyszer-gyogyszer, de taplalékkiegészitd-gyogyszer kdlcsonhatast is jelenthet. Mivel
napjainkban fontos, hogy az antibiotikumok hasznalatat csokkentsiik a haszonallattartasban,
egyre nagyobb figyelem fordul az olyan alternativak felé, melyek tamogatjdk az
immunrendszert, segitik a fertzd betegségek elkertilését. Egyik ilyen lehetséges alternativa a
kiilonb6z6  ndvényi  eredetli, jotékony  hatdsu  anyagok  csoportja, = melyek
takarmanykiegészitoként nem mindsiilnek gyogyszernek, viszont a metabolizmusuk soran
képesek lehetnek azokkal kdlcsonhatasba 1épni, aminek vagy hatdselmaradés, vagy toxikus
interakcio lehet a kovetkezménye.

Vizsgalatunk soran célunk volt, hogy a kvercetin (Q), a 3-O-metilkvercetin (QM), a ramnazin
(R), valamint a fermentalt buzacsirakivonat (FWGE) sertésbélhdam CYP3A29 enzimre
gyakorolt hatasat vizsgaljuk 6nmagukban és mas xenobiotikumok mellett.

Kutatdsunkban IPEC-J2 sertés bélhamsejtvonalat hasznaltunk. A vizsgélatunk elsé fazisaban a
Q, QM ¢és R (25 és 50 uM koncentraciokban) CYP3A29 enzimre gyakorolt hatdsat néztiik meg
2% ¢és 4%) FWGE kezelések CYP3A29 enzimre kifejtett hatdsat vizsgéltuk fenobarbital és
ketokonazol — alfa-naftoflavon kombinacios kezelések mellett. A mérésekhez P450-Glo™
assay kitet hasznaltunk a gyart6 utasitdsai szerint.

Eredményeink alapjan a kontrollhoz képest az 6nmagaban alkalmazott QM25, QMS50, valamint
a Q50 kezelések enzimaktivitas csokkenést valtottak ki. Ugyancsak enzimaktivitas csokkenés
volt tapasztalhaté a Q és QM fenobarbitallal egyiitt torténd szimultan kezelések utdn is. A 4-
aminoantipirinnel egylitt torténd kezeléseket kovetden egyediil a Q50-nél tapasztaltunk
enzimaktivitas csokkenést. Az FWGE kezelések esetén a 2%-o0s koncentracid ketokonazol —
alfa-naftoflavon kombinécié mellett okozott aktivitds csokkenést, mig a 4%-os koncentracid
mind fenobarbitallal, mind ketokonazol — alfa-naftoflavon kombinacidoval enzimaktivitas
novekedést eredményezett.

Kovetkeztetésként elmondhatjuk, hogy a Q és QM, valamint az FWGE hatéssal lehet a bélham
CYP3A29 enzimének aktivitdsdra, mely befolyasolhatja a kiilonbozd gyogyszerek,
xenobiotikumok metabolizmusat is. Ezéltal figyelemmel kell lenni a gydgyszerek mellett
alkalmazott takarmanykiegészitOk mennyiségére és mindségére is, hogy elkeriiljiik a toxikus
interakcidkat vagy hataselmaradasokat.

A kutatas az Eurdopai Unid ESZA tarsfinanszirozasaval (EFOP-3.6.2-16-2017-00012) valosult
meg, melyért halas kdszonet jar.
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ATE, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék' Gyobgyszertan ¢€s toxikologia
ATE, hallgaté?
*kerek.adam@univet.hu

NAGYLETSZAMU BAROMFIALLOMANYOKBOL IZOLALT ESCHERICHIA COLI
TORZSEK ESBL TERMELESENEK FELMERESE MAGYARORSZAGON

Kerek Adam'”, Szabo Kinga?, Banyai Krisztian', Jerzsele Akos!

Napjaink egyik legstlyosabb human- és allategészségiigyi probléméja az antimikrobidlis
szerekkel szembeni rezisztencia terjedése. Kiemelt jelentdséggel bir az ¢lelmiszertermeld
allatokbol a fogyasztokhoz keriild antibiotikum-rezisztens baktériumok kérdéskore, valamint
az ezen baktériumokban eléfordulo rezisztenciagének atadasanak lehetdsége.

A harmadik generdcios cefalosporinokkal szembeni rezisztencia gyakorisaga az EU-ban
atlagosan 3,6-4%, hazankban 7,1% (2017). Ezt a jelenséget szinte kivétel nélkiil kiterjedt-
spektrum béta-laktamazok (ESBL) termelése okozza. Az EFSA adatai alapjan 2016-ban 67%
volt az AmpC ¢és 13% az ESBL E. coli el6forduldsa baromfihusban Magyarorszagon.
Genomszekvenalassal a rezisztenciagének jelenléte vizsgalhat6, szakirodalom alapjan az ESBL
termeld gének koziil a CTX-M, a TEM és SHV allélvaridnsok; az AmpC-tipust gének kozil a
CMY-1 ¢és CMY-2 allélvariansok, a karbamapenaz gének koziil a OXA4 allélvarians vizsgalata
javasolt.

Célunk Magyarorszagon elsdként felmérni nagylétszamu hazityuk és pulyka allomanyokban az
ESBL termeld E. coli torzseket. Hazank hét régidjabol, régionként 3-3 db hazityuk és pulyka
teleprdl, telepenként 15-15 db szdj-garat iiregi és kloaka tamponmintat gyiijtottiink. Az izolalt
torzseket -80 °C-on taroltuk. A tervezett mintdk 57%-anak feldolgozasa tortént meg, jellemzden
telepenként 20-30 db izoldtummal. A mintdk gyijtése jelenleg is zajlik.

crer

amoxicillin, amoxicillin-klavulansav, cefriaxon, imipenem, neomicin, doxiciklin, florfenikol,
kolisztin és szulfametoxazol-trimetoprim hatéanyagokra. Az eredmények alapjan tovabb
szlirtiik a torzseket MIC meghatarozassal gentamicin, tobramicin €s aztreonam hatdéanyagokra;
a CLSI ajanlésa szerint cefotaximmal és ennek klavulansavas kombinacidjaval is elvégeztiik a
vizsgalatot. A kombinacioval torténd vizsgalati értékek, amennyiben legaldbb 3x MIC
értékesokkenést mutatnak a klavulansav nélkiili értékhez képest, akkor ESBL termeld torzsrol
beszélhetiink. Kivalasztottuk azokat a torzseket, melyek potencidlisan ESBL termeldk lehetnek.
Fenotipusosan a magas béta-laktdm antibiotikumokkal szembeni MIC érték oka AmpC gén
aktivalodas kovetkezménye is lehet, ezért mindenképpen sziikséges molekuléaris genetikai
feltérképezés SHV, TEM és CTX-M génekre. A szakirodalom alapjan ezen gének koziil
barmelyik jelenléte ESBL termeldnek mindsiti az adott torzset.

Osszesen 270 db pulyka eredetii és 249 db hazitytk eredetii E. coli tdrzs vizsgalatat kdvetden
226 db torzset valogattunk ki. A tovabbi szlirdvizsgalatok sordn ezt tovabb sziikitettiik 68 db
torzsre, melyek kivalogatadsa a cefotaxim ¢€s cefotaxim-klavulansav vizsgalati eredmények,
valamint az aztreonam MIC-értékek alapjan tortént.

Koszonettel tartozunk a Normativ Kutatasfinanszirozési Bizottsagnak (NKB) a téma
megvaldsulasaban nyujtott tamogatasért. A kutatas tovabba az RRF-2.3.1-21-2022-00001
szamu projekt a Helyreallitasi és Ellenalloképességi Eszkoz és Nemzeti Helyreallitasi Alapbol
nyujtott tamogatasaval, az RRF-2.3.1-21 palyazati program finanszirozasaban valosult meg.
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MATE Georgikon Campus, Novényvédelmi Intézet, Gyobgyszertan ¢€s toxikologia
Névényvédelmi Tanszék, Keszthely!

ATE, Elelmiszer-higiéniai Tanszék, Budapest?

*Major.Laszlo@phd.uni-mate.hu

PESZTICIDEK TOXIKUS HATASANAK TANULMANYOZASA AZONOS FEJLODESI
SZAKASZBAN LEVO MADAREMBRIOKON

Major Laszl6'", Saidon Nadhirah Binti!, Budai Péter!, Lehel Jozsef?, Szabo Rita'

A kijuttatott ndvényveédo szerek és hatdanyagaik sorsa és viselkedése a kornyezetben, és az ott
érvényesiild expozicids viszonyok, igy a nem célszervezetekre gyakorolt kozvetlen és kozvetett
hatasok tanulmanyozasa a madarakra és mas szarazfoldi gerincesekre 6kotoxikoldgia vizsgalati
modszerekkel torténik. A helyesen megvalasztott tesztszervezet kelld érzékenységgel reagal a
xenobiotikumok karositod hatdsara, tovabba az extrapoléaciora is lehetdséget ad.

Vizsgalatunkban a Pyrinex 48 EC (480 g/l klorpirifosz) rovardld szer 1%-os emulzidjat és a
Chorus 50 WG (500 g/kg ciprodinil) gombadld szer 0,125%-0s szuszpenzidjat a hazityiuk- €s
facantojasok 1égkamréjaba injektaltuk, 0,1 ml végtérfogatban a keltetés 0. napjan. A varhatd
kelés elott ketté nappal elvégzett korbonctani vizsgalat soran az embrionalis mortalitas, a
fejlédési rendellenességek eléforduldsi gyakorisaga és tipusa, valamint a tojasokbol élve
kiemelt, cervikalis diszlokdcioval elolt hazitytk- és facanembriok testtomege kertilt rogzitésre.
Az embriomortalitasi adatok és a morfoldgiai elvaltozdsok biometriai értékelése Fisher-féle
egzakt teszttel, a testtomeg adatok statisztikai vizsgélata egytényezOs varianciaanalizissel
tortént. Madarteratologiai tanulmanyunk a vizsgalati anyagok egyedileg ¢és egyiittesen
manifesztdlodd embriotoxikus hatasdnak megitélése mellett a madarfajok kozotti
érzékenységbeli kiilonbségek kimutatasara, illetve a hazitylk-embrid tesztszervezetként
torténd felhasznalasanak l1étjogosultsagara iranyul az 6kotoxikologiai, szaporodasbiologiai €s
teratologiai kutatdsokban.

Vizsgéalatunk eredményeként hazitytk- és facdnembrion a klorpirifosz hatdanyagu inszekticid
egyedileg, ¢és a ciprodinil tartalmu fungiciddel kombinacioban szignifikans mértékii
embriomortalitds-emelkedést és embriondlis testtomegcsokkenést indukalt a kontrollhoz
viszonyitva. A malformacidk eléfordulasanak gyakorisdga az egyiittes kezelés hatasara
szignifikans ndvekedést mutatott a kontroll csoporthoz képest mindkét madarfaj esetében. A
rovar6l6 szerrel elvégzett egyedi injektaldsos kezelés szignifikdnsan novelte a makroszkdpos
fejlodési  rendellenességek eloforduldsat. A  morfologiai  elvaltozasok leggyakrabban
végtagdeformitds (gorbiilt 1ab) és novekedési visszamaradas formdjaban jelentkeztek. A
peszticidekkel elvégzett egyedi és egyiittes kezelések embriotoxikusnak bizonyultak
hazitytkon és facanon. Interakcioban az egyidejlileg alkalmazott ndvényvédd szerek additiv
jellegli egytittes méreghatasa érvényestilt. Teratogén hatds kismértékben nyilvanult meg.

A vadmadar-fajok fokozottabb érzékenysége jellemzden a tojas mészhéjanak a tyuktojaséhoz
viszonyitott nagyobb fajlagos feliiletére es6 porusszammal, porustérfogattal és porozitassal van
Osszefiiggésben, ami fokozhatja a tojasban fejlédé embriot érd expozicid mértékét. A
légkamraba torténd injektalasos kezelés lehetdvé teszi a vizsgalni kivant xenobiotikumok
pontosan mért dozisban val6 tanulmanyozasat, mialtal a toxikus hatast kivaltéo anyagmennyiség
pontosan meghatdrozhato és a kisérlet egzakt modon értékelhetd, amire a hazitytk-embrid
alkalmasnak bizonyul. Hazityuk- és facanembridn, injektalasos kezeléssel végrehajtott
madarteratologiai vizsgalatunk bemeritéses modszerrel vald elvégzése indokolt, ami jobban
modellezi a kornyezetben érvényesiilé expozicids viszonyokat és a madarfajok kozotti
érzékenységbeli kiilonbségeket.
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ATE, Gyodgyszertani és Méregtani Tanszék' Gyobgyszertan ¢€s toxikologia
*moritz.alma.virag@univet.hu

LUTEOLIN ES KRIZIN VEDOHATASA ESCHERICHIA COLI LIPOPOLISZACHARID-
OCHRATOXIN A KOMBINACIO OKOZTA GYULLADAS ES OXIDATIV STRESSZ
ESETEN SERTES BELHAM SEJTVONALON

Annelie Wohlert!, Méritz Alma Virag'*, Palkovicsné Pézsa Nikolett!, Jerzsele Akos!, Farkas
Orsolya!, Pasztiné Gere Erzsébet!

A nagyiizemi sertéstartasban szdmos kornyezeti stresszhatas befolyasolja az allatok egészségét.
A sertések kukorica alapu takarméanya mikotoxinokkal és enteropatogén baktériumokkal lehet
szennyezett. A takarmannyal felvett karositdé agensek hatasdra bélrendszeri problémak
jelentkezhetnek, amik novekedésben vald visszamaradashoz, stlyveszteséghez, csokkent
hustermeléshez, illetve csokkent jovedelmezOséghez vezethetnek. A sertés iparagban a
mikotoxinok koziil kiemelt jelentdséggel bir az Ochratoxin A (OTA), mig az enteropatogén
Gram-negativ baktérium endotoxinjai, a lipopoliszacharidok (LPS) szervezetbe jutdsa szintén
gasztrointesztinalis karosodast okozhat. Az ndvényi vegyiiletek, mint a flavonoidok jol
ismertek antioxidans €s gyulladascsokkentd hatasaikrol. A kutatasunk soran a flavonoidok kozé
tartozd krizin (CHR) és luteolin (LUT) sertés bélhamsejtekre gyakorolt in vitro antioxidans €s
gyulladascsokkentd hatasairol szerettiink volna meggy6zddni.

A vizsgalatainkhoz sertés jejunum eredetli sejtvonalat (IPEC-J2) hasznaltunk és a sejtekben a
gyulladés kivaltdsdhoz harom kiilonb6z6 koncentracioban OTA-t (1 uM, 5 uM és 20 uM),
illetve E. coli LPS-t (10 ug/ml) alkalmaztunk. A vizsgalt flavonoidokat a CHR-t (1 uM) és a
LUT-t (8.7 uM) egyesével és kombinacioban is hozzaadtuk a gyulladasos tenyészeteinkhez. A
sejtek €letképességét MTS probaval hataroztuk meg. Az extracellularis (EC) hidrogén-peroxid
(H202) képzddését Amplex Red modszerrel, mig az intracellularis (IC) reaktiv oxigén
szarmazékok mennyiségének meghatarozasat 2'-7'diklorodihidrofluoreszcein diacetat (DCFH-
DA) eljarassal végeztiik. ELISA mddszerrel az IL-6 és IL-8 szinteket kdvettiik nyomon.

Az OTA szignifikdnsan csokkentette a bélhamsejtek ¢letképességét (p <0.001), és ezen nem
tudott enyhiteni sem a tenyészetekhez hozzaadott LUT, sem a CHR (p <0.05). Az EC
H>0» produkcidt a LUT sikeresen elnyomta az IPEC-J2 sejteken (p <0.001), emellett az OTA
¢és LPS egyiittes kezelésének hatasara a megemelkedett IC ROS is ellensulyozhaté volt a CHR-
rel és a LUT-tal (p <0.001). Az IL-6 és IL-8 szekrécido megemelkedett LPS és OTA egyiittes
(p <0.001) kezelésre, amit a LUT szignifikansan csokkenteni tudott (p <0.01 IL-6 esetén; p <
0.001 IL-8 esetén). Az eredményeink alapjan tigy gondoljuk, hogy a vizsgalt flavonoidok a
CHR ¢s a LUT antioxidans ¢és gyulladascsokkentd tulajdonsagaiknak koszonhetden in vitro
csokkenteni képesek az IC ROS szintet, emellett a LUT képes mérsékelni a felszabaduld
citokinek mennyiségét is. Ugy véljiik, hogy a kifejlesztett sertés bélham sejtmodell megfeleld
alapja lehet a kornyezeti karos hatasok, a mikotoxinok és a bakterialis endotoxinok, valamint a
jotékony hatasu flavonoidok vizsgalatara. A CHR ¢és a LUT takarmany kiegészitéként valo
alkalmazaséval megel6zhetové valhatnak az OTA és LPS okozta egészség karosodasok a
sertések nagyiizemi tartasdban. Tovabbi in vitro és in vivo kisérletek sziikségesek a flavonoidok
komplex hatésainak feltérképezésére.

A projekt az Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Alapbdl biztositott tdmogatéssal, az
OTKA PD 124522 ¢és a Témateriileti Kivalosadgi Program 2020 (2020-4.1.1-TKP2020)
palyazati program finanszirozasaban valosult meg.
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ATE, hallgat6' Gyobgyszertan ¢€s toxikologia
ATE, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék?

Balta és Balta Kft.?

*olaszakos.2000@gmail.com

PROPOLISZ KULONBOZO KIVONATAINAK IN VIVO HATEKONYSAGA
BROJLERCSIRKE SZALMONELLOZISA ESETEN

Olasz Akos'", Kerek Adam?, Balta Lasz16, Jerzsele Akos?

Az egyre terjedd bakteridlis rezisztencia kovetkeztében az évszézad kozepére a jelenlegi
tendenciak hatdsara, akar 10 milliora is néhet az ezzel a jelenséggel Osszefliggésbe hozhato
human haldlozésok éves szama, ezért a bakteridlis megbetegedések kezelésére alternativ
megoldéasokra van sziikség az antibiotikumok helyett.

Az antibiotikum alternativak ko6zé tartozik a propolisz, melynek igazolt immunmodulans és
baktériumtdl fiiggden bakteriosztatikus vagy baktericid hatdsa van. A leggyakoribb élelmiszer
eredetii fertdzést okozod patogénként ismert Salmonella enterica altaladban tojassal, valamint
szennyezett vagy nem megfelelden hdkezelt baromfihussal terjed. Human- és allategészségiigyi
szempontbol szamos, a propolisz in vitro hatékonysagat meghatarozé kutatas latott napvilagot,
azonban az in vivo hatékonysaga ez idaig kevésbé kutatott tertilet.

Vizsgalataink soran alkoholos kivondst kovetden beszaritott propolisz 1x, 3x és 5x dozisat
takarmanyba keverve, valamint vizes kivonatat ivovizzel adagoltuk. A felnevelés ideje alatt
egyedileg mértiik a napi sulygyarapodast €s csoportosan a takarmanyfogyasztast. Ezen kiviil S.
enterica torzzsel fertoztiik a kezelt csoportokat és kiszamoltuk a fajlagos takarmanyértékesitést
is.

Kimutattuk, hogy bar a kontroll és a kezelt csoportok kozott nem volt szignifikdns eltérés a
sulygyarapodasban, gyakorlati szempontbol azonban relevans mértékben meghaladta az els6
két hétben a kezelt csoportok sulygyarapodasa a kontroll csoportét. A 12. életnapig a kontroll
csoporthoz képest sokkal kevesebb takarmanyt fogyasztottak az egyes beszaritott propolisz
kivonattal kezelt csoportok, sulygyarapodasuk pedig meghaladta a kontroll csoportét. Ez a
tendencia a 24. napig csokkent, majd ismét javultak a mutatok. A vizes kivonattal itatott csoport
takarmanyértékesitése a vizsgalat idejének tulnyomd részében jobb volt, mint a kontroll
csoporté. A propolisz etetése nem eredményezte a szalmonella iirités kordbbi megsziinését,
azonban csokkentette a fert6zés klinikai tiineteinek megjelenési valoszinliségét. A fertdzott
csoportok esetén a szalmonella iiritése a beszaritott propolisz kivonat 1x dozisaval etetett
csoport esetén a 3. napig, a 3x dozisnal a 6. napig, az 5x dozisnal a 14. napig, a vizes kivonattal
itatott csoportnal a 6. napig volt kimutathatd, mig a pozitiv kontrollnal csak a 3. napig.

Eredményeink alapjan kijelenthetjiik, hogy a propolisz biztonsagosan hasznalhato
brojlercsirkék kiegészitd kezelésére, a felnevelési iddszak bizonyos iddszakaban jelentdsen
javitja a gazdasagi mutatokat. A jovOben érdemes tobb, nagyobb allatlétszamu vizsgalatot
végezni a hatékonysag vizsgalatara, valamint a propolisz farmakokinetikai tulajdonsagainak
feltérképezésére.
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Allatorvostudomanyi Egyetem, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék! Gyobgyszertan
Allatorvostudomanyi Egyetem, Anatémiai és Szovettani Tanszék?
*palkovicsne.pezsa.nikolett@univet.hu

LACTOBACILLUS RHAMNOSUSSZAL TORTENO KEZELES HATASANAK
VIZSGALATA IPEC-J2— BAKTERIUM KO-KULTURAN

Palkovicsné Pézsa Nikolett!", Kovacs Déra!, Farkas Orsolya!, Racz Bence?

Az emésztérendszeri megbetegedések sulyos gazdasagi karokat okozhatnak élelmiszertermeld
allatokban. Sertésekben a megbetegedések egy részét eldidézhetik enteropatogén Escherichia
coli és Salmonella torzsek is. A sertésagazatban sokaig elterjedt gyakorlatként alkalmaztak az
antibiotikumos  kezelést a  bélrendszeri  megbetegedések  megeldzésére. Az
antibiotikumrezisztencia kialakuldsanak veszélye miatt az Eurdpai Unidban azonban jelentOsen
szigorodik az antibiotikumok profilaktikus célu felhasznéalasa. A sertésagazat szamara
kulcsfontossaguva valt olyan 1j takarmanykiegészitok keresése, amelyek hozzéjarulhatnak a
sertések emésztérendszerének egészséges allapotanak megdrzéséhez. A probiotikumok igéretes
alternativat jelentenek, habar pontos hatdsmechanizmusuk egyelére még kevéssé ismert. A
probiotikumok nagyrésze béleredetii, tejsavtermeld baktérium és a Bacillus, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Pediococcus €s Streptococcus nemzettségbe tartozik.

Kisérleteink soran IPEC-J2 sejttenyészeten gyulladést valtottunk ki E.coli és Salmonella
Typhimurium baktériumokkal és célunk annak megallapitdsa volt, hogy az Lactobacillus
rhamnosusszal torténd eld-, egy-, és utoidejii kezelés milyen hatassal van az IPEC-J2 sejtek
belsd redoxallapotara, gyulladasos citokinek (IL-6 és IL-8) termelésére, a bél barrier
integritasra, illetve hogy a probiotikumokkal torténd kezelés hogyan befolyasolja a korokozod
baktériumok tapadédsat. Mind a patogén, mind a probiotikus baktériumokat antibiotikummentes
tapoldatban szaporitottuk fel. Eldkisérletekkel megvizsgaltuk a baktériumok szaporodésat a
bélhamsejtek tapkozegében. Az IPEC-J2 sejteket 24 lyuk sejttenyésztd edényekben, illetve 12
lyuku inzerteken tenyésztettiik a konfluens allapot eléréséig. A patogén baktériumokkal torténd
kezelés idejének meghatarozdsdhoz Neutral Red moddszerrel megéllapitottuk a koérokozo
baktériumokkal torténd kezelés hatasat az IPEC-J2 sejtek életképességére. Az Lactobacillus
rhamnosusszal torténd eld, egy- €s utoideji kezelés hatasat a sejtek belsé redoxallapotara a
DCFH-DA modszerrel vizsgaltuk, a gyulladasos citokinek (I1-6, IL-8) termelddését ELISA
modszerrel kovettik nyomon. A paracellularis pemeabilitdst az inzert apikalis
kompartmentjébdl a bazolaterdlisba atjutdé FD4 festék mennyiségével jellemeztik. Az

e

technikaval vizsgaltuk.

Megallapitottuk, hogy az Lactobacillus rhamnosus probiotikummal torténd kezelés az altalunk
vizsgalt Osszes paraméterre hatdssal van, vagyis moddositja a sejtekben taldlhatd reaktiv
oxigéngyOkok mennyiségét, a sejtek altal termelt gyulladdsos citokinek mennyiségét,
befolyasolja a sejtkapcsolo struktirak épségét, valamint a korokozo baktériumok tapadasat is
képes gatolni.

A kutatas a TKP2020-NKA-01 szdmu projekt, a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios
Alapbdl biztositott tdmogatdssal, a Témateriileti Kivaldésagi Program 2020 (2020-4.1.1-
TKP2020) palyazati program finanszirozasaban valdsult meg.
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MAGYARORSZAGI EREDETU PROPOLISZ ES NITROIMIDAZOL HATOANYAGOK IN
VITRO HATEKONYSAGA TRITRICHOMONAS FOETUS ESETEN

Yurt Attila'", Kerek Adam?, Jerzsele Akos®

Az allategészségiigyi szempontbol jelentds trichomonidzisok kezelési lehetdségei
korlatozottak, amelynek oka egyrészt az engedélyezett készitmények hianya, masrészt az egyre
gyakrabban megjelend rezisztencia. A T. foetus elhtizodo, vastagbél eredetii hasmenést okoz6
parazita macskaknal, mely sokszor ¢lethosszig tartd kronikus fertézést is képes okozni.
Kezelésére az egyetlen megfelel hatékonysagu szer a nitroimidazolok k6z¢ tartozé ronidazol,
mely macskékra nincs engedélyezve, egyes egyedekben mellékhatasként pedig idegrendszeri
tiineteket okozhat. A metronidazol és a tinidazol nem képes teljes mértékben eradikélni a
parazitdt. A szarvasmarhdk 7. foetus okozta vetélése jelentds gazdasdgi karokat okoz
vilagszerte, a nitroimidazolok hasznalata azonban élelmiszertermeld allatokban tiltott, azok
potencialis karcinogén hatasa miatt. A fenti szempontok alapjan uj, alternativ gyogymodokra
van sziikség.

Jelen kutatds célja, hogy meghatirozzuk magyarorszagi eredetli propolisz tinktira, és
referenciaként nitroimidazol hatéanyagok hatékonysagat macska és szarvasmarha eredetii 7.
foetus izolatumok esetén.

Vizsgalataink soran teljes géatld koncentraciot hatdroztunk meg, kettes alap higitasi sort
készitve vizsgaltuk a propolisz tinktlra, ronidazol, metronidazol, tinidazol és szeknidazol
hatéanyagok parazitara gyakorolt hatdsat. Ezen kiviil ezekkel parhuzamosan megvizsgaltuk az
oldoszerként hasznalt etanol és DMSO oldatok ugyanolyan higitdsi sordnak esetleges
befolyasold hatéasat.

Kimutattuk, hogy a hazai eredetli propolisz tinktira hatékonyan képes teljes mértékben

crer

crc

elegendd volt. A propolisz oldoszereként hasznalt etanolt a macska eredeti térzs jobban
toleralta (96 mg/ml), a szarvasmarha eredetli térzs viszont érzékenyebb volt ra (48 mg/ml), a
gatld koncentracié azonban igy is jelentdsen elmaradt a propoliszos kivonatétol. A macska
eredetii torzs ronidazol hatdanyagra joval kevésbé volt érzékeny (32 pg/ml), mint a
szarvasmarha eredetli torzs (1 pg/ml). A nitroimidazolok oldasahoz hasznalt DMSO hatasa a
macska eredetli torzs esetén elhanyagolhato volt, a szarvasmarha eredetii torzs esetén viszont
1%-0s koncentracidig elpusztitotta a parazitakat.

A propolisz tinktira hatékonysdga alapjan mindenképpen érdemes tovabbi in vitro
vizsgalatokat végezni tObb tdérzzsel és tobbféle propolisz kivonattal; valamint in vivo
kutatasokat végezni, annak hatékonysaganak, valamint farmakokinetikai tulajdonsidgainak
feltérképezése érdekében.

Szeretnék koszonetet mondani a parazita torzsek gyiijtésében nytjtott segitségért Tuska-Szalay
Barbaranak, a propolisz mintaért pedig Kovacs David méhésznek.
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