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ELOSZO

Kedves Kollegandk és Kollegak!

Az MTA Allatorvos-tudomanyi Bizottsiga és az Allatorvostudomanyi Egyetem
Allatorvostudomanyi Doktori Iskolaja 2019. januar 21-24. kozott tartja a legjabb kutatési
eredményeink bemutatdsara szolgalo Akadémiai Beszamolok iiléssorozatot, amelyre idén 45.
alkalommal keriil sor az Allatorvostudomanyi Egyetemen.

Az el6z6 évek gyakorlatdnak megfelelden a beszamoldkon PhD-hallgatok és a kiemelkedd
munkat végzd TDK-hallgatok szereplését kiilon is szorgalmazzuk, ¢és reméljiik, hogy a
rendezvény jo alkalmat nyujt a kiilonboz6 tudomanyos-szakmai miithelyeket és korosztalyokat
képviseld, egymas munkdja irant érdeklodo szakemberek taldlkozasara.

Az eléadasok osszefoglaloit — szekciofiizetekbe csoportositva — elektronikus ton adjuk kozre.
A Dbeszamol6 fiizetek anyaga az MTA ATK Allatorvos-tudomanyi Intézet honlapjan
(http://aoti.agrar.mta.hu/mta_beszamolok) megtalalhato.

Az elbadasok és azt kdvetd megvitatas idOtartama legfeljebb 10 + 5 perc. Kérjiik, hogy a
megadott idOtartamot senki ne 1épje tal. Az elé6z6 évek gyakorlatinak megfeleléen, nem az
eldadasok szaméra, hanem azok szakmai-tudomanyos értékére helyezziik a sulyt. Aki azonos
téman beliil jelentett be 2 vagy tobb eldadast, kérjiik, probalja meg ezeket 0sszevonni.

A résztvevoket, kiillonosen a bizottsagi tagokat és az lléselnokoket arra kérjiik, hogy
kérdéseikkel, megjegyzéseikkel, javaslataikkal, segitsék az eldadottak részletesebb
megismereését, értékelését €s a beszdmold szakmai mithelyek tovabbi munkajat. A tudomanyos
elérehaladast a fiatalok tudoményos forumokhoz vald szoktatasat a vita éppugy szolgalja, mint
maga az eléadas.

Az egyes szekciok titkarait arra is kérjiik, hogy a szekcidiilésrdl februar végéig készitsenek és
juttassanak el az Allatorvos-tudomaényi Bizottsag titkarahoz (magyar.tibor@agrar.mta.hu) egy-
egy rovid, kozérthetd formaban megirt, a szekci6 elnokokkel egyeztetett tdjékoztatot (a Magyar
Allatorvosok Lapjaban valo kozlés céljabol), amely tartalmazza nem csak az eléadasok, hanem
a vita legfontosabb megallapitasait is.

Kérjiik az intézetek vezetdit, hogy az elektronikus uton megkiildott anyagot tovabbitsdk
munkatarsaik és érdeklddd nyugdijasaik szamadra is. Kérjiik, tovabba, hogy tegyék lehetdveé

munkatarsaik részvételét az uléseken.

Eldre is koszonjlik a szekcid elnokok, a titkdrok, a bizottsagi tagok €s valamennyi el6ado
munkajat.

Kivanunk mindenkinek eredményes és hasznos tanacskozast.

Galfi Péter Sétonyi Péter Voros Karoly Magyar Tibor
MTA ATB elndke  Rektor,TDK elndk AODI elndke MTA ATB titkara
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Elettan és biokémia L. 21. hétf Tolnay Séndor el6adoterem  Bartha Tibor Jerzsele Akos Halasy Katalin,
Patologia 8.30- Freny6 V. Laszlo Matis Gabor Kutas Ferenc
Gydbgyszertan és toxikologia Csiké Gyorgy Racz Bence
Morfologia Sotonyi Péter Neogrady Zsuzse.mna
Zsarnovszky Attila
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Allategészségiigyi Igazgatas  8.30- Ozsvari Laszlo Kovécs Sandor
Lehel Jozsef, Szita Géza
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Allatorvostudomanyi Egyetem, Elettani és Biokémiai Tanszék! Elettan és Biokémia
Szent Istvan Egyetem, MKK, Allatélettani és Allat-egészségtani Tanszék?
Allatorvostudomanyi Egyetem, Belgyogyaszati Tanszék és Klinika®
*Barany.Zoltan@univet.hu

AZ OXIDATIV STRESSZ ES A TUMOR NEKROZIS FAKTOR ALFA (TNF-a)-
TERMELES VIZSGALATA HEPATICUS ENCEPHALOPATHIABAN

Barany Zoltan®", Kiss David Sandor?, Toth Istvan?, Jocsdk Gergely!, Freny6 V. Laszlé!, Bartha
Tibor!, Zsarnovszky Attila?, Sterczer Agnes®

A hepaticus encephalopathia (HE) a majelégtelenség illetve a portoszisztémas-sont
neurokognitiv valtozasokkal jellemezhetd komplikéacidja. E komplex neuroldgia korkép
patogenezisében lényeges szerepet tOlt be az ammodnia, a mangan és a bakterialis
lipopoliszacharidok  (LPS) fokozott keringésbe jutdsa. Mindezek bizonyitottan
hozzédjarulhatnak a HE cerebralisan fellépé korfolyamataihoz, tobbek kozott a
neuroinflammacidhoz és az oxidativ stresszhez, melyek elsésorban a microglidkhoz és
astroglidkhoz kothetdek.

Kutatasunk soran arra kerestiik a valaszt, hogy a HE soran fellép6 cerebralis oxidativ stressz
¢és neuroinflammacio kialakulasaért felelések-e az astroglia sejtek.

Az 1-2 napos Sprague-Dawley patkanyok teljes agyszovetének felhasznéaldsaval konfluens,
immuncitokémiailag igazoltan tilnyomorészt astrogliat tartalmazo sejtkulturat kaptunk. A
kulturak immuncitokémiailag igazolt microglia-szamanak csokkentését egyrészt citozin B-D-
arabinofuranoziddal (AraC), majd L-leucin-metil-észterrel (LME) torténé kezeléssel,
masrészrol pedig egy razatdson alapuld modszerrel értiik el. Az ammoniaval, mangannal, LPS-
sel és hidrogén-peroxiddal torténd kezeléseket kovetden az astrogliakultarak TNF-a-termelése
a tapfolyadékbol, ELISA-mddszerrel, mig a kialakulod oxidativ stressz egy fluoreszcencian
alapulé  detektaldssal  (2',7'-diklorodihidrofluoreszcein  diacetait [DCFDA])  keriilt
meghatarozasra.

Mindkét microgliagyéritési modszer nagy tisztasagll astroglia sejtkulturat eredményezett.
Kisérleteink azt mutattak, hogy a vizsgalt dgensek koziil csupdn a mangan volt képes
szignifikans oxidativ stressz eldidézésére. Emellett mindkét modszerrel kialakitott sejtkultira
képes volt fizioldgids koriilmények kozott TNF-o-termelésre, viszont a kezelések nem
fokoztak egyik esetben sem ennek mértékét.

Az astroglidk oxidativ stresszben és neuroinflammacioban betoltott HE-beli szerepének
vizsgalata tobb tekintetben sem tamasztotta ala a szakirodalmi eredményeket, hipotéziseket,
igy a kérdés tisztazasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

Ko6szonet illeti az ATE Elettani és Biokémiai tanszék minden munkatérsat a kutatasokban vald
lelkes szakmai kozremiikodésiikért. A kutatast az IK (69P02RH04) és az IK-PhD
(69PO1RHO3) palyazatok finansziroztak.



Allatorvostudomanyi Egyetem, Elettani és Biokémiai Tanszék! Elettan és Biokémia
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Yale School of Medicine, Comparative Medicine®
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AZ ENDOKRIN DISZRUPTORKEZELES INDUKALTA OSZTROGEN- ES
PAJZSMIRIGYHORMON RECEPTOR EXPRESSZIOS VALTOZASOK
OSSZEHASONLITASA PATKANY ES EGER MODELLBEN.

Jocsak Gergely'”, Kiss David Sandor?, Téth Istvan!, Barany Zoltan®, Freny6 V. Laszl6?, Bartha
Tibor!, Zsarnovszky Attila®3

Az endokrin diszruptor (ED) elnevezés olyan vegyiileteket takar, amelyek mar igen kis
dozisban is képesek befolyasolni az allati szervezet hormonalis egyensulyat, igy megzavarni a
neuroendokrin rendszer finomhangolt milkodését. Ez a felborult szabalyozas az
intracellularisan  zajlo folyamatok és az extracellularis visszacsatolas (feed-back)
megvaltozasanak eredménye, amelyek hatdssal lesznek a célsejtek feliiletén torténd
hormonreceptor-mennyiség kifejezédésére (jellemzOen az Gsztrogén- és pajzsmirigyhormonok
esetében).

A neuroendokrin rendszer kéarosodasa sulyos fejlédéstani, élettani és agrikulturalis kérokat
okoz, ennek kovetkeztében napjainkban az €lettudoméanyok egyik igen széleskdrben kutatott
teriilete az Eurdpai Unid teriiletén. Ezen kutatdsok jellemzden egyetlen allatfajt, esetleg
sejtkultrat haszndlnak modellként, és kizarolag ezen eredményekbdl vonnak le
kovetkeztetéseket. Felvetddik a kérdés, van-e kiilonbség az ED vegyiiletek hatdsdban
kiilonb6z6 emldsfajok esetében?

Kutatasaink soran megvizsgaltuk, hogy az ED kezelés milyen hatast gyakorol az E2- ¢s a PMH-
receptorok expresszidjara, €s hogy e hatds kiilonbozik-e a patkdny- és egér kisagyi
szemcsesejten.

Vizsgalatainkat patkany és egér primer kisagyi sejttenyészeten végeztiik. Az Osztrogén- €s
pajzsmirigyhormon receptorexpresszids szinteket kvantitativ PCR technika alkalmazéisaval
allapitottuk meg. Az eredményeket kezeletlen kontroll sejttenyészetekbdl mért eredményekhez,
és a fajok kozott a relevans kezelési csoportokhoz viszonyitottuk.

A kilonbozé ED vegyiiletek (biszfenol-a, zearalenon ¢és arzén) hatdsa bizonyos
hormonreceptorok mRNS transzkripcidja szintén nemcsak nagysagrendi kiilonbséget mutatott
a fajok kozott, de egyes esetekben hatasanak ,,iranyultsdga” (expresszi6 emelkedése illetve
csokkenése) is mas volt egérben, mint patkdnyban. A mért expresszids szintek kdzott jelentds
kiilonbségeket tapasztaltunk.

Az eredmények aldtdmasztjadk az elméletiinket, miszerint bizonyos exogén hormonhatast
vegyiiletek — az EDk — megvaltoztathatjak a kozponti idegrendszeri neuronok normalis
fejlodését a receptorszintek befolyasoldsan keresztiil, am ezen hatasok némely esetben
fajspecificitast mutatnak. A jelenleg zajl6 kutatasi folyamatokat sziikséges szélesebb korben,
akar tobb modszerrel illetve modellen elvégezni. Enélkiil az eredmények nem extrapolalhatoak
a human populaci6 szintjére.

Koszonet illeti az ATE Elettani tanszék minden munkatarsat a kutatasokban valé lelkes szakmai
kozremiikodestikért. A munkat részben az NKB 69POORHO02 sz. palyazat és az OTKA K-
115613 sz. palyazat finanszirozta.
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A HYPOTHALAMUS FUNKCIONALIS ASZIMMETRIAJA HIM PATKANYOKBAN
Molnar Gyula!, Kiss David Sandor?”, Toth Istvan?, Freny6 V. Laszl6?, Zsarnovszky Attila®*

A korabbi vizsgalataink alapjan bemutattuk, hogy a néstény patkanyok esetében a reproduktiv
folyamatok vezérlése dontd mértékében aszimmetrikus modon oszlik meg a hypothalamus két
féltekéjében, mig a taplalékfelvétellel kapcsolatos folyamatok vezérlése nem mutatott ilyen
jellegi munkamegosztast. A himekre vonatkoz6 eredményeink eddig ellentmondasosnak
mutatkoztak, igy nem tudtuk kétséget kizrdan igazolni, hogy e nem esetében a taplalékfelvétel
vezérlése az, amely funkcidhoz kotheté a hypothalamusban regisztralt funkcionalis
aszimmetria.

A jelen munkiban Osszegezni kivanjuk a himekkel kapcsolatosan a reproduktiv és a
jollakottsagi statuszra vonatkozd korabbi eredményeinket, kiegészitve azokat olyan
metabolikus vizsgélatokkal, amelyek igazoljdk vagy cafoljdk azt, hogy a him é&llatokban a
taplalékfelvétel vezérlése valoban a hypothalamus aszimmetrikus miikddésével valosul-e meg.

Kisérleteink soran ivarérett, intakt him Wistar patkanyokat hasznaltunk fel, célkitiizésiink
értelmében a hypothalamus szoban forgo teriileteit mitochondrialis 1égzésmérés segitségével
vizsgaltuk. A kisérletekben az allatok aktiv idészakara (sotét periddus) iddzitett programozott
etetés hatasat vizsgaltuk a hypothalamus féltekéinek metabolikus aktivitadsara. Az allatokat 12-
12 oras sotét-vilagos ciklus szerint tartottuk, az etetés korlatozott mennyiségli tappal a sotét
periodus alatt tortént, 5 6raval a lampakapcsolas utan. A mintavételezés a taplalkozasi ciklusuk
3 kiilonb6z6 1ddpontjan tortént: egy oraval az etetés eldtt €s utan, valamint az etetés
iddpillanataban.

Az eredmények azt mutattidk, hogy az etetés eldtt mindkét oldal metabolikusan aktivabb volt,
mint azt kovetéen. A két félteke kozotti kiilonbség abban nyilvanult meg, hogy a
taplalékmegvonas végsd fazisaban a bal félteke aktivabb volt a jobbndl, egészen az etetés
pillanatéig, az etetést kdvetden pedig a jobb oldal valt dominansabba metabolikus tekintetben.

Eredményeink igazoltak, hogy a taplalékfelvétel ¢és az ¢éhezés soran lejatszodo
szabalyzofolyamatok ténylegesen a bal oldali hypothalamusféllel, mig a jollakottsaghoz
kotheté eseményekben a jobb oldalival hozhatok kapcsolatba. Eredményeinket a késébbiekben
képalkoto eljarasokkal és elektrofiziologids megkozelitéssel is igazolni kivanjuk.

Koszonetnyilvanitas: Koszonet illeti az ATE Elettani és Biokémiai tanszék minden
munkatarsat a kutatdsokban valo lelkes szakmai kozremiikddésiikért. A munkat a 11475-
4/2016/FEKUT  (15921-49P04AI103); ¢és az NKB-2017 (69POORH02) palyazatok
finansziroztak.
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Allatorvostudomanyi Egyetem, EBT Biokémiai Osztaly Elettan és Biokémia
*Hatala.Patricia@univet.hu

A NORADRENALIN HATASANAK  VIZSGALATA  MACSKA PRIMER
HUGYHOLYAGHAMSEJT-TENYESZETEN

Hatala Patricia”, Lajos Andrea, Matis Gabor, Orban Kata, Kulcsar Anna, Neogrady Zsuzsanna

hugyuati betegségre utald tiineteket, melyek kivaltdé okai kozott szerepelhet diagnozisként
példaul hugykdvesség, bakteridlis fertdzés, daganat, parazitdk jelenléte. Gyakran eléfordul
azonban, hogy ezek egyikét sem lehet kimutatni, ilyenkor a betegséget idiopatikus hugyholyag-
gyulladasnak, vagy az angol elnevezésbdl szarmazoéan roviditve FIC-nek (Feline idiopathic
cystitis) nevezziik. A korkép pontos oka és korfejlédése még ismeretlen, azonban széleskoriien
tanulmanyozott, és az elmondhatd, hogy egy komplex, tobb szervrendszert (kivalaszto-, ideg-
¢s hormonrendszer) is érintd betegségrdl van sz6. A korelézményben kiemelt jelentdséget
tulajdonitanak a stressznek mint kdrnyezeti tényezonek, igy ennek a fakornak a vizsgalata
elengedhetetlen a korfejlodés mélyebb megismerése szempontjabol.

Jelen munkank sordn célunk volt egy macska eredetli primer hugyhoélyaghdmsejt-tenyészet
létrehozasa és jellemzése, majd ezen a modellen a betegség korfejlodésében kiemelkedd
szerepet jatszo stresszhormon, a noradrenalin gyulladaskeltd hatasanak vizsgélata.

A hoélyaghamsejt-tenyészetet az altalunk modositott, Truschel és munkatarsai (1999) altal leirt
steril, diszpéaztartalma tapfolyadékban inkubdltuk. A sejtkapardval eltdvolitott nyalkahartya-
darabokbdl a sejtek izolalasat tripszin-EDTA-tartalmu oldatban folytattuk. Ezutan a sejtek
mosasaval és tobbszori centrifugalasaval elkiilonitettiik a hadmsejteket, ezeket kollagénnel
bevont tenyésztdedényeken tenyésztettik 11 napig. A tenyészetet Giemsa ¢&s
immunfluoreszcens festéssel jellemeztiik. A sejtek ham eredetét anti pan-cytokeratin
ellenanyaggal igazoltuk, majd a hugyholyaghamsejteket specifikusan uroepithelhez k&t6do
anti-uroplakin ellenanyaggal jeloltikk. Ezt kovetden a tenyészetek tapfolyadékat kiilonb6zo
koncentracioban noradrenalinnal egészitettiik ki, majd egy oras kezelést kovetden a sejtek
lizatumabol és tapfolyadékabol meghataroztuk kiilonb6zd gyulladasos mediatorok — IL-6 és
SDF-1 — mennyiségét szendvics ELISA modszer segitségével. A sejtek metabolikus aktivitasat
CCK-8 teszttel kovettiik nyomon.

Eredményeink alapjdn a noradrenalinnal torténd kezelés hatdsdra szignifikdns emelkedést
tapasztaltunk mind az IL-6, mind az SDF-1 mennyiségében a tapfolyadékban, azonban nem
tapasztaltunk szignifikdns véltozast a sejtek lizdtumaban. A sejtek metabolikus aktivitasa a
kontroll sejtekhez képest noradrenalin kezelés hatdsara szignifikansan emelkedett.

A kapott eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a stressz hatasara termel6dd noradrenalin, a
kiilonbozé gyulladdsos mediatorok holyaghamsejtekben vald szintézisének serkentésével,
szerepet jatszhat a holyagban kialakulo gyulladas 1étrejottében. A 1étrehozott modell alkalmas
a betegség in vitro vizsgalatara, mely segitségével a jovében tovabbi vizsgalatokat kivanunk
végezni a FIC biokémiai hatterének mélyebb megismerése céljabol.

Kutatasunkat a 2018. évi NKB palyazat timogatasaval végeztiik.



Allatorvostudomanyi Egyetem, Elettani és Biokémiai Tanszék! Elettan és Biokémia
Allatorvostudomanyi Egyetem, Hallgat6?
*Toth.Istvan@univet.hu

KANNABINOIDOK NEUROINFLAMMACIOS FOLYAMATOKBAN BETOLTOTT
SZEREPENEK VIZSGALATA

Té6th Istvan'”, Alfoldi Regina?, Barany Zoltan!, Kiss David Sandor!, Bartha Tibor?

A gyogyitas torténelmében a Cannabis sativa egyike a legrégebben hasznalt
gyogynovényeknek, melyet szamos terapids céllal alkalmaztik a fdjdalom enyhitésétdl kezdve
az epilepszias tiinetek kezeléséig. Az elmult idészakban azonban pszichotropikus mellékhatasai
miatt orvosi hasznalata jelentdsen visszaszorult, és csak kdozelmultban kezdték el Gjra vizsgalni
a hatasait. A kannabinoid szerii vegyliletek altal szabalyozott endogén jelatviteli rendszer, az
endokannabinoid rendszer, széleskorii neuromodulator szereppel bir, mely fontos feladatot tolt
be a kdzponti idegrendszer miitkodésében, a szinaptikus szabalyozéasban, valamint az endogén
¢s kornyezeti ingerekre adott valaszok kialakitdsdban. A kannabinoid vegyiiletek
gyulladdscsokkentd ¢és antioxidans hatasuk révén befolyasoljdk neuroinflammacidval
Osszefiiggésbe hozhat6é folyamatokat is, azaz szerepiik lehet ezen korképek tiineti és oktani
kezelése soran.

A kannabinoid szerli vegyiiletek hatasa a gliasejtekre €és a kannobinoid receptorok szerepe ezen
sejtekben még sok tekintetben tisztazatlan. A munkéank célja egyes kannabinoid vegyiiletek
gyulladdsos mediatorokra kifejtett hatdsdnak vizsgélata primer asztroglia tenyészeteken.

Vizsgélataink soran patkany primer asztroglia sejtkultirakon neuroinflammaciot indukalunk,
kezelést kovetden ELISA modszer segitségével vizsgaljuk a gyulladasos folyamatokkal
kapcsolatos faktorokat.

A kutatas eredményei alapjdn mélyebb betekintést nyerlink az  asztroglidk
neuroinflammacidban betdltott szerepébe, valamint az endokannabinoid rendszer mitkdésérdl
is pontosabb képet kaphatunk.

Pontos informéciok ¢és hatasmechanizmus ismeretében az endokannabinoid rendszer
receptorain  haté kannabinoid szarmazékok a neuroinflammaécios folyamatok és
neurodegenerativ betegségek jovObeni terapias kezelési alternativai lehetnek.

A projekt az Eurépai Unid tdmogatasdval, az FEurdpai Szociadlis Alap (ESZA)
tarsfinanszirozéasaval valosul meg (a tdimogatasi szerzédés szama: EFOP-3.6.2-16-2017-00008:
»A neuroinflammaci6é vizsgalata a neurodegenerativ folyamatokban: a molekulatdl a

betegagyig”).



Allatorvostudomanyi Egyetem, EBT Biokémiai Osztaly* Elettan és Biokémia
Pannon Egyetem, Georgikon Kar, Allatélettani és Takarmanyozastani Tanszék?

Pannon Egyetem, Georgikon Kar, Allattenyésztéstani Tanszék®

*Mackei.Mate@univet.hu

IMMUNMODULALO FAKTOROK VIZSGALATARA ALKALMAS HEPATIKUS
SEJTMODELLEK KIALAKITASA CSIRKEBEN

Mackei Maté!", Matis Gabor!, Molnar Andor?, Kulcsar Anna!, Hatala Patricial, Nagy
Szabolcs®, Dublecz Karoly?, Husvéth Ferenc?, Neogrady Zsuzsanna®

Egyes immunmoduldlé faktorok, mint példaul a hdstressz vagy a takarmany eredetli
mikotoxinok, illetve a bakterialis eredetii lipopoliszacharidok (LPS) haszonallataink egészségi
allapotat és termelékenységét egyarant negativan befolyasolhatjak. Kutatécsoportunk altal az
elmult években sikeresen megtortént egy, az emlitett hatdsok molekularis szintli vizsgalatara
alkalmas m4j eredetli primer sejtmodell kialakitasa sertésben. Célunk volt, a mar meglévo és
referalt sejtizolalasi protokollunkat alapul véve, egy hasonld, hepatocita — nem-parenchimalis
sejt mono- és ko-kultara kialakitasa és jellemzése csirkében.

A sejttenyészetek 1étrehozasdhoz 3 hetes, himivarti Ross-308 brojlercsirkéket hasznéltunk. A
maj tobbfazish in situ perfundalasat kdvetden az interstitiumot kollagenazzal emésztettiik. A
majbol nyert sejtszuszpenziot a kiilonféle sejtfrakcidok izolaldsa céljabol tobb 1épésben
centrifugaltuk. A brojlercsirkék sejtjeinek az emldsokhoz viszonyitott eltérd méretei €s
morfologiai jellegzetességei miatt a sertésben alkalmazott modszert tobb ponton modositottuk.
Az izolatumokat aramlasi citometriaval vizsgaltuk abbol a célbdl, hogy a szort fény intenzitasa
alapjan a két sejtpopulacid elkiilonitésére leginkabb alkalmas, modositott protokollt
meghatarozzuk. Ezt kovetéen immuncitokémia segitségével, csirkespecifikus ellenanyagokkal
jellemeztiik az egyes izolalt sejtfrakcidkat, valamint a sejttenyészeteket. A sejtek morfologiai
vizsgalatara tenyészeteinket 24 ¢és 48 6ra utan Giemsa oldattal is megfestettiik. A mddszer
kialakitasa és a sejtek jellemzésé soran CCK-8 teszttel kovettiik nyomon a tenyészetek
metabolikus aktivitasat.

Az dramlasi citometridaval nyert adatok alapjan a modositott sejtizolalasi protokollunkkal két,
jol elkiilonithetd sejtfrakcio elvalasztasat végeztiik el, melyek koziil a hepatocitak pozitivnak
bizonyultak albumin- ¢és pan-citokeratin-ellenanyagokra nézve. Az immuncitokémiai
vizsgalatok soran a nem-parenchimalis sejtfrakcioban makrofag-specifikus ellenanyaggal
igazoltuk a makrofagok jelenlétét, a tenyésztett hepatocitak az izolalt sejtekhez hasonloan
albumin-pozitivitast mutattak. Giemsa festéssel az egyes sejttipusoknak megfeleld
sejtmorfologiat tapasztaltunk a 24 és 48 6ras mono- és ko-kultirdk esetében is. A CCK-8 teszt
eredménye azt mutatja, hogy a hepatocitak intenzivebb metabolikus aktivitassal birtak, mint a
nem-parenchimalis sejtek.

Munkank keretei kozt sikeresen kidolgoztunk egy hepatocita — nem-parenchimalis ko-kultara
kialakitdsdhoz sziikséges sejtizolalasi protokollt csirkében. A kutatécsoportunk altal mas
allatfajokban alkalmazott izolalasi lépéseket aramlasi citométer segitségével csirkére
optimalizaltuk, a létrehozott hepatocita — nem-parenchimalis sejt mono- és ko-kultarakat pedig
immuncitokémiai mddszerekkel sikeresen jellemeztiik. Tapasztalataink alapjan a sejtmodell
alkalmas arra a célra, hogy azon a jovében kiilonféle immunmodulald faktorok részletes
vizsgéalatait is elvégezhessiik.

Kutatasunkat az Allatorvostudoményi Doktori Iskola NKB palyazatanak és az NKFIH 124586
sz. palyazat timogatasaval végeztiik.
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Allatorvostudomanyi Egyetem, EBT Biokémiai Osztaly* Elettan és Biokémia
NAIK Allattenyésztési, Takarméanyozasi és Husipari Kutatointézet, Herceghalom?
*Kulcsar.Anna@univet.hu

A KOR ES A TAKARMANYTIPUS HATASA BROJLERCSIRKEK MAJBELI ES
ENTERALIS CYP ENZIMEINEK AKTIVITASARA

Kulcsar Annal”, Dudis Dénes!, Matis Gabor!, Hatala Patricial, Fébel Hedvig?, Neogrady
Zsuzsanna'

A citokrém P450 (CYP) enzimek jelent6s szerepet jatszanak a szervezetbe keriild
xenobiotikumok metabolizmusdban, igy a gyogyszerek farmakokinetikdjaban is, ezért
mikodésiik ismerete allatorvosi szempontbdl is nagy jelentdséggel bir. A CYP enzimek
elsdsorban a majban lokalizdlddnak, de a vékonybél nyalkahartyajaban is nagy mennyiségben
megtalalhatoak, igy jelentds befolyasuk lehet arra, hogy a szdjon at a szervezetbe keriild
xenobiotikumok milyen formaban és mennyiségben jutnak el a portalis keringésbe. Jelen
vizsgalatban kétféle, a gyakorlatban is hasznalt takarmany (kukorica és buza alapt) hatasat
vizsgaltuk kiilonb6z6 kort brojlercsirkék majbeli és enterdlis CYP1A2 enzimeinek aktivitasara.
E kétféle takarmanyt azért valasztottuk, mivel a btuza oldhat6 nem keményitd tipusu
poliszacharid (NSP) tartalma magasabb, mint a kukoricé¢, és az NSP szubsztratként eldsegiti a
vastagbélben zajlo bakterialis fermentacid soran a biologiailag aktiv ill6 zsirsavak termelddését.

A kisérletben 60 db him ivart Ross 308 brojlercsirke vett részt. Az allatok ad libitum etetése
kukorica alapt, illetve xilandz ¢és gliikanaz enzimekkel kiegészitett buza alapt takarmannyal,
két vizsgalati csoportban tortént. Csoportonként 10-10 allatot 6ltiink le mintavételezés céljabol
az 1., a 3. és a 6. héten. A majbol szovetmintat, a duodenumbol és az ileumbdl nyalkahértya-
kaparékot vettiik. A mintakbol homogenizalas utan differencial6 centrifugalassal elkiilonitettiik
a mikroszomalis S9 frakciot. A CYP1A2 enzimek aktivitdsat lumineszcens P450-Glo™ teszttel
hataroztuk meg.

A majban az NSP-ben gazdag buza alapi takarméany adagolésat kovetden szignifikdnsan
magasabb volt a vizsgalt CYP1A2 enzim aktivitdsa (P <0,001), mint a kukorica alapt
takarmannyal etetett allatok esetében. A vékonybélben a takarmany tipusa nem befolyésolta a
vizsgalt enzim aktivitasat. Ezzel szemben, a kiillonboz6 koru (1., 3., 6. hét) csirkék mdjbeli
CYPI1A2 aktivitdsaban nem taldltunk kiilonbséget, mig a duodenumban szignifikans (1. hét vs.
6. hét: P = 0,048) az ileumban pedig marginalisan szignifikans (1. hét vs. 3. hét: P=0,072; 1.
hét vs. 6. hét: P=0,096) novekedést tapasztaltunk az €letkor elérehaladtaval.

Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy a takarmany Osszetétele befolyasolhatja a maj egyes CYP
enzimeinek aktivitdsat, igy a xenobiotikumokat metabolizdld képességét is. A vékonybél
esetében a takarmany szignifikans hatdsanak hianya, tobbek kozott, a nagymértékli egyedi
varianciabol is adodhat. A kor elérehaladtaval a vékonybélben novekvd, a méjban viszont
konstans enzimaktivitds magyarazata lehet, hogy csirkében a m4j stabil funkcidja egy hetes
korra mar kialakul, azonban az allatok élete soran elfogyasztott valtozd mennyiségli és
mindségli takarméany kovetkeztében a vékonybél (igy az enterdlis CYP enzimek)
méregtelenitésben betdltott szerepe folyamatosan véltozhat az életkorral.

Kutatasunkat az OTKA-NN 114033 palyazat tiamogatasaval végeztiik.



Allatorvostudomanyi Egyetem, EBT Biokémiai Osztaly Elettan és Biokémia
NAIK Allattenyésztési, Takarmanyozasi és Husipari Kutatéintézet, Herceghalom?
*Matis.Gabor@univet.hu

MEREGTELENITO FOLYAMATOK OSSZEHASONLITO VIZSGALATA
VADDISZNOBAN ES HAZI SERTESBEN

Kurucz Adam!, Orban Kata®, Kulcsar Anna®, Mackei Maté!, Fébel Hedvig?, Neogrady
Zsuzsanna', Matis Gabor'”

A citokrom P450 (CYP) enzimek kozponti szerepet tOltenek be a xenobiotikumok
atalakitdsa mar a bélfalban megkezdddik. A méregtelenitd folyamatok kiilondsen fontosak a
vadon ¢l6 allatok esetében, hiszen azok kozvetleniil kitettek a kornyezetben fellelhetd
szennyezGanyagok hatdsainak. Mig a m4ajban taldlhatdé CYP enzimek mennyiségérdl és
aktivitasarol vadon €16 kérédzok esetében rendelkezésiinkre allnak irodalmi adatok, addig a
vaddisznok méregtelenitd folyamatairol és a vadon €16 allatfajok intesztindlis CYP enzimjeirdl
eziddig még nem rendelkeztlink informacidval. Kutatasunk célja bizonyos, a xenobiotikumok

crer

volt vaddiszndban és hazi sertésben.

A mintagylijtést a majbol és a kiillonb6zd bélszakaszok (duodenum, jejunum, ileum, caecum)
nyalkahdrty4jabol a nyugat-dunantili régidban talalhatd két vadaszteriileten, egyéni és tarsas
vadaszatok soran végeztiik, ahol 0sszesen 49 elejtett vaddiszndbol és tovabbi 15 vaddiszno
magzatbdl vettlink mintat, valamint dsszehasonlito vizsgalatok céljara 40 hazi sertésbol kertilt
sor mintavételre. A szovethomogenizatumokbol kétlépcsds differenciald centrifugélassal
izolaltuk a CYP enzimeket tartalmazd posztmitokondridlis feliiluszot (un. S9 frakcidt). A
CYPIA2, CYP2C9 és CYP3A4 enzimek aktivitasanak mérése luminometrias CYP Glo kitek
segitségével tortént.

Meérési eredményeink szerint a CYP1A2 aktivitdsa szignifikansan (P=0,008), mintegy négyszer
nagyobb volt a vaddisznok méjaban, mint a hazi sertésekében. Hasonloan a CYP1A2 enzimhez,
a majbeli CYP3A4 aktivitasa is szignifikansan (P<0,001), koriilbeliil nyolcszor nagyobbnak
volt mérhetd a vaddisznok esetében. Ezzel szemben a hepatikus CYP2C9 izoenzim
szignifikansan (P<0,001), kb. 50%-kal kisebb aktivitdstinak bizonyult vaddisznokban a hazi
sertésekhez képest. A kiilonb6zd bélszakaszok nyalkahartydjanak CYP1A2, CYP2C9 és
CYP3A4 enzimaktivitas-értéke mind a két faj esetében a kimutathatd szint alatt maradt. A
vaddiszndé magzatok majaban taldlhato CYP2C9 enzimaktivitisa mérhetd, de jelentOsen
alacsonyabb volt, mint a kifejlett egyedek esetében.

Eredményeink alapjan megfigyelhetd, hogy jelentds kiilonbség van a vaddisznok és a hazi
sertések majaban talalhatd méregtelenité CYP enzimek aktivitasai kozott. Az allatfaji eltérések
a fent emlitett enzimek aktivitdsat befolyasold faktoroknak wvald eltérd kitettséggel
magyarazhatok. Mivel a vaddisznék CYP enzimaktivitasat nagymértékben befolyasoljdk a
kiilonboz6 kornyezeti eredetli szennyezbanyagok, ezért tovabbi kutatdsokat kovetden
okotoxikologiai markerként szolgalhatnak. A CYP enzimekkel Osszefiiggd méregtelenitd
folyamatok vizsgalataval toxikokinetikai kolcsonhatasok tarhatok fel, amelyeknek nagy
jelentésége van a maradékanyagoktol mentes, biztonsagos vadhus eldallitasaban.

A kutatomunkat a 2018. évi intézményi kivalosagi palyazat (i kutatdsi téma inditésa) és az
EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00005. sz. palyazat timogatasaval végeztiik.
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Allatorvostudomanyi Egyetem, Patologiai Tanszék! Elettan és Biokémia
Allatorvostudomanyi Egyetem, Elettani és Biokémiai Tanszék 2
*Mandoki.Mira@univet.hu

AZ EGYETEMI OKTATOINK TOVABBKEPZESENEK TAPASZTALATAI
Mandoki Mira®”, Toth Istvan?, Bartha Tibor?

Kezdé oktatoként az egyetemen dolgozok szembesiilnek azzal, hogy bar szakmailag
felkésziltek, de pedagdgiai képzést sosem kaptak, igy sajat maguk borén tapasztaljak meg a
buktatokat. Azok, akiknek van tandri adottsdguk, konnyebben birkdéznak meg az ujszeri
feladattal, mig azok, akik kevésbé magabiztosak oktatoként, esetleg egész életiikben szenvedni
fognak a tanitds soran vagy elhagyjak az egyetemet. Az orvos- és allatorvosképzés mar
évtizedekkel ezeldtt felfedezte ezt a hidnyossagot €s komoly 1épéseket tesz a tanarok képzése
iranyaba. A nemzetkozi elvarasokat felismerve, elinditottuk az oktatoi tréninget az egyetemen.

Célunk, hogy kezdd, sot régota oktatd tanarainknak hasznos, modern modszereket mutassunk
be, ezeket a gyakorlatban is kiprobalhassdk, valamint felkészitsiik dket a valtozd generaciok
ujfajta igényeire, illetve segitsiink megismerni €s megosztani a tanszé¢kek kozott a ,,j6
gyakorlatokat™.

2017 6szén inditottuk el az oktatoképzést. Félévente 4 alkalommal szerveziink
osszejoveteleket, amelyeket mindig valamilyen téma koré épitiink fel. gy beszéltiink mar a
prezentacids technikakrol, a helyes kommunikaciorol, az Allatorvostudoméanyi Egyetem
nemzetkozi 1€gkorébdl adodod  kulturdlis  kiilonbségekrol, a hallgatok értékelésérdl ¢€s
motivalasarol, sot a hallgatokat is meghivtuk egy kerekasztal beszélgetésre, ahol elmondhattak
tanaraiknak jobbitd szdndéku javaslataikat az oktatasunkrol és kialakult egy kotetlen
beszélgetés oktatok és hallgatok kozott.

Az eddig 3 félév soran megtartott 12 rendezvényen hol nagyobb, hol kisebb szamban vettek
részt az oktatok. A rendszeresen kikiildott online kérdéivekbdl kapott visszajelzések alapjan az
oktatok szeretik a gyakorlatban kiprobélni az ismertetett modszereket és szivesen osztjak meg
egymassal a tapasztalataikat. Az orarendi kotottségek miatt nehéz mindenkinek megfeleld
idépontot talalni, de tobb valaszthatd idépont megadasdval mindig sikeriilt megoldani a
szervezest. Az elso tapasztalatok részben pozitivak (hasznosnak itélik a részvevok, hasznaljak
bizonyos bemutatott elemeit és elindult egy kommunikacio, ,,j0 gyakorlat” megosztas a
tanszékek oktatdi kozott), részben negativak (nehéz megfeleld termet ¢s még nehezebb
mindenkinek megfeleld id6pontot talalni, a tréning nem lehet tal hosszt), de mindenképpen
érdemes folytatni a megkezdett utat.

Az egyetem oktatoi szivesen hallanak 1j modszerekrdl, 6rommel osztjdk meg egymassal a jo
gyakorlatokat, de beszélnek a gondjaikrol is. Egyeldre van egy kb. 20-25 f0s csapat, aki
rendszeresen vesz részt az oktatoi tréning eseményein, de tovabbi céljaink koze tartozik, hogy
bevezessiink egy kreditrendszert, ami kotelezévé tenné a tovabbképzéseken valo részvételt pl.
az eldléptetésekhez. A hallgatok magasszintli képzése €s 6nallo, naprakész munkavégzésre valo
felkészitése elengedhetetlen az egyetemiink tovabbi fejlddéséhez, de a didkok képzéséhez az
oktatoinkat is fejleszteniink kell.

A munka az Intézményi Kivalésag Uj kutatas, valamint az EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-
00005 palyazat tamogatasaval valosul meg.



Szent Istvan Egyetem, KTDI! Gyogyszertan ¢€s toxikologia
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem?

Allatorvostudomanyi Egyetem, Kémiai Tanszék®

*Kkaszas.anna@univet.hu

BENZOKINOLIZINEK ENANTIOSZELEKTIV SZINTEZISE
Alekszi-Kaszas Anna'”, Beke Klara?, Nemes Péter®

A természetben el6forduld szerves molekulak jelentds része kiralis vegylilet, melyek szamos
teriileten, igy a gyodgyszeriparban, novényvédd szerek iparagaban és az élelmiszeriparban is,
kiemelkedd jelentdségliek. Az enantiomerek, egymas tiikorképi parjai, azonos fizikai és kémiai
tulajdonsagokkal rendelkeznek, de biologiai aktivitasuk eltérd lehet. Ezek szelektiv szintézise
a szerves kémikus szamara nagy kihivast jelent, ugyanakkor igen fontos gyodgyszerkémiai,
gazdasagi és kornyezetvédelmi szempontbdl is.

Munkank soran olyan kornyezetbarat szintézisutak kidolgozasat tiiztiik ki célul, melyek nagy
enantiomertisztasagli, varhatéoan bioldgiai aktivitassal rendelkezd vegyiiletek hatékony és
gazdasagos eloallitasat teszik lehetévé. Az enanatioszeletiv szintézisek, amelyek elénydsen
kirdlis, optikailag aktiv szerves katalizatorok jelenlétében valosithatok meg, zold kémiai
modszernek tekinthetéek, mivel csak a kivant, hasznos izomert tudjuk eldallitani, ezaltal
oldoszert, energiat, vegyszert és hulladékot takarithatunk meg.

A benzokinolizin gylirlirendszer szamos alkaloid épitékove, amelyeket példaul tengeri
szivacsokbdl (schulzeine) vagy ipekakuana gyokérbdl (emetin, tubulozin) izolaltak. Az elmult
években a benzokinolizin szarmazékok jelentdsége tovabb ndvekedett, miutdn az vazrendszer
kulcsfontossagl alegységnek szadmit szdmos szintetikus molekuldban is, amelyek jelentds
biologiai aktivitdssal rendelkeznek, és néhanyan koziilik igéretes gyogyszerjeldlteknek is
tlinnek.

Doktori munkdmban benzokinolizin szarmazékok enantioszelektiv szintézisét kivanjuk
megvaldsitani organokatalizissel. Az eldallitott vegyliletek tovabbi atalakitasai varhatdan
gyogyszerkémiai szempontbdl is érdekes molekuldkat eredményezhetnek.

Az 1 cianometilén-izokinolin telitetlen aldehidekkel kaszkad reakcioban 2 benzokinolizin
szarmazékot eredményezi (1. dbra). Vizsgaltuk a reakcio kitermelését €s enantioszelektivitasat
kiilonbozd kiralis katalizatorok jelenlétében kiilonb6z6 olddszerekben és hdmérsékleten.

HiCO o Kirdlis HsCO Kiralis HsCO
R,  katalizator katalizator
NH N R N R
H3CO + _ 4> HsCO 2 | — HsCO 2
| oldészer | OH oldészer | '
N NC NC
1. N R
! Ry H 2 Ry H

1. abra

Eddigi kutatasunk soran sikeriilt difenilprolinol-trimetilszilil-éter katalizator jelenlétében
kozepes termeléssel jO enantioszelektivitassal (ee > 90%) 2-fenil-6,7-dihidro-2H-
benzokinolizinszarmazékot eldallitani. A kutatas folytatdsaként szeretnénk kiterjeszteni az
eljarast mas telitetlen aldehidekre és énaminokra is.

Ko6sz6ndm témavezetdémnek, Nemes Péternek odaado segitségét eddigi munkam soran, tovabba
a Kémiai Tanszék valamennyi munkatdrsa tdmogatasat. Ezaton szeretném megkdszonni az
NKB kutatasi tamogatasat, amellyel hozzajarultak céljaink megvalositasahoz.
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ATE, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék Gyogyszertan ¢€s toxikologia
“Barna.Reka.Fanni@univet.hu

BELHAMSEJTEKEN TESZTELT UJ MATRIPTAZ INHIBITOROK JELLEMZESE

Barna Réka Fanni”, Pomothy Judit Mercédesz, Pasztiné Gere Erzsébet

A matriptaz (MT-1) egy kettes tipusu transzmembran szerin proteaz, amely élettani szerepet
tolt be az epitelidlis sejtek novekedésének, érésének szabalyozdsdban, az epitélium
homeosztazisanak kialakitasaban és fenntartasaban. Ezt a hatast a tight junction-ok (TJ)
kialakitasanak ¢és fenntartdsanak szabalyozasadval ¢éri el. A bélhamréteg integritas
szabalyozasaban betoltott szerepét human vastagbél adenokarcindbma sejtvonalon vizsgaltak
korabban.

A kutatasunk soran gyogyszerjeldlt, ijonnan szintetizalt MT-1 (M1432, M1439, M1460, M1471,
MI476, M1477, MI478) inhibitor vegyiiletek in vitro karakterizalasat végeztiikk IPEC-J2 nem
daganatos sertés jejunum bélham sejteken. Vizsgaltuk, hogyan befolyasoljak az inhibitorok a
sejtek életképességét, a sejtréteg integritdsat, és okoznak-e ezek a vegyiiletek oxidativ stresszt.

Az IPEC-J2 sejteket poliészter membran inzerten tenyésztettiik és vizsgaltuk a bélhamsejteken
az MT-1 inhibitorok hatasait 10, 25, 50 uM koncentracioban 48 oraig. A kisérlet soran a sejtek
életképességet MTS modszerrel vizsgaltuk. A MT-1 inhibitorok extracellularis hidrogén-
peroxid és intracellularis ROS szintet befolyasolo hatasat Amplex Red és DCFH-DA reagenssel
detektaltuk. Transzepitelidlis elektromos ellenalldas (TER) mérést végeztiink a sejtréteg
integritasvaltozas vizsgalatara.

A MT-1 inhibitorok, az altalunk vizsgalt legmagasabb koncentracioban, 48 6ras kezelési ido
alatt sem csokkentették szignifikdnsan a sejtek életképességét. Nem befolyasoltak
szignifikdnsan sem az extracellularis hidrogén-peroxid, sem az intracellularis ROS szintet. A
matriptaz inhibitorokkal kezelt IPEC-J2 sejtréteg TER értékei a kontrollhoz viszonyitva
kevésbé emelkedtek 24 orés kezelési 1d6 alatt. A 48 oras kezelési 1d6 utan alacsonyabb TER
értéket a kontrollhoz képest csak az MI432 és MI460 inhibitorok esetén tapasztaltunk.

A tesztelt inhibitorok a vizsgalt id6 alatt nem bizonyultak toxikusnak. A TER értéket modosito
hatasuk alapjan valoszintisithetd, hogy az MT-1 gatlasan keresztiil ateresztObbé teszik az IPEC-
J2 bélhamréteget. Korabbi kutatdsunk alapjan az okkludin megoszlasanak valtozasa
Osszefliggésbe hozhato a bélhamréteg integritasanak csokkenésével. A tovabbiakban ennek a
TJ fehérjének az immunfluoreszcens festését szeretnénk elvégezni IPEC-J2 sejteken a tesztelt
MT-1 inhibitorokkal.

A projekt az Eurdépai Unid tdmogatasdval, az FEurdpai Szociadlis Alap (ESZA)

tarsfinanszirozasaval valosul meg (EFOP-3.6.1 -16-2016-00024 ¢s EFOP-3.6.2-16-2017-
00012). A kutatasi témat a 2018 NKB kutatési palydzat (témaszam: 69POORHO03) tamogatta.
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ATE, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék Gyogyszertan ¢s toxikologia
(*karancsi.zita@univet.hu)

KVERCETIN ES METOXI SZARMAZEKOK IPEC-J2 SEJTEK ALTAL TERMELT
METABOLITJAINAK VIZSGALATA

Karancsi Zita*, Farkas Orsolya, Bakumenko Lubov Nyikolajevna, Galfi Péter

A kvercetin a flavanoidok kozé tartozo vegyiilet, mely szamos gyiimolesben, zoldségben
megtalalhatd masodlagos anyagcsere termékként. Elényds tulajdonsagai, mint antioxidans,
gyulladascsokkentd, antimikrobialis vagy daganatellenes hatdsa ismertek, viszont metil
csoportot tartalmazo szarmazékairol keveset tudunk. Sajnos a kvercetin elony0s tulajdonsagait
limitalja a bélcsatornabol torténd hasznosulds mértéke, ezért is keriilnek eldtérbe az inkabb
lipofil szerkezettel rendelkezd metoxi vegyliletek, melyek felszivodasa altalaban jobb, ezaltal
hatasosabbak lehetnek az emésztdtraktus egészségmegdrzését szolgald alkalmazasok soran,
¢lelmiszertermeld allatok esetén is.

Kisérleteinkben kvercetint és annak két metoxi szarmazékat, a 3-o-metilkvercetint és a 3°,7-
dimetilkvercetint hasznaltuk. Vizsgalataink célja az volt, hogy in vitro koriilmények kozott,
kvalitativan megallapitsuk a keletkezd metabolitokat, valamint ezeknek a bélhamsejt rétegen
keresztiil torténd atjutasat.

Sertés vékonybél eredetli, daganatosan nem transzformalt, IPEC-J2 hamsejteket
membraninzerten tenyészettiink, mig a sejtek a konfluens sejtréteget elérték, ezutan a sejteket
a vizsgalt vegyiiletekkel kezeltiik, majd az inkubacié 30., 90., és 120. percében mintat vettiink
az inzertek apikalis és bazolaterdlis feliiliszdjabol. A mintdkat HPLC-MS segitségével
elemeztiik, majd a kapott eredményeket értékeltiik.

A vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a kvercetinbdl és annak metilezett szarmazeékaibol
is keletkeztek szulfat-, metil- és gliikuronid- szarmazékok. A két metil csoporttal rendelkezd
3’,7-dimetilquercetin esetén demetilezett vegyiiletek is létre jottek, az egy metil csoportot
tartalmazd 3-0-metilquercetin esetében a metil csoportot vesztett metabolit mellett dimetil
vegyllet is megjelent. A kvercetinbdl €és a 3-0-metilkvercetinbdl karboxi-szarmazékokat is
kimutattunk, mely nem volt megfigyelhet6 a 3°,7-dimetilkvercetin esetében. Az apikalis térbol
a bazolateralis térbe atjutott eredeti molekulak koziil a 3-o-metilkvercetin jelent meg a
legnagyobb mértékben. A metabolitok esetében kvercetinbdl ¢és 3-0-metilkvercetinbdl
keletkezett szulfat dominalt, mig a 3’°,7-dimetilkvercetin esetén gliikuronid és a demetilezett
szarmazék jelent meg a legnagyobb mértékben a bazolateralis térben.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a legstabilabban a 3-0-metilkvercetin képes
atjutni a bélham sejtrétegen, mely akar in vivo koriilmények kozt is jobb felszivodast biztosithat,
szemben a metil csoportot nem tartalmazéd kvercetinnel. Tovabba jelen vizsgalat mutatta ki
eldszor bélhamsejtekben a metilezett kvercetinekbdl keletkezd metabolitokat, mely tovabbi
kutatasok alapjat képezheti. Szeretnénk folytatni a vizsgdlatainkat, hogy meghatarozzuk
kvantitativan a metabolitok el6forduldsat, valamint a bélhamsejtekben jelen 1évo vegyiileteket.

A kutatds az ATE NKB palyazat (2018.) és az Eurépai Uni6 ESZA tarsfinanszirozasaval
(EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00005) valosult meg.
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Allatorvostudomanyi Egyetem* Gyogyszertan ¢€s toxikologia
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem?
*Kovago.Csaba@univet.hu

IVFENY ALTAL KELTETT SZERVETLEN EMISSZIO TOXIKOKINETIKAJANAK
VIZSGALATA ALLATMODELLBEN

Ko6vago Csaba, Mgjlinger Kornél, Lehel Jozsef

Vizsgalataink homlokterében az bevont elektrodas kézi ivhegesztés (Manual Metal Arc; MMA)
¢s a volfram elektrodas argon véddgazas ivhegesztés (Tungsten Inert Gas; TIG) emisszios
tulajdonsagai allnak. A folyamatok melléktermékeként jelentds mennyiségli szervetlen géaz-,
fémgoz-, és fémoxid részecske keriil a kornyezetbe. Korabban epidemioldgiai, és sejtkultiran
végzett kisérletekkel kutattak ennek bioldgiai hatasait, de pontosabb eredmény érhet6 el, ha
allatmodellen vizsgaljuk.

Kisérletiinkben az emlitett technologidkat alkalmazva hegesztési fiistot allitottunk eld, melyet
az éllatkezel6 kamraba vezettiik, és ahol BALB-C torzsbe tartozo egerekkel belélegeztettiik. A
vizsgalat soran a kovetkezd csoportokat allitottuk be: (1) MMA eljaras 6tvozetlen szénacéllal;
(2) MMA eljaras magas szilardsagli, Mn és Mo 6tvozott hegesztéanyaggal; (3) TIG eljaras
otvozetlen szénacéllal, Th tartalmu elektrodaval; (4) TIG eljaras Ni és Cr 6tvozott rozsdamentes
(INOX) hegesztéanyaggal, Th tartalmu elektrodaval; (5) kezeletlen kontrol.

A kezelés ~4 6ran keresztiil tartott (kivéve a masodik csoportban, ahol 1 oras kezelés tortént),
ekozben mértiik a kezel6kamran athalad6 gazelegy részecske-tartalmat és —méretét. A kezelési
csoportokba 8-8 allat keriilt, amelyeket a kezelés utan 24, illetve 96 6ra mulva koérbonctanilag
megvizsgaltunk (4-4 allat mintavételi idépontonként). Valamennyi egyedbdl mintat vettiink
(tiid6, 1ép, maj, vese), amelyekbdl korszovettani metszeteket készitettiink (H-E festés), illetve
induktiv csatolasu plazma optikai emisszios spektroszkédpiai (ICP-OES) eljarassal megmeértiik
a szervek fémtartalmat: Fe, Mn, Mo, Si, Cr, Ni, W, Th, Ti, Ca, Mg.

A kémiai vizsgalat eredményei alapjan a kovetkez6 megallapitasokat tehettiik:

- a Fe mennyisége a lépben emelkedett meg, mindkét mintavételi iddpontban, az Osszes
kezelési csoportban,

- a Mn mennyisége a 24h-s mintdkban a tiidében jelentdsen megemelkedett, 96 6ra mulva
csokkent, de még mindig a kontrol felett volt, a 1épben hasonl6 tendencia mutathat6 ki, de
kisebb mértékben,

- a Ca szintje a kontrolhoz képest jelentdsen csokkent a 24h-s mintdkban minden szervben,
majd stagnalt illetve esetenként emelkedett 96 6ra mulva, de nem érte el ekkor sem a kontrol
szintet,

- a Mo az Mn-Mo fémoétvozettel-, és a TIG INOX-al kezelt allatok majabdl volt kimutathatod
24h utan emelt koncentracioban, mely 96h-ra csokkent, megkdzelitve a kontrol szintet.

Az elvégzett eldkisérletet a szeptemberben indult FK-18/129055-6s nagyszabasu ipari-
toxikologiai kisérleti palydzat elokészitéséhez végeztiik. Az eredmények alapjan a felépitett

kisérleti elrendezés finomitasokkal ugyan, de alkalmas a tovabbi vizsgéalatok elvégzésére.

A kutatas az Emberi Erdforrasok Minisztérium 12190/2017/FEKUTSTRAT azonositoszamu
tamogatasi szerzodésének keretében valdsult meg.
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ATE, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék? Gyogyszertan ¢€s toxikologia
ATE, Anatomiai és Szovettani Tanszék 2
*palkovicsne.pezsa.nikolett@univet.hu

PROBIOTIKUMOKKAL TORTENO KEZELES HATASANAK NYOMONKOVETESE
IPEC-J2 SERTES BELHAM SEJTEKEN

Palkovicsné Pézsa Nikolett!”, Karancsi Zita!, Hannah Bowles!, Racz Bence?, Farkas Orsolya!

Haszonallatok, pl. sertések esetében a bélrendszeri megbetegedések sulyos gazdasagi karokat
is jelenthetnek. Az antibiotikumok hozamfokozas céljabdl torténd alkalmazasat az Eurdpai
Unioban 2006-ban betiltottak, igy probalva megoldast talalni az egyre novekvo antibiotikum
rezisztencia problémakorére. Fontos kutatdsi célként jelent meg olyan természetes eredetii
kiegészitok keresése, amelyek képesek fenntartani a bélrendszer egészséges allapotat. A
probiotikumok egy ilyen alternativat kinalnak. Annak ellenére, hogy hatasmechanizmusuk
részben még ismeretlen, sokféle modon kifejthetik jotékony hatasukat, pl. erdsitik a bél barrier
funkcidjat, vagy modosithatjak a metabolikus utvonalakat.

Kutatdsunk soran célkitlizésiink volt egyrészrdl a megfeleld kezelési feltételek (ugymint a
probiotikus feliiliszo koncentracid és a kezelési id6) meghatérozasa a tanulmanyozott térzsek
esetében, tovabba a probiotikus feliiluszo gyulladascsokkentd hatasanak vizsgalata.
Tanulméanyozni kivantuk tovabba, hogy a probiotikumokkal torténd kezelés milyen hatdssal
van az enterocitak szerkezetére és funkciojara.

cre

id6tartamokon keresztiil. Harom probiotikus baktériumtorzs (Enterococcus faecium NCIMB
10415, Lactobacillus rhamnosus DSM7133, Lactobacillus plantarum) hatasat vizsgaltuk. A
kezelést kovetden a sejtek életképességét a Neutral Red mddszer segitségével hatdroztuk meg.
A sejteken kiilonbozd tobbféle LPS-sel gyulladast idéztiink eld, majd vizsgaltuk a
probiotikumok gyulladascsokkentd hatasat. Az intracellularis redox allapot jellemzésére a
DCFHA-DA moddszert, az extracellularis redox allapot jellemzésére pedig az Amplex red
madszert alkalmaztuk. Az IL-6 képzddést ELISA mddszerrel kdvettiik nyomon.

A bélhamsejtek szerkezetében €s funkcidjaban bekovetkezd valtozast elektronmikroszkdppal,
illetve immunhisztokémiai vizsgalattal kovettiik nyomon. Tanulméanyoztuk az enterocitdk
méretét, a vakudlumokat, a mikrovillusok szamat, tovabba a tight junction fehérjék jelenlétét.

Mindhéarom baktériumtorzs feliiliszojaval torténd kezelés befolyésolta a sejtek €letképességét,
a sejtek LPS altal kivaltott gyulladasra adott valaszreakciojat, megvaltoztatta az intracellularis
¢s extracellularis redox allapotat. Immunhisztokémiai modszerrel kimutattuk a claudin-4,
occludin TJ-t alkot6, valamint az aktin €s p34 citoszkeletalis fehérjéket.

Az elektronmikroszkopos és immunhisztokémiai vizsgalatok eredményei eldre vetitik, hogy a
probiotikus feliiliszoval torténd kezelés hataséara a sejtek ultrastruktirdjaban olyan valtozasok
jelentkeznek, amelyek funkcionalis jelentdséggel birhatnak.

A projekt az Eurépai Unid tdmogatasaval, az FEurdpai Szociadlis Alap (ESZA)
tarsfinanszirozasaval valosul meg (EFOP-3.6.1-16-2016-00024, Intelligens szakosodast
szolgalo fejlesztések az Allatorvostudomanyi Egyetem és a Széchenyi Istvan Egyetem
Mez6gazdasag- és Elelmiszertudomanyi Karanak egyiittmiikodésében, valamint az ATE NKB
palyazat, és az ATE Doktori Iskola timogatasaval késziilt.
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ATE, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék Gyogyszertan ¢s toxikologia
“palocz.orsolya@univet.hu

ANTIBIOTIKUM —PROBIOTIKUM KOLCSONHATAS EX VIVO VIZSGALATA HAZI
TYUK EREDETU CITOKROM P450 ENZIMRENDSZEREN

Paldcz Orsolya”, Csiké Gyorgy

A citokrom P450 (CYP) enzimek olyan hem-tiolat fehérjék, melyek a gyogyszerek
felszivodasat kovetden, azok szervezeten beliili atalakitdsaban kozponti szerepet toltenek be.
Keveset tudunk arrél, hogy a baromfitartas soran a takarmanyban alkalmazhato, az allomanyok
egyedeinek gyarapodasa és egészségmegdrzése szempontjabol jotékony hatast probiotikumok
befolyasoljak-e ezen enzimek miikodését.

Egy, a baromfiagazatban alkalmazott probiotikum, a Bacillus licheniformis feliilluszojanak,
valamint antimikrobds szerek; tiamulin és tylosin hatasat vizsgaltuk a hepatikus CYP1A és
CYP2C enzimek aktivitasara. Tovabba, az antimikrobas szerek és a probiotikum feliiluszojanak
a gyogyszerek metabolizmusa soran esetlegesen eléforduld kolcsonhatasat vizsgaltuk in vitro
koriilmények kozott.

Hazi tyikbdl szarmazd majszovetbol kétlépéses differencidl ultracentrifugalasi eljarassal
mikroszéma frakciot nyertiink. A Bacillus licheniformis 24 6ras tenyészetének sziirletét 5%-0s
koncentracioban adtuk a mintakhoz, valamint a tiamulin fumaratot, illetve tylosin tartaratot 5
feliiluszojaval egyiitt és kiilon. A CYPIA és CYP2C alcsalad izoenzimjeinek aktivitasat
lumineszcens szubsztratok alkalmazasaval a luminometria mddszerével hataroztuk meg.

A tylosin tartarat egyik alkalmazott koncentracioban sem befolydsolta a vizsgalt enzimek
aktivitasat. A CYPI1A enzimaktivitas a 0,625 mM, 1,25 mM, 2,5 mM, valamint 5 mM tiamulin
hatasara 60%, 50%, 45%, valamint kozel 10%-ra csokkent. A CYP2C enzimek aktivitasat a
0,625 mM koncentracidju tiamulin fumarat 70%-ra, az 1,25 mM 60%-ra, a 2,5 mM 50%-ra, az
5 mM pedig 20%-ra csokkentette. A Bacillus licheniformis tenyészet sejt-mentes sziirlete 5%
koncentracioban nem befolyasolta az antimikrobidlis hatéanyagok hatdsat a vizsgalt CYP
enzimek aktivitasara.

Az altalunk vizsgalt makrolid antibiotikum nem befolydsolja maés xenobiotikumok
metabolizmusat a CYP1A ¢és CYP2C enzimeken, hdzi tytkban. Nem tapasztaltunk interakciot
a vizsgalt citokrom P450 enzimeken az 5% probiotikus sziirlet és az alkalmazott antibiotikumok
kozott az in vitro alkalmazas soran.

A projekt az Eurdépai Unid tdmogatasdval, az FEurdpai Szociadlis Alap (ESZA)
tarsfinanszirozéasaval valosul meg (a timogatasi szerzddés szama: AZ EFOP-3.6.3-VEKOP-16-
2017-00005, cime: Tudomanyos utanpotlas erdsitése a hallgatok tudomanyos miithelyeinek és
programjainak tdmogatasaval, a mentoralas folyamatanak kidolgozasaval).
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Allatorvostudomanyi Egyetem Gyogyszertan és toxikologia
Gyodgyszertani és Méregtani Tanszék
*Pomothy.Judit.Mercedesz@univet.hu

DON ES T-2 TOXIN HATASANAK VIZSGALATA SERTES ES HUMAN NEM
DAGANATOS SEJTVONALAKON

Pomothy Judit Mercédesz*, Barna Réka Fanni, Pasztiné Gere Erzsébet

A deoxinivalenol (DON) ¢és a T-2 toxin is a Fusarium nemzetségbe tartoz6 gombak altal
termelt, trichotecén vazas mikotoxinok, amely anyagokat az emberek és a sertések a fert6zott
gabonafélékbol késziilt élelmiszerrel €s takarmannyal vehetik fel. A nem daganatos eredetli
human sejtvonal, a HIEC-6 és a sertés bélhamsejt, az IPEC-J2 sejtvonal vizsgalataval képet
kaphatunk, hogy milyen véaltozasokat idézhetnek eld a trichotecén vazas mikotoxinok fébb
képviseldi a vékonybél hamsejteken és a sejtek redox allapotaban. Kisérleti munkank célja
annak a meghatarozasa volt, hogy a DON ¢és a T-2 kiilon-kiilon milyen hatast gyakorol a két
bélhamsejtre alacsony koncentracioban kronikus kezelést kovetden.

Az IPEC-J2 és a HIEC-6 sejteket membran inzertet tartalmazo tenyésztéedényre tltettiik Ki,
amely lehet6vé tette a sejteken vald transzepitelidlis elektromos ellenéllas (TER) mérést. A
alapjan hataroztuk meg. Kisérletiinkben apikalisan adtuk a DON-t és a T-2 toxint, melyeket 72
ordig alkalmaztuk a sejtrétegen. A bélhamsejteken naponta mértiink TER-t, majd a kezelést
kovetd 24 ora elteltével minden nap vettiink mintat az extracellularis H.O2 szint (Amplex Red
modszer) méréséhez. A 72 6ras mintavétel utdn a fluoreszcensen jelolt molekulat (FD-4)
apikéalisan alkalmaztunk a paracellularis permedbilitds meghatarozasa céljabol. Ezzel
parhuzamosan DCFH-DA oldatot adtunk a sejteknek, amely modszerrel meghatarozhatd az
intracellularis ROS mennyisége.

Az MTS teszt alapjan 1,7 nM DON és 2 pM T-2 koncentraciot hasznaltunk a vizsgalathoz. A
TER értékekben nem volt szignifikans kiilonbség a kezelt és a kontroll mintak kdzott IPEC-J2
esetében. Az FD-4 molekuldk paracelluléris atjutdsa az IPEC-J2 sejtrétegen szignifikdnsan
magasabb volt a DON kezelést kovetden 72 ora elteltével. A HIEC-6 sejtek alacsonyabb TER
értekeket mutattak az IPEC-J2 sejtekhez képest. Az FD-4 minden kezelés esetében nagy
koncentracioban volt megfigyelhetd a bazolaterdlis térben HIEC-6 sejteknél. A DCFH-DA
kezelés nem mutatott szignifikdns eltérést egyik sejtvonalnal sem. Az AmplexRed reagenssel
mért extracellularis H2O2 szint id6fiiggd hatast mutatott mindkét sejtvonalnal. Kovetkeztetések:
Az IPEC-J2 sejtvonal esetében a DON kezelés hatasara emelkedett meg kis mértékben az FD-
4 molekula atjutdsa és az oxidativ stressz jelzésére hasznalt intracellularis ROS szint. A HIEC
sejtek esetében tovabbi kisérletek sziikségesek annak megallapitasara, hogy milyen mikotoxin
kombinaci6 vagy doézis-idévaltoztatds sziikséges a kezelési protokollban, hogy a human
bélhamsejtek és mikotoxinok kozotti kdlecsonhatas feltérképezhetdvé valjon.

A projekt az Eurdpai Unidé tamogatasaval, az Europai Szocidlis Alap (ESZA)
tarsfinanszirozasaval valosul meg: a tdmogatasi szerz6dés szama: EFOP-3.6.1-16-2016-00024
¢és az EFOP-3.6.2-16-2017-00012. A kutatast a 2018 NKB palyéazat (t¢émaszdm: 69POORHO03)
tamogatta.
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FERMENTALT BUZACSIRA-KIVONAT ETETESENEK HATASA BROJLERCSIRKEK
MESTERSEGES SALMONELLA TYPHIMURIUM FERTOZESERE

Somogyi Zoltan**, Szalai Maria', Jerzsele Akos®

Napjaink egyik legfajsulyosabb human-, ¢és allategészségiigyi kérdése az antibiotikum-
rezisztencia, melynek elterjedésében jelentds szerepet jatszott az antibiotikumok hozamfokozo
célra torténd felhasznaldsa. A rezisztens korokozok elleni kiizdelemben egyre jobban el6térbe
kertiilnek alternativ hozamfokozok, mint a fermentalt buzacsira-kivonat.

Ezek koziil jelen kutatdsunkban a fermentdlt buzacsira-kivonat hozamfokozoként torténd
alkalmazhatosagat vizsgaltuk. Kutatasunk Kkiterjed tovabba a fermentalt buzacsira-kKivonat
bélflorara gyakorolt kedvez6 hatasara is, melyen keresztiil a Salmonella fertézések elleni
védekezést vizsgaltuk, illetve a Salmonella allomanyon beliili terjedésének gatlasat.

Kisérletiinkben 0sszesen 200 db brojlercsirkével dolgoztunk, megfigyeltiik azok testtomeg-
gyarapodasat, takarmanyfogyasztasat és ezek alapjan takarméany-értékesitésiiket szamitottuk ki.
A madarakat 3 Salmonella Typhimuriummal mesterségesen fertdzott és 3 nem fertdzott
csoportra osztottuk. A nem fert6zott csoportok koziil az ,,A” csoport 1% fermentalt biizacsira-
kivonattal kiegészitett takarmanyt fogyasztott, a ,,B” csoport 2% fermentalt buzacsira-
kivonattal kiegészitett takarmanyt, tovabba kialakitottunk egy kontroll csoportot, melyek
kiegészités nélkiili takarmanyt fogyasztottak. A mesterségesen fert6zott csoportok koziil a ,,C”
csoport takarmanya 1% fermentalt buzacsira-kivonat kiegészitést, mig a ,,.D” csoport
takarmanya 2% fermentalt bizacsira-kivonat kiegészitést tartalmazott. Kialakitasra keriilt egy
fert6zott kontroll csoport is.

A kétnaponta elvégzett testtomeg mérések alapjan a 2% fermentalt buzacsira-kivonattal
kiegészitett takarmanyt fogyasztod csoport testtomege a kisérlet végén szignifikans kiilonbséget
mutatott a kontroll csoporthoz képest. A csoportok takarmanyfogyasztasat vizsgalva az 1%
fermentalt buizacsira-kivonat kiegészitést kapott csoport szignifikansan kevesebb takarmanyt
hasznalt fel. Mind a két kezelt csoport kedvezdbb takarmany-értékesitést mutatott, a kontroll
csoporthoz viszonyitva.

A fermentalt blizacsira-kivonat kiegészités jelentds gazdasagi eldnyoket jelenthet egy brojler
allomanyban, javitva a testtomeg-gyarapodast és a takarmany-értékesitést. A Salmonella
atfert6zodések csokkentésében jelentkez0 hatdsa pedig az antibiotikum-felhasznalas
csokkentésében szamit jelentdsnek.

A kutatas az ATE NKB pélyazat, valamint a PhD 6sztondij timogatasaval késziilt.

17



ATE Gyoégyszertani és Méregtani Tanszék® Gyogyszertan ¢€s toxikologia
ATE, Kémia Tanszék?
*Veres.A.Mercedesz@univet.hu

NOVENYI EXTRAKTUMOK BAKTERIALIS BIOFILM ELLENES HATASAI

Veres Adrienn Mercédesz'”, Mihok Fanni, Vincze Zoltan?, Jerzsele Akos!

A biofilmek a mindennapi életiink észrevehetetlen kisérdi, melyek széles korben
megtalalhatoak az €106 és élettelen feliileteken. Az elmult évek vizsgalatai a bakterialis biofilmek
létezését tobb allatgyogyaszatban eléforduld kronikus, terapiarezisztens megbetegedéssel is
kapcsolatba hoztdk, mint a hugyuti fertézések, a hallojarat gyulladas és a tégygyulladéds. A
korabbi vizsgalatok azt mutatjak, hogy ezek a rendszerek nagyfoku antibiotikum rezisztenciat
mutatnak, st a kdrnyezeti tényezdokkel szemben is ellenallobbak, mint az adott baktériumok
planktonikus formai.

Kutatdsunk soran novényi extraktumokat vizsgaltunk, amelyek potencialisan képesek lehetnek
onalldan vagy antibiotikummal szinergista kombinacioban a biofilmek karositdsara vagy azok
novekedésének gatlasara. A vizsgalt novények a sulyom (Trapa natans), a tealevél (Camelia
sinensis), a borsmenta (Mentha x piperita), és a rozmaring (Rosmarinus officinalis) voltak,
amelyek kivonatait két kiillonbdz6 extrakcios modszerrel, a diklormetan-metanol oldat szilard-
folyadék keveréses, illetve az etanol-petroléter Soxhlet-extraktoros eljarassal nyertiink ki. A
kivonatok oOsszetételét vékonyréteg kromatografiaval tanulmanyoztuk. Az extraktumok vizes
oldatainak biofilm ellenes hatasat kutya kiils6 hallojarat gyulladadsabol izolalt kozepesen
biofilm termelé Staphylococcus pseudointermeidus és Pseudomonas aeruginosa torzseken
vizsgaltuk ATCC® kontroll térzsek parhuzamos vizsgalataval.

A torzsek altal termelt biofilmeket Microtiter Plate teszt segitségével 96 lyuka polisztirol
tenyésztéedényen harom parhuzamos lyukban Miiller-Hinton levesben 37°C-on torténd 24 6ran
at tartd inkubdciot kovetden kezeltik a kiilonbozd ndvényi kivonatok 2 mg/ml-es
inkubaciot kovetden biraltuk el az egyes kivonatok biofilmtomegre kifejtett hatdsat
kristalyibolya festési eljarassal, amely soran a képzddott biofilm mennyiségével korrelald
szinintenzitasat 595 nm-en spektrofotometridsan mértiik.

Eredményeink szerint biofilm gatld hatast a sulyom 2 mg/ml-es oldata mutatott a vizsgalt
torzsek mindegyikén, szignifikans kiilonbség a két extracids eljarassal kinyert, zomében
polifenol (luteolin, kepferol, apigenin) vegyiileteket tartalmaz6 kivonatok biofilm ellenes
hatasa k6zott nem volt.

Munkank lehetévé tételéért koszonettel tartozom az Allatorvostudomanyi Egyetem Normativ

Kutatasfinanszirozasi Bizottsag (NKB) és az EFOP-3.6.2-16-2017-00012 palyazati keret
anyagi tdimogatasaért.
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