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KO6szONTO 3

Koszonto

A Szervezd bizottsag nevében tisztelettel és szeretettel koszontom, mint a Magyar
Elettani Térsaség LXXIX véndorgytilésének résztvevéjét. Megtisztel§ elismerés
szdmunkra, hogy ismét varosunkban keriilhet sor a MET hagyoményos konferen-
cidjdra.

Tarsasagunk évenként tartott vandorgytilése a legrégebbi és a legnemesebb hagyo-
manyokkal rendelkezik hazankban az élettudomanyok teriiletén. Az els6, 1931-ben
Tihanyban tartott talalkozé 6ta, amelyet Verzar Frigyes professor szervezett, a
négy egyetemi varos (Budapest, Debrecen, Pécs és Szeged) felvaltva ad otthont a
tudoményos rendezvénynek azzal, hogy alkalmanként a MET vissza-visszatér a
Balaton partjara is. A MET vandorgyfilését tobb alkalommal tars tudoményos tér-
sasagokkal egytitt szervezi. Ebben az évben a Magyar Mikrocirkulacids és Vaszku-
laris Bioldgiai Tarsasaggal tartjuk egyiitt a Vandorgytilést.

Konferencidnk célja, hogy seregszemlét biztositson az élettudomanyoknak, essen
sz6 a tudomdny jelenérdl és jovojérol. Tobb nemzetkozileg is elismert eléadétol
varjuk, hogy ismertesse meg a hallgatosagot j tudomanyos eredményeivel, keriil-
jon sor élénk vitdkra és hatékony eszmecserékre. A vandorgytilés résztvevdi ko-
zott szeretnénk tidvozolni mindazokat a kutatokat, egyetemi oktatokat, PhD hall-
gatokat, tudomanyos didkkorokben tevékenykedd hallgatokat, akik be szeretnék
mutatni az élettan, a farmakoldgia, korélettan terén elért legujabb eredményeiket.
Természetesen szivesen latjuk a klinikai kutatdsokban résztvevo kollégakat is.

A magas szinvonali tudomanyos program mellett szeretnénk olyan szabadidds
tevékenységet is kindlni, amely emlékezetessé teszi a Szegeden toltott napokat.

Sok szeretettel idvozoljitk Szegeden, a MET-en!
Udvizlettel a Szervezd Bizottsdg nevében:

Bari Ferenc

a Vandorgyiilés elnoke



4 ALTALANOS INFORMACIOK

A TUDOMANYOS BIZOTTSAG TAGJAI:

Bari Ferenc Farkas Eszter Sary Gyula
Boros Mihély Hegyi Péter Siklos Laszlo
Csont Tamas Petak Ferenc Toldi Jozsef
Domoki Ferenc Rakonczay Zoltan Varré Andras

A SZERVEZO BIZOTTSAG TAGJAIL:

Bari Ferenc Petdk Ferenc
Domoki Ferenc Koncz Istvanné Hartai Margit
Farkas Eszter

TUDOMANYOS INFORMACIOK:

Bari Ferenc Petdk Ferenc
Domoki Ferenc Farkas Eszter

SZTE AOK, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet
E-mail: office@dmi.u-szeged.hu, Tel.: +36 62/545-077

ALTALANOS INFORMACIOK:
REGIO  Tiilkés Anett

. [I Régié-10 Kft.
6720 Szeged, Dugonics tér 12.
Tel: +36 20/469-6190
Email: info@regiol0.hu

TAMOGATOK, KIALLITOK:
Auro-Science Consulting Kereskedelmi Kft.
Biomedica Hungaria Kft.

Carl Zeiss Technika Kft.
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REGISZTRACIO:

2015. majus 27.  szerda 1290183
2015. majus 28. csiitortok 8% - 18
2015. majus 29. péntek 800-18%
2015. majus 30. szombat ~ 8% -12%

TOVABBKEPZESI PONTOK:

A kongresszus akkreditacidja orvosok részére folyamatban van. A részvétel igazoldsa a
regisztracio alapjan torténik.

TECHNIKAI TUDNIVALOK:

Az eléaddsokon a vetités projektorral torténik. A prezentdcidkat kérjiik leadni az adott
szekci6 eléadotermében, legkés6bb az aktualis szekcié megkezdése el6tt 20 perccel.

A bejelentett eldadasok idétartama: 10 perc + 5 perc diszkusszid. A szimpdziumi el6adasok
idétartama 15 perc + 5 perc vita. A felkért eléadasok idtartama: 45 perc, vitaval egyiitt.

A poszterek bemutatdsara a jelzett szekcioban 5 perc all majd a szerzok rendelkezésre, me-
lyet 2 perc vita kovet. Posztertabla mérete: 90 x 120 cm (szélesség x magassag). A poszterek
rogzitéséhez a megfeleld eszkozoket a helyszinen biztositjuk.

A posztereket kérjiik a megjelolt napokon bemutatni:
P1-P3: mdjus 27-28.

P4-P6: méjus 29-30.

a kijelolt poszter allvanyon.

A P1-P3 szekci6 posztereit kérjitk mdjus 28-an este 18*° draig eltavolitani.

PARKOLASI INFORMACIOK:

A kdzpont és kornyéke parkol6 zondba esik, pénteken 8% — 18° kozott a kozteriileten tor-
ténd parkolds fizetds.

SMS parkoldjegy vasarlast javaslunk, melynek menete a kovetkezé:

kiildjon SMS-t a 06-20/30/70-4444-660-as telefonszamra a gépjarmi forgalmi rendszama-
nak, illetve a megvasdrolni kivant parkold szelvény (negyedes: ,ne”, felez6: ,.fe”, egész: ,.eg”,
napi: ,na”) els6 két bettijének megadasaval. (pl.: ABC123,ne). A kozteriilet mellett még a
Tisza Lajos kortt Honvéd tér sarkan taldlhaté parkolohdzat ajanljuk.



ATTEKINTO IDOBEOSZTAS

’A’ terem - Ivanovics Gyorgy terem "B’ terem - Issekutz Béla terem

(Nagyel6ado)

1314 Acta Physiologica Hungarica Szerkeszt6ségi Ulés
Ol 1414 MET Elnékségi Ulés
=4 14°-15% MET Vezetdségi Ulés
= |16"-16% PEL. Bari Ferenc
'§ 16+-17% Sziinet
ﬁ 17%0-18% S1. Neurodegeneration, $2. Gyulladasos betegségek
neuroregeneration, neuroprotection | immunoldgiai és patogenetikai héttere
83091 PE2. Ungviri Zoltdn
915-10% $3. A transzlacids kutatdsok
El. Kardiovaszkuldris élettan I. perspektivdja a neuropszichidtriai
) megbetegedésekben
& [10%-10% Sziinet
é 10-123° | S4. A mikrokeringés szerkezetének és | S5.Légzésfiziologia: 1égzésfunkcio és
= miikodésének szoveti specialitdsai gdzcsere Osszefiiggései
$ [12%0-13% Ebédsziinet
3 [13%-14% |P1. A bér élettana, P2. Az idegrendszer élettana I., P3. Molekuldris fiziolégia
3 [147°-151 PE3. Sahin-Téth Miklés
1515-15% Sziinet
15%0-17% §7. Mitochondria and Reactive Oxygen

$6. Latas: friss eredmények

Species in Health and Disease

17%-18% MET Kozgytilés
83091 PE4. David Busija
911" S8. Az agyi keringés rendellenességei | $9. Sziv és kardioprotekcid
115-11% Sziinet
11%°-123° | E2. A 2015. évi XXXII. OTDK Orvos- és
Egészségtudomanyi Szekci6, Elettani és|  E3. Kardiovaszkuldris élettan I1.
B Kérélettan nyertes el6adoi
2 [12°°-13% Ebédsziinet
§ 123013 A Magyar Mikrocirkulacids és Vaszkuldris Bioldgiai Tarsasag Taggytilése
= [13%-14% | P4. A gasztrointesztindlis rendszer élettana, P5. Az idegrendszer dtkettana II.,
£ P6. Kardiovaszkuldris fizioldgia
& [14%-151 PES5. Hajés Mihdly
15-16* 810, Ujdonsgok az epithelialis jont- S11. erxlt1dlsc1p11nar5fr approaches in
e e endocrine research.— rom molecules
to patients
164-17% Sziinet
17°°-18* | E4. Légzés- és izomélettan | E5. Molekuléris fiziologia
< (879" PE6. Mari Zoltén
B19°5-10" PE7. Annahdzi Anita (9°-10%) | E6. Immunolégia
S [1015-10% Sziinet
B [10®-12% |  S12. Fiatal Elettudomanyi Kutatok
g Foruma: Vaszkuldris élettan, S13. Oregedés: szabalyozasi folyamatok
3 korélettan, farmakoldgia




RESZLETES PROGRAM — MAJUS 27. SZERDA

2015. MAJUS 27. SZERDA

1330_ 1400
1400_ 1445
1445_ 1545
1600_ 1645
1645_ 1700
1700_ 1830
S1.1
S1.2
SL.3
S1.4

ACTA PHYSIOLOGICA HUNGARICA SZERKESZTOSEGI ULES
Helyszin: ’A’ terem - Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

MET ELNOKSEGI ULES
Helyszin: ’A’ terem - Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

MET VEZETOSEGI ULES
Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

PElL.

Bari Ferenc: Optikai modszerek az agyi vérkeringés szabdlyozas
vizsgalataban

SZTE AOK Orvost FIZIKAT s ORVOSI INFORMATIKAT INTEZET
Uléselndk: Csernoch Ldszlo

Helyszin: ’A’ terem - Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

SZUNET

S1. NEURODEGENERATION, NEUROREGENERATION,
NEUROPROTECTION

Uléselnok: Toldi Jozsef

Helyszin: ’A’ terem - Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Burda Jozef: Ischemic tolerance in the injection
INSTITUTE OF NEUROBIOLOGY, SAS, KOSICE, SLOVAKIA

Nogrdadi Antal: Cell-based repair of the injured spinal cord — what can we
learn from stem cells?
SZTE AOK ANATOMIAL SZOVET- £S FEJLODESTANI INTEZET

Siklés Ldszlé: Chronic degeneration versus acute lesion models of motor
neurons for protective trials
MTA SZBK BIOFI1ZIKAI INTEZET

Majldth Zsofia: Kynurenines and CNS disorders
SZTE AOK NEUROLOGIAT KLINIKA
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SL5

1700 _ 1830

S2.1

S2.2

S2.3

S2.4

19 00

Gellért Levente: Investigation of the endogenous kynurenine system in
C57Bl/6j mice. Future perspectives of conditional kynurenine mutant lines
SZTE TTIK ELETTANI, SZERVEZETTANI £S IDEGTUDOMANYI TANSZEK

$2. GYULLADASOS BETEGSEGEK IMMUNOLOGIAI ES
PATOGENETIKAI HATTERE

Uléselnoksk: Rakonczay Zoltdn, Hegyi Péter

Helyszin: ‘B’ terem - Issekutz Béla terem

Kemény Lajos: Keratinocitak szerepe gyulladasos bérbetegségek
patogenezisében
SZTE AOK B6RGYOGYASZATI £S ALLERGOLOGIAI KLINIKA

Mocsai Attila: Jelatviteli folyamatok autoimmun gyulladasos
betegségmodellekben

SE AOK ELETTANI INTEZET £s MTA-SE ,, LENDULET” GYULLADASELETTANI
KUTATOCSOPORT

Farkas Klaudia: A gyulladasos bélbetegségek ismeretlen pathogenesise
SZTE AOK 1. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA

Rakoczay Zoltdn: Terapias célpontok akut pancreatitisben
SZTE AOK I. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA

FOGADAS



RESZLETES PROGRAM - MAjUS 28. CSUTORTOK

2015. MAJUS 28. CSUTORTOK

830_915

915_ 1030

El.l

E1.2

E13

E1.4

915_ 1030

S3.1

PE2.

Ungvdri Zoltdn: You are as old as your arteries — and microvessels
DEPARTMENT OF GERIATRIC MEDICINE, REYNOLDS OKLAHOMA CENTER ON
AGING

Uléselnodk: Farkas Eszter

Helyszin: ’A’ terem - Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

El. KARDIOVASZKULARIS ELETTAN 1.
Uléselnok: Pavlik Gabor
Helyszin: ’A’ terem - Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Pavlik Gabor: A bal és jobb kamra morfoldgiai és funkcionalis edzettségi
jelei kiilonboz6 életkorokban
TESTNEVELESI EGYETEM EGESZSEGTUDOMANYI ES SPORTORVOSI TANSZEK

Kui Péter: Szivizom-hipertréfia modell bedllitasa nyulakban
SZTE AOK 11 sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA ES KARDIOLOGIAT KOZPONT

Ines Drenjancevic: Cardiovascular health and gender differences in
microvascular reactivity in young healthy adults: are men from Mars and
women from Venus?

UNIVERSITY JOSIP JURAJ STROSSMAYER OSIJEK, FACULTY OF MEDICINE
OSIEK, DEPT OF PHYSIOLOGY AND IMMUNOLOGY

Pésa Aniko: Az dsztrogén-hiany kovetkezményeként kialakulo keringési
és gyulladasos folyamatok vizsgalata patkany modellen

SZTE TTIK ELETTANI, SZERVEZETTANI ES IDEGTUDOMANYI TANSZEK,
F1z10L6G1AT £S GLP TOXIKOLOGIA LABOR

$3.A TRANSZLACIOS KUTATASOK PERSPEKTIVAJA
A NEUROPSZICHIATRIAI MEGBETEGEDESEKBEN
Uléselndk: Horvdth Gyingyi

Helyszin: ‘B’ terem - Issekutz Béla terem

Biiki Alexandra: Komplex viselkedési mintazat vizsgalata egy uj
szkizofrénia patkany modellben
SZTE AOK ELETTANI INTEZET
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S3.2

S3.3

S3.4

10 30 1045

1045 _ 12 30

S4.1

S4.2

S4.3

S4.4

S4.5

Kékesi Gabriella: Egy komplex szkizofrénia patkanymodell helye
a transzlacios kutatasokban
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Oldh Zita: Az adenozin kinaz kett6s szerepe a stresszhatdsban
SZTE AOK PszicHIATRIAT KLINIKA

Vdrhelyi Zoltdn Pdl: Modellezett stressz és "adipokinok”
SZTE AOK PsziCHIATRIAT KLINIKA

SZUNET

S4. A MIKROKERINGES SZERKEZETENEK ES MUKODESENEK
SZOVETI SPECIALITASAI - MAGYAR MIKROCIRKULACIOS ES
VASZKULARIS BIOLOGIAI TARSASAG (MMVBT) SZIMPOZIUMA
Uléselnokok: Koller Akos, Nddasy Gydrgy

Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Somfai Gabor Mdrk: A retina mikrocirkulaciéjanak funkciondlis
vizsgalata in vivo
SE AOK SzEMESZETI KLINIKA

Nddasy Gyorgy: Korondria keringés és a Murray trvény
SE KLINIKAI KiSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI INTEZET

Koller Akos: A hipofizis adenilét ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP) eltérd
vasomotor valaszt hoz létre periférias és agyi artéridkban, melyek az
életkorral differencialtan karosodnak

TESTNEVELESI EGYETEM, SEMMELWEIS EGYETEM KORELETTANI INTEZET,
PTE AOK KORELETTANI £S GERONTOLOGIAT INTEZET

Csiszdr Anna: IGF-1 deficiency impairs neurovascular coupling in mice:
implications for cerebromicrovascular aging
DEPARTMENT OF GERIATRIC MEDICINE, REZNOLDS OKLAHOMA CENTER ON AGING

Téglds Timea: Hogyan hat egy passziv testedzési forma az idgskori
kognitiv funkciokra: a pulzal6 elektromagneses terapia (EMF)
alkalmazasanak eredményei idés patkanyokban

TESTNEVELESI EGYETEM
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1045 _ 12 30

S5.1

S5.2

S5.3

S5.4

S5.5

1230 _ 1330

1330_ 1430

P11

P1.2

S5. LEGZESFIZIOLOGIA: LEGZESFUNKCIO ES GAZCSERE
OSSZEFUGGESEI

Uléselnok: Petdk Ferenc

Helyszin: ‘B’ terem - Issekutz Béla terem

Petdk Ferenc: Az alveolaris CO, és a kapillaris vaz szerepe a ventillacids-
perfiizios egyenetlenség minimalizalasban
SZTE AOK Orvost FIZIKAT s ORVOST INFORMATIKAT INTEZET

Babik Barna: Kapnogrifia: a klinikai betegbiztonsagi kovetés és az
elemzo élettani monitorozas egysége
SZTE AOK ANESZTEZIOLOGIAI £S INTENZ{V TERAPIAS INTEZET

Albu Gergely: A gazcserében résztvevo effektiv tiidétérfogat mint uj,
klinikai paraméter?
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE GENEVE

Horvith Ildiké: Kémiai légzésfunkcids tesztek: metabolomikai
lehetdségek, fizikai korlatok
OrszAGos KorRANYI TBC £s PULMONOLOGIAI INTEZET

Vaddsz Istvin: Role and regulation of megalin in resolving acute lung
injury
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, JUSTUS LIEBIG UNIVERSITY

EBEDSZUNET
POSZTER SZEKCIO 1-3.

POSZTER SZEKCIO 1.: A BOR ELETTANA
Uléselndk: Sdntha Péter
Helyszin: Szent-Gyorgyi Albert Oktatasi Kozpont foldszinti és els6 emeleti foyer

Kothalawala Eliza: Fakultativ patogén baktériumtorzsek hatdsa human
faggyumirigy-eredetii sejtek bioldgiai folyamataira
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT

Verebi Enikd: Fakultativ pathogén baktériumtorzsek hatdsa human
keratinocitak biolégiai folyamataira
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT
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P1.3

P14

PL5

P1.6

P1.7

P1.8

P1.9

P21

p2.2

p2.3

Szabé Pdlma Timea: Novényi kannabinoidok hatdsa human
faggyumirigysejtek bioldgiai folyamataira
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT

Mihdly Johanna: N6vényi kannabinoidok hatasa human keratinocitak
bioldgiai folyamataira
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA ,, LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT

Szabd Imre Lérinc: A humdn szértiisz6k komplex (endo)kannabinoid
reguldcidja
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA ,, LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT

Angyal Agnes: A humdn szebocitak endokannabinoid rendszerének vizsgalata
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA ,, LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT

Markovics Arnold: A kannabidiol lehetséges antitumor hatasainak
vizsgalata human szajiiregi laphamcarcinoma eredetii sejteken
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT

Vasas Nikolett: A TRPV3 joncsatorna szerepe human epidermaélis
keratinocitak biologiai folyamatinak szabalyozasaban
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT

Balogh Norbert: Az endocannabinoid rendszer expresszidja polymyositisben
DE AOK ELETTANI INTEZET, DE-MTA , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT

POSZTER SZEKCIO 2.: AZ IDEGRENDSZER ELETTANA - 1.
Uléselnokok: Domoki Ferenc, Farkas Eszter
Helyszin: Szent-Gyorgyi Albert Oktatasi Kozpont foldszinti és els6 emeleti foyer

Hormay Edina: A cingularis kéreg streptozotocin mikroinjekciéjanak
metabolikus hatasa laboratériumi patkanyban
PTE AOK ELETTANI INTEZET

Csetényi Bettina: 1z-percepciés mikodések cingularis kérgi IL-1&#946;
mikroinjekcié utan laboratériumi patkanyban
PTE AOK ELETTANI INTEZET

Szabé Istvdn: A medialis orbitofrontalis kéregbe adott streptozotocin
mikroinjekcié metabolikus és magatartasi hatasai patkanyban
PTE AOK ELETTANI INTEZET
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P24

pP2.5

P2.6

p2.7

pP2.8

P2.9

P2.10

pP2.11

P2.12

P2.13

Garami Andrds: Neuropeptidek testhémérsékleti hatasanak vizsgalata
szisztémasan kapszaicin deszenzitizalt patkanyokban
PTE AOK KORELETTANI £S GERONTOLOGIAI INTEZET

Horvdth Gyongyi: A hdmérséklet variabilitas Poincaré analizise szabadon
mozgo6 patkanyban
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Puskds Tamds: Kisérletes képalkoto eljarassal rogzitett optikai jelek
feldolgozasa
SZTE AOK OrvosI F1zIKAI £s ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET

Kata Didna: A rosuvastatin anti-inflammatorikus jellegeket serkent
és pro-inflammatorikus tulajdonsagokat gatl6 hatdsa a bakterialis
lipopoliszacharid altal aktivalt tiszta mikroglia sejtekben

SZTE AOK TTIK SEJTBIOLOGIA £ES MOLEKULARIS MEDICINA TANSZEK

Molndr Judit: Jeltovabbité mechanizmusok és proteazok vizsgalata a
tumorsejtek vér-agy gaton val6 transzmigraciéjaban
MTA SZBK B1oF1ziKA INTEZET

Horvith Gdbor: Keresztezett kiiklopszi stimulusra mért reakci6idé a
kontraszt és diszparitas fiiggvényében
PTE AOK ELETTANI INTEZET

Kristina Krajcirovicova: The effect of captopril and melatonin on rat
behaviour in various types of experimental hypertension
INSTITUTE OF PATHOPHYSIOLOGY, SCHOOL OF MEDICINE, COMENIUS
UNIVERSITY, BRATISLAVA, SLOVAKIA

Csabafi Krisztina: A kisspeptin az AVP és a GABA felszabaditasaval valt ki
szorongast
SZTE AOK KORELETTANT INTEZET

Csabafi Krisztina: A kisspeptin-13 hiperalgéziat okoz ndstény és him egerekben
SZTE AOK KORELETTANI INTEZET

Boczké Zita Laura: Kisspeptin-13 hatasa a patkany vérlemezkék
aggregaciojara
SZTE AOK KORELETTANT INTEZET
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P2.14 Szakdcs Jilia: Az obestatin magatartasi hatasainak vizsgalata
SZTE AOK KORELETTANI INTEZET

P2.15 Bagosi Zsolt: Az urokortinok szerepe a HPA tengely szabalyozasaban
SZTE AOK KORELETTANI INTEZET

P2.16 Kovdcs Anita: Effects of RFRP peptides on anxiety and passive avoidance
learning in the amygdala
PTE AOK ELETTANI INTEZET

P2.17 Biiki Alexandra: A cukor preferencia vizsgalata szkizofrénia patkany
modellben
SZTE AOK KORELETTANI INTEZET

P2.18 Reglédi Dora: Prevencios lehetéségek Parkinson-korban: a korai
ingergazdag kornyezet hatasanak vizsgalata 6-OHDA-indukalta lézioban
PTE AOK ANATOMIAT INTEZET, MTA-PTE , LENDULET” PACAP
MUNKACSOPORT
POSZTER SZEKCIO 3.: MOLEKULARIS FIZIOLOGIA
Uléselnsk: Csernoch Ldszlé
Helyszin: Szent-Gyorgyi Albert Oktatasi Kozpont foldszinti és els6 emeleti foyer

P3.1 Kolonics Ferenc: Neutrofil granulocita eredett extracellularis vezikuldk
antibakterialis hatasmechanizmusai
SE AOK ELETTANI INTEZET

P3.2 Ella Krisztina: A molekuldris ora miikodésének vizsgalata human
neutrofil granulocitadkban
SE AOK ELETTANI INTEZET

P3.3 Ella Krisztina: A metabolikus valtozasok molekularis 6rara gyakorolt
hatdsainak vizsgdlata Neurospora crassaban
SE AOK ELETTANI INTEZET

P34 Donkd Agnes: Nox4 génhidnyos egér létrehozasa j molekuldris biolégiai
modszerrel
SE AOK ELETTANI INTEZET

P3.5 T6th Andrds: A B2-adrenerg receptor p-arresztin2 kitését befolyasolja az

AT1 receptorral torténé heterodimerizacidja
SE AOK ELETTANI INTEZET
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P3.6

P3.7

P3.8

P3.9

P3.10

P3.11

P3.12

P3.13

P3.14

P3.15

Szentandrdssyné Gonczi Ménika: TASK-3 géncsendesités hatasa melanoma
sejtek tumorgenezisére
DE BIOKEMIAI ES MOLEKULARIS BIOLOGIAI INTEZET

Erdélyi Ldszlo Sdndor: A V2 vazopresszin receptor 6roklott I130N
funkcidonyerd mutacidja NSIAD-hoz vezet
MTA-SE MOLEKULARIS ELETTAN KUTATGCSOPORT

Szabd Kamilla: A plazmamembrén foszfoinozitidek szerepe a kapacitativ
kalcium bearamlas szabalyozasaban
SE AOK ELETTANI INTEZET

T6th Jozsef: Monitoring the dynamic change of inositol lipid pools upon
EGFR and M3R activation in live cells
MTA-SE MOLEKULARIS ELETTANI KUTATOCSOPORT

Gulyds Gergd: Plazmamembran foszfatidil inozitol 4,5-biszfoszfat
deplécids rendszert tartalmazé transzgén egér létrehozasa
SE AOK ELETTANI INTEZET

Soltész-Katona Eszter: Fehérje-fehérje interakcids partnerek keresésese egy
Uj nagy ateresztoképességii szlirési modszerrel a CB2 receptor fokuszaban
SE AOK ELETTANI INTEZET

Szakadadti Gyongyi: Az 1-es tipusu angiotenzin receptor sorsinak
vizsgalata jelatvitel szelektiv aktivaciot kovetéen
SE AOK ELETTANI INTEZET

Rdcz Robert: HAT-7 sejtek pH szabalyozasaban részt vevé transzporterek
vizsgalata
SE ORALBIOLOGIAI TANSZEK

Sergiu D. Dumitrescu: Regulation of nitrite reductases by oxygen and hematocrit
LUuDpwIG BOLTZMANN INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL AND CLINICAL
TRAUMATOLOGY, VIENNA, AUSTRIA

Kovdcs Hajnal Anna: Peroxidazin szerepe PFHR-9 sejtek kollagén IV
keresztkotésében
SE AOK ELETTANI INTEZET
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1430_ 1515

1515_ 1530

1530 _ 1715

S6.1

S6.2

S6.3

S6.4

S6.5

PE3.

Sahin-Toth Miklds: Genetic susceptibility in chronic pancreatitis.
Lessons from hereditary pancreatitis

DEPARTMENT OF MOLECULAR AND CELL BIOLOGY, BOSTON UNIVERSITY
MEpicAL CAMPUS

Uléselndk: Hegyi Péter

Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

SZUNET

$6. LATAS: FRISS EREDMENYEK
Uléselnék: Sdry Gyula
Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Kisvdrday Zoltdn: Organization of horizontal neural networks in the
visual cortex: new data, new challenges
DE AOK ANATOMIAL SZOVET- £S FEJLODESTANT INTEZET

Buzds Péter: Processing of binocular correlation in the human visual system
PTE AOK ELETTANI INTEZET

Nagy Attila: Responses to static and dynamic visual stimulation in the
caudate nucleus of behaving cat

DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, FACULTY OF MEDICINE, UNIVERSITY OF
SZEGED

Rufin Vogels: Representation of bodies in the primate temporal cortex:
from fMRI to single cell selectivity
KULEUVEN, BELGIUM

Wioletta Waleszczyk: Processing of visual information in the superficial
layers of the superior colliculus
NENCKI INSTITUTE, WARSZAWA, POLAND
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1530 _ 1730

§7.1

S7.2

S7.3

S7.4

S7.5

S7.6

1730 _ 18 30

19 30

§7. MITOCHONDRIA AND REACTIVE OXYGEN SPECIES IN
HEALTH AND DISEASE

Uléselnsksk: Boros Mihdly, Mészdros Andrds

Helyszin: ‘B’ terem - Issekutz Béla terem

Tretter Ldszl6: Brain on the rocks? Mitochondrial ROS and energy
homeostasis in hypo- and hyperthermic conditions
SE AOK ORvOSsI BIOKEMIAI LNTEZET

Andrey V Kozlov: Mitochondrial response to systemic inflammation:
pathological relevance of the drop in ATP levels

LuDWIG BOLTZMANN INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL AND CLINICAL
TRAUMATOLOGY

Adelheid Weidinger: Vicious iNOS-mtROS cycle promotes hepatocyte
injury in inflammation

LupwiG BOLTZMANN INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL AND CLINICAL
TRAUMATOLOGY

Mészdros Andrds: Beneficial and deleterious effects of mitochondria
targeted antioxidant treatment in systemic inflammation
SZTE AOK SEBESZETI MUTETTANI INTEZET

Boros Mihdly: Methane and mitochondria
SZTE AOK SEBESZETI MUTETTANI INTEZET

Lars Gille: The interference of the antioxidants resveratrol and
xanthohumol in the function of leishmanial and mammalian
mitochondria

UNIVERSITY OF VETERINARY MEDICINE, DEPARTMENT OF BIOMEDICAL
SCIENCES, INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY

MET KOZGYULES

HEGEDUVARAZS

Szecsddi Ferenc Liszt-dijas, Erdemes miivész hangversenye
Zongoran kozremikodik: Szokody Aniké

Helyszin: Rektori Hivatal Diszterme, 6720 Szeged, Dugonics tér 13.

BORKOSTOLO A HELYSZINEN - vilogatas a szegedi Borfesztival
dijnyertes boraibdl
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2015. MAJUS 29. PENTEK

830_915

915_1115

S8.1

S8.2

S8.3

S8.4

S8.5

S8.6

PE4.

David Busija: Resilient Mitochondrial Mechanisms in Endothelium
Following Ischemia

TuLANE UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE

Uléselndk: Domoki Ferenc

Helyszin: ’A’ terem - Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

$8. AZ AGYI KERINGES RENDELLENESSEGEI
Uléselnok: Farkas Eszter
Helyszin: ’A’ terem - Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Dénes Addm: Centrélis és periférias gyulladasos folyamatok szerepe az
iszkémias stroke utan kialakulé agyi karosodasban
MTA KOKI

Mracskd Eva: Limfocitak szerepe fokélis agyi iszkémidban egérben
F. HorrMANN LA-ROCHE, PRED

Farkas Eszter: Az agykérgi kiisz6 depolarizacidval jar6 pH valtozasok
vizsgalata az ischemids patkanyagyban
SZTE AOK Orvost FIZIKAT s ORVOSI INFORMATIKAT INTEZET

Domoki Ferenc: A hipoxids/iszkémids enkefalopatia transzlaciés modellje
ujsziilott malacban
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Toth Péter: IGF-1 deficiency leads to autoregulatory dysfunction and
exacerbates cerebromicrovascular damage in hypertension
PTE KK IDEGSEBESZETI KLINIKA

Benyo Zoltdn: Endocannabinoidok szerepe az agyi vérkeringés
szabalyozasaban
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915_1115

S9.1

$9.2

$9.3

$9.4

S9.5

$9.6

11 15 _ 1130

1130 _ 1230

E2.1

$9. SZIV ES KARDIOPROTEKCIO
Uléselnok: Csont Tamds
Helyszin: ‘B’ terem - Issekutz Béla terem

Bock-Marquette Ildikd: Kismolekulak szerepe a szivregeneracioban
PTE AOK SZENTAGOTHAI JANOS KUTATOKOZPONT

Giricz Zoltdn: Extracelluldris vezikuldk szerepe a kardioprotekcioban
SE AOK FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET

Radovits Tamds: A cGMP-jelatvitel gyogyszeres moduldcidjanak kardialis
hatdsai diabetes mellitusban
SE VAROSMAJORI SziV- £ ERGYOGYASZATI KLINIK A

Juhdsz Béla: Ozmotikus minipumpéval sc. adagolt alfa-MSH hatasdnak
vizsgalata Zucker Diabetic Fatty patkanyokon
DE GYTK GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Batkai Sdndor: Novel non-coding RNA-based therapeutic approaches to
fight heart failure
HANNOVER MEDICAL ScHOOL, IMTTS

Csont Tamds: Kis leucinban gazdag proteoglikanok kardiocitoprotektiv
hatasai
SZTE AOK BIoKEMIAI INTEZET

SZUNET

E2.
A 2015. EVI XXXII. OTDK ORVOS- ES EGESZSEGTUDOMANYI
SZEKCIO, ELETTANI ES KORELETTAN NYERTES ELOADOI
Uléselnsk: Boros Mihdly

Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Kozdk Gdbor: Az agykérgi kusz6 depolarizacié vizsgalata kisérletes
képalkoto eljarassal idds, iszkémias patkanyagyban
SZTE AOK ELETTANI INTEZET
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E2.2

E2.3

E2.4

1130 _ 1230

E3.1

E3.2

E3.3

E34

1230 _ 1330

1230 _ 1300

Lengyel Miklos: A TREK hattér K+-csatorndk heteromerizaciojanak
vizsgalata
SE AOK ELETTANI INTEZET

Marosi Gabriella: A kénhidrogén fokozott relaxaciot okoz 2-es tipusa
diabéteszes egerek aortaiban
SE KLINIKAT KiSERLETI KUTATG- £s HUMAN ELETTANI INTEZET

Vigh Edit: Intratrachedlis kapnogram a ventilacids heterogenitas
becslésére: kozelebb a tiizhoz?
SZTE AOK ANESZTEZIOLOGIAI £S INTENZ{V TERAPIAS INTEZET

E3. KARDIOVASZKULARIS ELETTAN II.
Uléselnsk: Horvdth Baldzs
Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Horvdth Baldzs: Az oxidativ stressz noveli a bal kamrai szivizomsejtek
akcids potencial hosszanak rovidtava variabilitasat
DE AOK ELETTANI INTEZET

Horvith Eszter Mdria: Az oxidativ-nitrativ stressz és poli(adp-riboz)
polimeraz aktivaci6 kronikus szivelégetlenségben osszefiiggést mutat a
sziv diszfunkcié mértékével

SE KLINIKAT KiSERLETI KUTATG- £ HUMAN ELETTANI INTEZET

Ernesto Ruivo: Identification of stem cell-derived cardiomyocytes in vitro
with specific cardiac markers: troponin I and vascular cell adhesion
molecule type 1

SZTE AOK BIoKEMIAI INTEZET

Tomas Baka: The effect of ivabradine on the remodelling of rat aorta and
kidney in L-NAME-induced hypertension

INSTITUTE OF PATHOPHYSIOLOGY, SCHOOL OF MEDICINE, COMENIUS
UNIVERSITY

EBEDSZUNET

A MAGYAR MIKROCIRKULACIOS ES VASZKULARIS BIOLOGIAI
TARSASAG TAGGYULESE
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1330_ 1430

P4.1

P4.2

P4.3

P4.4

P4.5

P4.6

p4.7

P5.1

POSZTER SZEKCIO 4-6.

POSZTER SZEKCIO 4.: A GASZTROINTESZTINALIS RENDSZER
ELETTANA

Uléselndk: Hegyi Péter

Helyszin: Szent-Gyorgyi Albert Oktatasi Kozpont foldszinti és els6 emeleti foyer

Dobdk Zita: A makro- és mikrotapanyagok bevitelének alakulasa
labdarugo jatékosok korében
TESTNEVELESI EGYETEM

Farkasdi Sdndor: Implantatumok osszeointegraciéjanak funkcionalis
jellemzése patkany farokcsigolya modellben
SE ORALBIOLOGIAI TANSZEK

Tamds Andrea: Bioaktiv faktorok vizsgalata anyatejmintakban
PTE ANATOMIAI INTEZET, MTA-PTE ,,LENDULET” PACAP MUNKACSOPORT

Rokonay Réka: Az IL-24 a PDGF aktivacidja révén fokozza az intesztinalis
kollagén szintézist
SE L. sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Farkas Attila: HNF4a szabalyozza a claudin 7 fehérje expressziojat a
bélhamsejtek érése soran
MTA SZBK BIOFIZIKAI INTEZET

Kupai Krisztina: A mikroRNS-ek gasotranszmitter regulacids szerepének
vizsgalata kisérletes gyulladasos bélbetegség modellben
SZTE TTIK ELETTANI, SZERVEZETTANI S IDEGTUDOMANYI TANSZEK

Lippai Rita: A PARK?7 szerepe gyulladassal jar6 bélbetegségekben
SE L. sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

POSZTER SZEKCIO 5.: AZ IDEGRENDSZER ELETTANA - II.
Uléselnokok: Siklds Ldszld, Domoki Ferenc
Helyszin: Szent-Gyorgyi Albert Oktatasi Kozpont foldszinti és els6 emeleti foyer

Eke Andrds: Kognitiv stimulacié hatdsanak halézatelméleti vizsgilata a
prefrontalis kéregben NIRS-képalkotassal
SE KLINIKAT KiSERLETI KUTATG- £ HUMAN ELETTANI INTEZET
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P5.2

P5.3

P5.4

P5.5

P5.6

pP5.7

P5.8

P59

P5.10

P5.11

Andrds Csaba: A folyadékkristalyos kijelz6k ingermegjelenitésének
id6beli precizitasa
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Sdry Gyula: Ahol a nyelv és percepcid taldlkozik: dimenzionalis
jelzéparok
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Németh Margit: A top down folyamatok szerepe a targyfelismerésben
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Bogndr Anna: Az orbitofrontalis kéreg szerepe a targyfelismerésben
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Széndsi Annamdria: Sulyosan latassériilt és vak emberek életmindségének
vizsgalata

SEMMELWEIS EGYETEM (SE) EGESzSEGTUDOMANYI KAR (ETK)
MORFOLOGIALI ES F1z10LOGIAT TANSZEK

Sdghy Eva: A Tranziens Receptor Potencidl Ankyrin 1 (TRPA1) receptor
szerepe cuprizon-indukalt kisérletes demyelinizacié modellben
PTE AOK FARMAKOLOGIAT £ FARMAKOTERAPIAI INTEZET

Sziics Péter: Mu-opioid receptor aktivacio pre- és posztszinaptikus hatasai
gerincveldi I-es lamina neuronokon
DE AOK ELETTANI INTEZET

Dedk Eva: A doxorubicin kezelés karositja a TRPV1 receptor
altal kozvetitett neurogén szenzoros vazodilataciot patkany
trigeminovaszkuldris rendszerében

SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Ldzdr Bence: Neuronalis inzulin receptorok szerepe az érzé
ganglionsejtek neuritogenezisében
SZTE AOK PsziCHIATRIAT KLINIKA, ELETTANI INTEZET

Sdntha Péter: Uj médszer a denervélt a bér szenzoros reinnervaciéjanak
és annak szabdlyozasanak longitudinalis vizsgalatara
SZTE AOK ELETTANI INTEZET
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P5.12

P5.13

P5.14

P5.15

P5.16

P5.17

P5.18

P5.19

P5.20

Pozsgai Gdbor: A poliszulfid dimetil-triszulfid analgetikus hatasat
hétraumaval kivaltott mechanikai hiperalgéziaban TRPA1 és SST4
receptorok kozvetitik

PTE AOK FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAT INTEZET

Pohdczky Krisztina: A Tranziens Receptor Potencidl Vanilloid 1 és
Ankyrin 1 (TRPV1 és TRPA1) ioncsatornak jelenléte és osztrogén
kezelés hatasara bekovetkezd expresszio-novekedése patkany és emberi
endometriumban

PTE AOK FARMAKOLOGIAT £ FARMAKOTERAPIAI INTEZET

Boros Krisztina: Cardiotoxic doses of adriamycin induce early impairment
of cutaneous nociceptive function
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Humli Viktéria: Szenzorineuralis halldskarosodas egérmodellek
beallitasa
MTA-KOKI GYOGYSZERKUTATASI OSZTALY

Csorba Gréta: Inner ear malformations - anatomical pitfalls in cochlear
implant surgery
SZTE AOK FiL-ORR-GEGESZETI ES FEJ-NYAKSEBESZETI KLINIKA

Kékesi Gabriella: Hogyan valtozik a fajdalomérzékenység "szkizofrén"
patkanyban?
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Széke Eva: A szfingomielindz alkalmazésa Tranziens Receptor Potencial
ioncsatornak vizsgalataban
PTE AOK FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAT INTEZET

Varga Baldzs: Retinafunkci6 elektroretinografids vizsgdlata mREN-2
transzgenikus patkanyokban
DE GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Payrits Maja: Egy 4j Tranziens Receptor Potencial ioncsatorna
antagonista vegyiilet farmakologiai jellemzése szenzoros neuronokon
PTE FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SZENTAGOTHAI
KutaTéxozroNT, MTA-PTE NAP B KrRONIKUS FAJpALOM KUTATOCSOPORT
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P5.21

P5.22

P5.23

P6.1

P6.2

P6.3

P6.4

P6.5

Mité Zsuzsanna: MnO, nanorészecskék akut intratrachedlis toxicitasanak
vizsgalata patkanyban
SZTE AOK Népegészségtani Intézet

Bordds Csilla: Az M-dram szerepe a nucleus pedunculopontinus
neurontipusainak funkcionalis kiilonbségeiben
DE AOK ELETTANI INTEZET

Kovdcs Adrienn: A nucleus pedunculopontinus neuromoduldciés
mechanizmusaihoz az astrocytak aktivacioja is hozzajarul
DE AOK ELETTANI INTEZET

POSZTER SZEKCIO 6.: KARDIOVASZKULARIS FIZIOLOGIA
Uléselnsk: Csont Tamds
Helyszin: Szent-Gyorgyi Albert Oktatasi Kozpont foldszinti és els6 emeleti foyer

Monori-Kiss Anna: Kronikus quercetin taplalék kiegészités hatasa a
coronaria kiserek halozati tulajdonsagaira
SE KLINIKAT KiSERLETI KUTATG- £ HUMAN ELETTANI INTEZET

Anita Cosic: Changes in baseline flow-induced dilation response and
interdependence of gene expression caused by the high salt intake in
sprague-dawley rats

DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY AND IMMUNOLOGY, FACULTY OF MEDICINE
OSIJEK, UNIVERSITY JOSIP JURAJ STROSSMAYER

Széndsi Annamdria: Vazizom kisvénak vasomotor tonusanak lokalis
szabalyoz6 mechanizmusai

SEMMELWEIS EGYETEM (SE) EGESzZSEGTUDOMANYI KAR (ETK)
MORFOLOGIAT £s F1210LOGIAT TANSZEK, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI
KaR (AOK) KORELETTANI INTEZET

Bombicz Mariann: Uj fitofarmakoterapias lehetéségek pulmonalis
hiperténia kezelésébe
DE GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Miklés Zsuzsanna: A lizofoszfatidsav erds vazokonstriktor a
koronariaerekben
SE KLINIKAI KiSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI INTEZET
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P6.6

P6.7

P6.8

P6.9

P6.10

P6.11

P6.12

P6.13

P6.14

Dornyei Gabriella: A véna saphena oldalagainak morfoldgiai sajatsagai
patkany varikozitas modellben

SEMMELWEIS EGYETEM (SE) EGESzZSEGTUDOMANYI KAR (ETK)
MORFOLOGIALI ES F1z10L6GIAT TANSZEK

Szekeres Mdria: Endokannabinoid-medialt parakrin CB1 receptor
transzaktivacié mérsékli a Gq/11 fehérje-kapcsolt receptorok jelatvitel-
fiiggo vazokonstrikcios és hipertenziv hatasait

SE AOK ELETTANI INTEZET

Acsai Kdroly: A szelektiv NCX gatlds elGsegiti a defibrillacié sikerességét
izolalt patkanysziv elektromosan indukalt kamrafibrillaciéjaban
MTA-SZTE KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT

Szdke Kitti: A kamrai tachikardia hatdsa az autofagias folyamatokra
»in vivo”
DE GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Gyongyosi Alexandra: A hemoxigendz-1 rendszer és az autofagia
kapcsolatanak vizsgalata szivizomsejteken
DE GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Czompa Attila: A fekete fokhagyma hatdsainak vizsgalata iszkémia
reperfundalt patkany szivizomban
DE GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Csépdnyi Evelin: Ujonnan szintetizalt kromén szarmazékok antioxidans
tulajdonsaganak és citotoxicitasanak vizsgalata

DE GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR, GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK
BroaNaLITIKAI NEM ONALLO TANSZEK

Takdcs Hedvig: Repolarizacios instabilitas szerepének vizsgalata a
reperfuzios kamrafibrillaci6 kialakuldsaban
SZTE AOK 1. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA ES KARDIOLOGIAT KOZPONT

Viczi Krisztina: A kalcium-fiiggé kloridaramot az L-tipusi kalcium
csatornan at belép6 kalcium aktivalja kutya kamrai szivizmon
DE AOK ELETTANI INTEZET
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P6.15

P6.16

P6.17

P6.18

P6.19

1430_ 1515

15 15 _ 1645

S10.1

§10.2

Nagy Norbert: Uj eredmények a human szivelektrofiziolégidban:
Purkinje-rost akcids potencial mérések egészséges human szivbol
MTA-SZTE KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT

Priksz Ddniel: Statinok kozvetlen kardialis hatdsainak vizsgalata nyul
modellen
DE GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Hornyik Tibor: A kronikus amiodaron és dezetilamiodaron adagolas
hatdsainak vizsgdlata pitvarfibrilldciora éber kutyan
SZTE AOK FARMAKOLOGIAI £$ FARMAKOTERAPIAI INTEZET

Varga Richdrd Sdndor: Cardiac electrophysiological effects of chronic
amiodarone and desethylamiodarone administration in dogs: in vivo and
in vitro studies

SZTE AOK FARMAKOLOGIAI £$ FARMAKOTERAPIAI INTEZET

Kohajda Zsdfia: Kiilonféle szerek hERG és IKr dramokra gyakorolt
hatdsainak 6sszehasonlitasa
SZTE AOK FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAI INTEZET

PE5.

Hajés Mihdly: Applying neurophysiological signals in translational
medicine: Reverse translation of endophenotypes

YALE SCHOOL OF MEDICINE

Uléselnék: Sdry Gyula

Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

$.10 UJDONSAGOK AZ EPITHELIALIS IONTRANSZPORTEREK
SZABALYOZASABAN

Uléselnsk: Hegyi Péter, Rakonczay Zoltén

Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Varga Gdbor: Az ameloblasztok epithelialis szekrécios aktivitasanak
funkcionalis modellezése
SE ORALBIOLOGIAT TANSZEK

Zsembery Akos: A bikarbonat mukolitikus és antibakterialis hatdsa a
légutakban
SE KLINIKAI KiSERLETI KUTATO- £S HUMAN ELETTANI INTEZET
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S10.3

S10.4

15 15 _ 1645

S11.1

S11.2

S11.3

S11.4

1645 _ 17 00

1700 _ 1830

E4.1

Maléth Jozsef: Translocation between PI(4,5)P2-poor and PI(4,5)P2-rich
microdomains during store depletion determines STIM1 conformation
and Orail gating

SZTE AOK 1. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA

Hegyi Péter: Cystic-fibroses style changes in the early phase of pancreatitis
SZTE AOK 1. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA

S.11 MULTIDISCIPLINARY APPROACHES IN ENDOCRINE
RESEARCH - FROM MOLECULES TO PATIENTS

Uléselnék: Stefan Zorad

Helyszin: ‘B’ terem - Issekutz Béla terem

Julius Brtko: The road to nuclear receptors and their cognate ligands:
Insight into physiology and therapy of malignant diseases
INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES

Boris Mravec: The role of neuro-endocrine-immune interactions in cancer
INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES

Stefan Zorad: Is oxytocin a next-generation peptidyl drug target for
obesity and diabetes?

INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES

Richard Imrich: Rheumatoid arthritis: translating genetics to clinical care
INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES

SZUNET

E4. LEGZES- ES IZOMELETTAN
Uléselndk: Helyes Zsuzsanna
Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Balogh Addm Ldszlé: A levoszimendan hatésa a kolinerg
bronchokonstrikciora nyulakban
SZTE AOK ANESZTEZIOLOGIAI £S INTENZ{V TERAPIAS INTEZET
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E4.2

E4.3

E4.4

E4.5

E4.6

1700 _ 1830

E5.1

E5.2

E5.3

E54

Helyes Zsuzsanna: Patofiziologiai folyamatok és mechanizmusok komplex
vizsgalata krénikus obstruktiv tiidébetegség dohanyfiisttel kivaltott
egérmodelljében

PTE AOK FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAT INTEZET

Fodor H. Gergely: Kiilonb6z6 krisztalloid-vér arannyal végzett
folyadékpotlas légzérendszeri hatasai patkanyokban
SZTE AOK Orvost FIZIKAT £s ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET

Szentesi Péter: A vazizom kalciumhomeosztazisanak megvaltozasa
miotonias disztréfiaban
DE AOK ELETTANI INTEZET

Moré Dorottya: A szfingozin-1-foszfat jelatviteli itvonalai a simaizom-
kontrakcioban
SE KLINIKAI KiSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI INTEZET

Tolnai Jozsef: Kapnografias alaktényezdk és holttér paraméterek
meghatarozasa szamitogépes modszerekkel
SZTE AOK, Orvost FIZIKAT £ ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET

E5. MOLEKULARIS FIZIOLOGIA
Uléselnok: Pintér Erika
Helyszin: ‘B’ terem - Issekutz Béla terem

Pintér Erika: A hidrogén szulfid és poliszulfidok szenzoros neuronok altal
medialt hatasai
PTE AOK FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAI INTEZET

T6th Istvdn Baldzs: A transient receptor potential melastatin 3 (TRPM3)
foszfoinozitol regulacidja

LABORATORY OF IoN CHANNEL RESEARCH AND TRP RESEARCH PLATFORM
LEUVEN (TRPLE), KU LEUVEN

Béres Néra Judit: Emelkedett poli(adp-riboz)polimeraz crohn-beteg
gyermekekben
SEI. sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA

Dézsi Ldszlé: Patkany CARPA: Uj kisérleti modell nanoszerek karos mellék-
hatasainak immuntoxikoldgiai és biztonsagfarmakoldgiai vizsgalatara
SE NANOMEDICINA OKTATO ES KUTATO KOZPONT
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E5.5

20 00

Ol4h Attila: A zsirsavamid-hidroldz (FAAH) - Uj célpont a bér gyulladdsos
betegségeinek kezelésében

DE AOK ELeTTANI INTEZET, DE-MTA , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATO-
CSOPORT

GALAVACSORA A KASTELYKERT FOGADOBAN
(19°° gyiilekez6 a Szent-Gyorgyi Albert Oktatdsi Kozpont el6tt,
busztranszfert biztositunk)



30

RESZLETES PROGRAM — MAJUS 30. SZOMBAT

2015. MAJUS 30. SZOMBAT

830_915

915_ 1015

915_ 1015

E6.1

E6.2

E6.3

E6.4

10 15 _ 1030

PE6.

Mari Zoltén: Altering motor costs in Parkinson’s disease with non-
invasive brain stimulation

LABORATORY FOR COMPUTATIONAL MOTOR CONTROL, DEPARTMENT OF
B1OMEDICAL ENGINEERING AND DEPARTMENT OF NEUROLOGY, JOHNS
HoPKINS SCHOOL OF MEDICINE

Uléselnok: Bari Ferenc

Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

PE7.

Annahdzi Anita: Luminalis proteazok szerepe a vastagbél
megbetegedéseiben

SZTE AOK 1. sz. Belgy6gydszati Klinika

Uléselndk: Szabd Gyula

Helyszin: ’A’ terem - Ivanovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

E6. IMMUNOLOGIA
Uléselnok: Jakus Zoltdn Péter
Helyszin: "B’ terem — Issekutz Béla terem

Wisniewski Eva: Az ARHGAP25 RacGAP szerepe a fehérvérsejtek

crer

SE AOK ELETTANI INTEZET

Bartos Baldzs: Antibakteridlis mikrovezikuldk keletkezését kivalto
jelatviteli utak neutrofil granulocitdkban
SE AOK Elettani Intézet

Jakus Zoltdn Péter: Uj tavlatok a nyirokrendszer fejlédésének és
funkciojanak kutatasaban

SE AOK ELETTANTI INTEZET, MTA-SE ,, LENDULET NYIROKELETTANI
KUTATOCSOPORT

T6th Monika Tiinde: mTOR és Notch jelatviteli at aktivitisanak és a két
utvonal kolcsonhatasanak vizsgalata Hodgkin-limfémakban
SE L. PATOLOGIAI INTEZET

SZUNET
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1030 _ 1230

S12.1

S12.2

S12.3

S12.4

S12.5

1030 _ 1230

S13.1

S13.2

S13.3

S.12 FIATAL ELETTUDOMANYI KUTATOK FORUMA:
VASZKULARIS ELETTAN, KORELETTAN, FARMAKOLOGIA
Uléselnék: Helyes Zsuzsanna

Helyszin: ’A’ terem — Ivdnovics Gyorgy terem (Nagyel6ado)

Nyul-Téth Addm: A nod-like receptorok szabalyozésa és az
inflammaszomak aktivacidja agyi endotélsejtekben
MTA SZBK

Solymdr Margit: A tranziens receptor potencial vanilloid-1 (TRPV1)
csatorna limitald szerepe savi és bazikus hatasok indukalta vazomotor
valaszban

PTE KORELETTANI ES GERONTOLOGIAI INTEZET

Borbély Eva: A kapszaicin-érzékeny érzdideg-végzddések és a
tachykininek szerepének vizsgalata hizosejt triptaz-indukalt akut
artritisz egérmodelljében

PTE AOK FARMAKOLOGIAT £ FARMAKOTERAPIAI INTEZET

Szalai Bence: G-fehérjéhez kapcsolt receptorok heterodimerizacidjanak
vizsgalata koevolucié alapti médszerrel
SE AOK ELETTANI INTEZET

Bohdr Zsuzsanna: Purinerg antagonista modulalo hatdsa trigeminalis
ingerlés utan
SZTE AOK NEUROLOGIAI KLINIKA KUTATO LABORATORIUM

$.13 OREGEDES: SZABALYOZASI FOLYAMATOK
Uléselnok: Balaské Mdrta
Helyszin: "B’ terem - Issekutz Béla terem

Pongrdcz Judit Erzsébet: Az angiogenezis szabalyozasa az 6regedd tiidGben
PTE GYOGYSZERESZI BIOTECHNOLOGIA TANSZEK

Kvell Krisztidn: The missing link of thymic senescence
PTE GYOGYSZERESZI BIOTECHNOLOGIA TANSZEK

Wilhelm Mdrta: Az egészség és a fittség kapcsolata id6sek korében
PTE TERMESZETTUDOMANYI KAR SPORTTUDOMANYI ES TESTNEVELESI
INTEZET SZABADIDOSPORT ES REKREACIOS TANSZEK
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S13.4

S13.5

S13.6

12 30

Menyhdrt Akos: Kdliummal kivaltott agykérgi kiiszé depolarizacidk
jellemzése fiatal és id6s patkanyban, globalis el6agyi iszkémiaban
SZTE AOK Orvost FIzIK1AI S ORVOSI INFORMATIKATI INTEZET

Balaské Mdrta: A corticotropin rendszer szerepe az életkorfiiggd
energetikai eltérések kialakulasaban
PTE AOK KORELETTANI £S GERONTOLOGIAI INTEZET

Pétervdri Erika: Centralis leptin hatdsok szerepe az életkorfiiggd
energetikai eltérések kialakulasaban

PTE AOK KORELETTANI £S GERONTOLOGIAI INTEZET

A KONGRESSZUS ZARASA
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PEl. Optikai mdédszerek az agyi vérkeringés szabalyozas
vizsgalataban
Bari Ferenc

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ORVOSI F1ZIKAI £S ORVOSI INFORMATIKAI
INTEZET, SZEGED

Az agyi véraramlas elsddleges feladata az idegrendszer szdmara a folyamatos tiapanyag-
és oxigén-ellatds biztositasa, valamint az anyagcsere sordn keletkezé metabolitok és ho
elszallitdsa, ezért szorosan kapcsolddik az idegsejtek aktivitasahoz. Az elmult években
munkatdrsaimmal - els6 sorban optikai médszerekkel — alaltkisérletes modelleken az
agyi vérkeringés szabdlyozasanak Osszefiiggéseit kutattuk és szamos aspektust vizsgal-
tunk. Erdeklédésiink kezdetben a szabalyozds dinamika dsszefiiggéseire irdnyult, késébb
az ujsziilott kori hipoxids karosodasok pathomechanizmusait kutattuk, majd az elmult
években leginkdbb az id8s6dd agy keringési dsszefiiggéseit is tanulményoztuk. Osszefog-
lal6 eléaddsomban a neurovaszkuldris csatolds tobb dsszefiiggésére szeretném a figyelmet
iranyitani. Hipoxids ill. id6s6d6 agyban megvéltozik a neurovaszkularis egység miikodése,
melynek kovetkezményeként a kialakulé depolarizacié nem vérbdséget (mint az egészsé-
ges agyban), hanem hipoperfuziét indukal. gy a sériilések, infarctus és mikro embélu-
sok kialakuldsa tovabbi neurondlis kdrosodasok forrasa lehet. Megfigyeléseinket zart
agyi ablak mellett el6szor intravitalis mikroszkdpiaval, késobb lézer doppleres eljarassal
végeztiik, majd nemzetkozi kollabordcidban kidolgoztunk egy tobb komponensti , tobbek
kozott foltinterferencia analizisre is alkalmas mérési eljardst. Igy tobb paraméter egyidejt
regisztralasaval olyan osszefiiggések feltdrasa is lehetségessé valt, amelyek a neurovaszku-
laris csatolds, az agyi mikrokeringés heterogenitasanak eddig ismeretlen részleteire ira-
nyitja a figyelmet.

Témogatas : TAMOP411C-12/1/KONV-2012-0005

S1.1  Ischemic tolerance in the injection
Burda Jozef', Danielisova Viera', Burda Rastislav’

'INSTITUTE OF NEUROBIOLOGY, SAS, KOSICE, SLOVAKIA
2UNIVERSITY HOSPITAL OF L. PASTEUR, KOSICE, SLOVAKIA

The adaptation to the conditions is one of the key skills of a living matter. From the time
when it was discovered a level of studying was extended from the species to the organs,
cells, molecules and genes. One of the manifestations of adaptability is called ischemic
tolerance because that increases the resistance against insufficient blood supply to the or-
gans or its parts. It is a surprisingly robust endogenous defensive mechanism allowing to
survive multiples of lethal doses of ischemia and some other apoptosis inducing pathology.
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In contrast to the stagnant pharmacological therapy of ischemic and postischemic dam-
age, the significant advances in knowledge of the ischemic tolerance and in particular use
remote postconditioning, allows us to expect in the short time the development of effective
therapeutic procedures based on short limb ischemia or injection of appropriate and safe
medicaments.

Process of tolerance acquisition begins by application of stressor inducing activation of
trigger and terminates, in optimal situation, by activation of the end effector(s). Our re-
sults show that remotely produced end effector is able to penetrate blood-brain barrier
and moreover can be effective not only in ischemia or intoxication of brain but in skeletal
muscle ischemia, too.

The remotely produced end effector is able, after injection to the blood of recipient, to avoid
apoptosis like delayed neuronal death in hippocampal CA1l field after transient ischemia
or intoxication as well as oedema and necrosis after ischemia of striated skeletal muscle.
Surviving neurons keep majority of their function tested by Morris water test. The same is
true for functionality of hind-limb documented by test in CatWalk apparatus. Presence of
the end effector and its efficacy in such different tissues gives us hope that it will be efficient
in other organs too. The use of this mode of protection of the organism is really in front of
the doors of the clinical medicine. Before isolated end effector will be available, application
of safe remote conditioning by atraumatic pneumatic tourniquet (e.g. 20 min ischemia of
hind-limb over knee) can be advised already now.

S1.2  Cell-based repair of the injured spinal cord - what can we learn
from stem cells?
Antal Nogrddi, Krisztidn Pajer, Tamds Belldk

UNIVERSITY OF SZEGED, DEPARTMENT OF ANATOMY, HISTOLOGY AND EMBRY-
OLOGY, SZEGED, HUNGARY

Following an injury to their axons close to the cell body, adult moto-neurons generally
die. We have provided evidence that, murine embry-onic neuroectodermal stem cells (NE-
GFP-4C) grafted into the rat spi-nal cord rescue the vast majority of the motoneurons and
enable them to reinnervate peripheral targets. Stem cell grafts produced the modula-tory
cytokines IL-1-alpha, IL-6, IL-10, TNF-alpha and MIP-1-alpha. The neurons and astro-
cytes in the ventral horn of grafted animals also produced IL-6 and MIP-1-alpha, indi-
cating a strong interaction be-tween the graft and the host tissue. The infusion of func-
tion-blocking antibodies against all cytokines into the grafted cords completely abol-ished
their motoneuron-rescuing effect, while neutralization of only IL-10 suggested its strong
effectivity on motoneuron survival.

Transplantation of murine induced pluripotent stem cells (m-iPS) in-duced similar rein-
nervation pattern, but with a moderate effect. De-tailed analysis of the secretome indicat-
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ed a similar expression pattern of cytokines combined with the neurotrophic factors GDNF
and NT-4. However, the differentiation of m-iPS cells was a much quicker process than
that of NE-GFP-4C cells, suggesting that antigen exposure on the cell surface plays a very
important role in cell recognition and elimina-tion by macrophages.

We suggest here that the anti-inflammatory function of IL-10 combined with the action of
pro-inflammatory cytokines produced by grafted stem cells, host neurons and glia exert a
strong modulatory function in the CNS, promoting the prevention of neuronal cell death
and axonal regeneration.

S1.3  Chronic degeneration versus acute lesion models of motor
neurons for protective trials
Patai Roland', Obdl Izabella?, Paizs Melinda’®, Engelhardt 1. Jozsef?,
Siklés Ldszlo,"

INSTITUTE OF BIOPHYSICS, BIOLOGICAL RESEARCH CENTRE, HAS, SZEGED };
DEPARTMENT OF NEUROLOGY, UNIVERSITY OF SZEGED, SZEGED % RESEARCH
GRroOUP OF CORTICAL MICROCIRCUITS, HAS, SZEGED?

Introduction: To halt disease progression and understand motoneuronal degeneration,
transgenic models of amyotrophic lateral sclerosis have been developed. In such animals
we showed that there is a time-window for therapy effective in both the perikarya and the
motor axon terminals. To decide whether such trials could be executed faster and cheaper
relative to the mutant model, acute lesions of motor neurons differently vulnerable in the
disease have been made and parameters affecting the quantification of the grade of injury
have been studied.

Material and Methods: Adult male Balb/c mice were devoted to unilateral target depriva-
tion or axotomy experiments and the microglial reaction were studied in the nuclei of I1I.,
VII., and XII. cranial nerves to determine the conditions for reproducible quantification.
Results. Non-uniform reactions were noted both in the ipsi- and contralateral sides along
the rostro-caudal axis of the affected brain regions, identified by combined motoneuronal
and microglial immunostaining.

Conclusion: Suitably selected internal control regions are necessary for quantification in
the acute lesion models.



36 ELOADAS OSSZEFOGLALOK — S1

S1.4 Kynurenines and CNS disorders
Zs6fia Majldth', Ferenc Fiilop?, Jozsef Toldi’, Ldszl6 Vécsei'

DEPARTMENT OF NEUROLOGY AND NEUROSCIENCE RESEARCH GROUP OF

THE HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, UNIVERSITY OF SZEGED ', SZEGED,
INSTITUTE OF PHARMACEUTICAL CHEMISTRY AND STEREOCHEMISTRY
RESEARCH GROUP OF THE HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, UNIVERSITY OF
SZEGED?, SZEGED, DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, ANATOMY AND NEUROSCIENCE
AND NEUROSCIENCE RESEARCH GROUP OF THE HUNGARIAN ACADEMY OF
SCIENCES, UNIVERSITY OF SZEGED °, SZEGED

Neurodegenerative disorders have a high socioeconomic impact and continuous research
is under way with the aim of describing the exact pathomechanical background and attain-
ing novel therapeutic options. The pathomechanism of these devastating diseases has not
yet been fully clarified, but glutamate-induced excitotoxicity, mitochondrial disturbanc-
es and oxidative stress all seem to play crucial roles. Excessive activation of the NMDA-
type glutamate receptors initiates a vicious cascade finally leading to excitotoxic neuronal
damage. The knyurenine pathway of tryptophan metabolism produces several neuroactive
metabolites including kynurenic acid, the only known endogenous N-methyl-D-aspartate
receptor antagonist, which proved to offer neuroprotection in several preclinical studies.
However, this pathway yields also several neurotoxic compounds which in higher concen-
trations may contribute to the glutamate-mediated neurotoxicity. Alterations in the del-
icate balance of kynurenines have been described in a number of neurological diseases
such as Huntington’s disease, Alzheimer’s disease or multiple sclerosis. Kynurenines have
been implicated in the regulation of physiological neurotransmission and in immunologi-
cal processes as well. Targeting the kynurenine pathway offers a promising strategic option
for future drug development with the aim to achieve neuroprotection. Synthetic kynurenic
acid derivatives and kynurenine pathway enzyme inhibitors have been already evaluated
in the preclinical setting with promising results.
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S1.5 Investigation of the endogenous kynurenine system in C57Bl/6j
mice. Future perspectives of conditional kynurenine mutant lines

Levente Gellért, Judit Herédi', Ddaniel Varga', Etsuro Ono?, Naoki Iwamor#,
Tokuko Iwamori?, Hiroki Takakuwa’, Laszl Vécsei®, Jozsef Toldi'

DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, ANATOMY AND NEUROSCIENCE AND NEUROSCIENCE
RESEARCH GROUP OF THE HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, UNIVERSITY

OF SZEGED', SZEGED; DEPARTMENT OF BIOMEDICINE, GRADUATE SCHOOL OF
MEDICAL SCIENCES, KyUsHU UNIVERSITY, AND CENTER OF BIOMEDICAL RESEARCH,
RESEARCH CENTER FOR HUMAN DISEASE MODELLING, GRADUATE SCHOOL OF
MEDICAL SCIENCES, KyUusHU UNIVERSITY 2, FUKUOKA, JAPAN; FACULTY OF LIFE
SCIENCES, KYoTO SANGYO UNIVERSITY, KAMIGAMO-MOTOYAMA, K1TA?, KYOTO,
JAPAN; DEPARTMENT OF NEUROLOGY AND NEUROSCIENCE RESEARCH GROUP OF THE
HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES, UNIVERSITY OF SZEGED %, SZEGED

Aim and scope: In the present study, our aim was to investigate whether the systemic ad-
ministration of L-kynurenine sulfate (L-KYNs) would produce alterations in behavioral
tasks in adult C57Bl/6j mice. To evaluate the changes in neuronal activity after L-KYNs
treatment we estimated c-Fos protein expression levels in the corresponding brain areas.
Furthermore, we investigated, whether kynurenine aminotransferase II enzyme (KATII),
that is partly responsible for L-KYN-kynurenic acid (KYNA) conversion, is expressed in
the adult mouse brain.

Methods: To assess the effects of systemic L-KYNs treatment (300 mg/bwkg; i. p.) on be-
havior, we performed open field (OF) and novel object recognition (NOR) tests. We eval-
uated ambulatory activity, anxiety-like behavior, and object recognition memory, respec-
tively. To investigate effect of L-KYNs treatment on basal of c-Fos expression fluorescence
immunohistochemistry and automated cell countig were performed. Expression pattern
of KATII was investigated with the aid of fluorescence immunohistochemistry and in-situ
hybridisation.

Results: The L-KYNs treatment did not affect the general ambulatory activity of C57Bl/6j
mice, whereas it altered moving patterns, elevating the movement velocity and resting
time. Additionally, it increased anxiety-like behavior. The treatment completely abol-
ished the formation of object recognition memory and resulted in decreases in the number
of c-Fos- immunopositive-cells in the dorsal part of the striatum and in the CA1 pyramidal
cell layer of the hippocampus. Fluorescent labellig and the in-situ hybridisation revealed
that KATII is expressed also in the adult mouse brain.

Conclude: We conclude that a single exposure to L-KYNs leads to behavioral
disturbances, which might be related to the altered basal c-Fos protein expression in
C57Bl/6j mice. We also conclude the KATII may be involved in KYN-KYNA conversion
also in the adult mouse brain. We are planning the direct investigation of the role of the
KYN system in conditional transgenic mice, which are under construction now.
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$2.1 Keratinocitak szerepe gyulladasos borbetegségek patogenezisében
Kemény Lajos"?, Szabé Kornélia?, Széll Mdrta’, Bata Zsuzsa®

SZTE BO6RGYOGYASZATI £S ALLERGOLOGIAI KLINIKA';
MTA-SZTE DERMATOLOGIAI KUTATOCSOPORT ?

Bériink jellegzetes mikrobialis floraval rendelkezik, mely a bér felsé rétegeiben, illetve
a piloszebaceus egység teriiletén helyezkedik el. A keratinocitdk és a mikrébak kozotti
komplex kolcsonhatas jelentGs szerepet jatszik a bér egészséges immunfunkcidinak ki-
alakitasaban. A b6r mikrobiom és a keratinocitdk kozti interakcié szabalyozasi zavara
azonban bizonyos esetekben bdrbetegségek kialakulasahoz vezet. Eredményeink szerint
a kommenzalis flora hatdsara a keratinocitakban a gyulladaskelté mediatorok mellett an-
tiinflammatorikus szabalyozé folyamatok is aktivalddnak, melyek szerepet jitszanak a
kommenzalis baktériumok tolerdldsaban. Bizonyos betegségekben, pl psoriasisban ugyan-
akkor a keratinocitdk koros aktivacidja, a hamsejtek hiperproliferacidja tehetd felel6ssé
gyulladasos tiinetek kialakulasaért. Keratinocitdk limfokin kezelésésnek hatdsara nagy-
skalaju cDNS microarray kisérletekben olyan transzkriptumokat azonositottunk, melyek
halézatelemzés alapjan fontos szerepet jatszanak a sejtalak, fejlédés és sejthalal folyamatok
szabalyozasaban, valamint kismolekuldk és lipidek metabolizmusaban. Ezen vizsgalatok
alapjan a psoriasis kezelésére uj terapids célpontok keriiltek azonositasra.

$2.2  Jelatviteli folyamatok autoimmun gyulladasos betegségmodellekben
Modcsai Attila

SEMMELWEIS EGYETEM AOK ELETTANI INTEZET £S MTA-SE , LENDULET”
GYULLADASELETTANI KUTATOCSOPORT, BUDAPEST

Bevezetés: Az autoimmun gyulladasos betegségek a népesség nagy hanyadat érint6 stlyos
krénikus megbetegedések, melyek hatékonyabb diagndzisa és terapidja a patomechaniz-
mus jobb megértését teszi sziikségessé. Kisérleteink célja az autoimmun iziileti- és bor-
gyulladdsos folyamatok megértése éllatkisérletes modellek segitségével.

Anyag és mddszer: Kisérleteinkhez vad tipusu és kiilonboz6 jelatviteli fehérjékre génhidnyos
(knockout) egereket, illetve sejtvonal-specifikus géntorlést alkalmaztunk. Az autoimmun art-
hritis kialakulasanak végsé lépéseit a K/BxN szérumtranszfer-arthritis vizsgalataval, az au-
toimmun dermatitis kialakuldsat VII. tipust kollagén elleni antitestek injekcidjaval kovettiik.
Eredmények: A mileoid sejtekben expresszalddé Src-tipusu tirozin kinazok (a Hek, az Fgr
és a Lyn), a Syk tirozin-kindz és a foszfolipaz Cy2 (PLCy2) foszfolipaz hidnydban nem jott
létre a K/BxN szérum-transzfer arthritis. Az Src-kinazok és a Syk az autoantitest-indukalt
dermatitis kialakuldsdhoz is elengedhetetlenek voltak. Az Src-kinazok/Syk/PLCy2 jelpalya
nem sziikséges a mieloid sejtek (neutrofil granulocitdk, makrofagok) migraciéjahoz, de
szerepet jatszik az immunkomplexek éltal kivaltott citokin-, kemokin- és LTB4-termelés-
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hez. A Syk és a PLCy2 neutrofil granulocitdkbol valo sejtvonal-specifikus torlése a gyulla-
dasos folyamatok felfiiggesztéséhez vezetett, mig a hizosejtekb6l vagy vérlemezkékbdél vald
torlés nem befolyasolta a gyulladas létrejottét.

Osszefoglalds: Kisérleteink alapjan az Src-kindzok/Syk/PLCy2 jelpalya elengedhetetlen az auto-
antitest-indukalt gyulladdsos folyamatok kialakulasahoz. A jelpalya a neutrofil granulocitakon
beliil fejt ki fontos szerepet azaltal, hogy hidnyaban nem jon létre a gyulladasos mikrokornyezet.

$2.3 A gyulladasos bélbetegségek ismeretlen pathogenesise

Farkas Klaudia, Molndr Tamds

SZTEI. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA, SZEGED

A gyulladdsos bélbetegségek (IBD-Crohn betegség (CD), colitis ulcerosa (UC)) ismeretlen
etioldgidju, genetikailag fogékony egyénben bizonyos kornyezeti, elsdsorban enteralis,
mikrobidlis antigének hatdsara bekovetkezé korosan reguldlt immunfolyamatok révén
kialakuld, intermittdlo lefolyast mutatd, krénikus gyulladdsos korképek. Az IBD patogen-
ezisében szamos tényezd koroki szerepe meriilt fel. A mai elképzelés szerint a sajat entera-
lis mikrofloraval szembeni tolerancia legaldbb részleges elvesztése kulcstényezdje ennek a
bonyolult és egyelére nem teljesen tisztazott folyamatnak. A pro- és antiinflammatérikus
citokinek gyulladds szabalyozasdban betdlttt szerepe miatt néhanyuk terapids targetként
a jelenleg alkalmazott legkorszertibb kezelési eljarasok alapjat képezik. A gyulladdsos bél-
betegségekben kialakulo citokinprofil eltérések megismerése hozzajarulhat a betegség ak-
tivitdsinak monitorozasahoz, valamint 4j tipusu, célzott terapiak kifejlesztéséhez.

$2.4 Terapias célpontok akut pancreatitisben

Rakonczay Zoltdn, Hegyi Péter
SZTE AOK L. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA

Az akut pancreatitis a hasnyalmirigy hirtelen kialakulé gyulladasa, melyet tobbnyire epeko-
vesség vagy tulzott mértékd alkoholfogyasztas okozhat. Bar az esetek 80%-ban a betegség le-
folyasa enyhe, a stlyos lefolydst estekben a halalozas akar 30-50%-ra is emelkedhet. Az akut
pancreatitis pathomechanizmusa igen bonyolult, igy nem véletlen, hogy az erre vonatkozé
ismereteink sem teljesek. A betegség kezelése szupportiv, melynek alapja a folyadékpdtlas, a
téjdalomcsillapitas, és az enteralis taplalas. Célunk, hogy jobban megértsiik az akut nekroti-
z4l6 pancreatitis kialakuldsdnak 1épéseit és uj terapids célpontokat azonositsunk allatmodelle-
ken. Ilyen célpont lehet pl. a mitokondriumok kérosodasanak kivédése, a nuklearis faktor-xB
transzkripcids faktor gatldsa, illetve a dajkafehérjék szintézisének és a pancreas ductalis szek-
récidjanak novelése. Osszességében eredményeink fontos informéciét nytjthatnak egy olyan
sulyos betegség gyogyitasaban, aminek a haldlozdsa a mai napig elfogadhatatlanul magas.
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PE2. You are as old as your arteries - and microvessels
Zoltdn Ungvdri, Anna Csiszdr

REYNOLDS OKLAHOMA CENTER ON AGING, DEPARTMENT OF GERIATRIC
MEDICINE, UNIVERSITY OF OKLAHOMA HEALTH SCIENCES CENTER, OKLAHOMA
Crty OK

Nearly four centuries ago the famous English physician Thomas Sydenham (1624-1689)
commented that ,,a man is as old as his arteries.” Cardiovascular diseases are the indeed
most common cause of death among the elderly patients in the Western world. It is be-
coming evident that aging results in well-defined phenotypic changes, which render the
cardiovascular system prone to disease even in the absence of traditional risk factors. The
consequences of vascular aging range from myocardial infarction through erectile dys-
function to stroke. In addition to its deleterious effects on large arteries aging also results
in functional and phenotypic alterations at the level of the microcirculation. There is in-
creasing evidence that age-related microvascular impairment plays a critical role in the
pathogenesis of vascular cognitive impairment (VCI). The potential roles of microvascular
mechanisms involved in VCI, including microvascular rarefaction and disruption of the
blood-brain barrier will be discussed. Also, moment-to-moment adjustment of cerebral
blood flow via neurovascular coupling is essential for the maintenance of normal neuronal
function. Increased oxidative stress that occurs with aging was shown to impair neuro-
vascular coupling, which likely contributes to a significant age-related decline in higher
cortical function, increasing the risk for VCI. There are suggestions in the literature and
new data will be presented that in aged laboratory rodents neurovascular coupling and
endothelium-dependent cerebromicrovascular dilation can be rescued, which represents a
potential therapeutic target for the promotion of healthy brain aging.

E1.1 A balésjobb kamra morfologiai és funkcionalis edzettségi jelei
kiilonb6z6 életkorokban

Pavlik Gabor', Kovits Timea?, Kneffel Zsuzsanna®, Major Zsuzsanna®,
Csajdgi Eszter', Szauder Ipoly®, Sidé Zoltdn®

TESTNEVELESI EGYETEM BUDAPEST '; SEMMELWEIS EGYETEM KARDIOLOGIAI
K6zPONT BUDAPEST %; SPORTS SCIENCE PROGRAM QATAR UNIVERSITY
DoHA % NYIREGYHAZI FOI1SKOLA *; KARDIOLOGIAI DIAGNOSZTIKAI KOZPONT
BUDAPEST °; POZITRON DIAGNOSZTIKA BUDAPEST®

Bevezetés: Korabbi vizsgalatainkban a sziv edzettségi jeleit mutattuk ki: morfoldgiai jel-
ként a bal kamra hipertréfidjat, funkcionalis jelként a bal kamra jobb diasztolés funkcidjat,
a gazdasagosabb regulacid jele az alacsonyabb nyugalmi pulzusszam volt.
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Anyag és modszer - Jelen vizsglatunkban a sziv edzettségi jeleit a fiataltdl idds korig ki-
sértiik figyelemmel. A klasszikus modszerekkel (kétdimenzionalisan iranyitott M-mad és
Doppler echokardiografia) 226 nem-edzett és 1863 edzett férfit, 269 nem-edzett és 1036
edzett n6t vizsgaltunk. Egy sztikebb csoportban (43 nem-edzett, 584 edzett férfi, 36 nem-
edzett, 258 edzett n6) vizsgalatainkat kiegészitettiik sz6veti Doppler-echokardiografiaval
és a jobb kamra mérésével is.

Eredmények: Régebbi eredményeinkhez képest jelen vizsgalataink az aldbbi uj eredménye-

ket tartalmazzdk:

- a szoveti Doppler-vizsgalatok megerdsitik az edzett csoportok dramldsi sebességekbdl
mért jobb diasztolés funkcidjat, de nem mutatnak jobb szisztolés funkciot az edzett em-
berekben;

- fiatal életkorban a jobb kamra morfoldgiai alkalmazkodasa hasonlé vagy még kifejezet-
tebb, mint a bal kamréé, funkcionalis alkalmazkoddsa azonban szerényebb;

— id6sebb korban a legnagyobb kiilonbséget a bal kamra morfoldgiai alkalmazkodadsaban
talaltuk: amig fiatalokban kifejezett bal kamra hipertréfia tapasztalhato, id6s korban a
rendszeres edzés védeni latszik a koros hipertréfidval szemben.

Kovetkeztetés — A szoveti Doppler mérések megerdsitik a klasszikus mérésekkel szerzett

informaciokat, de nem elengedhetetlen részei az edzett sziv diagnosztikdjanak.

El.2 Szivizom-hipertréfia modell beallitasa nyulakban

Kui Péter’, Takdcs Hedvig', Morvay Nikolett’, Leprdn Istvdn?,
Tiszlavicz LdszI6®, Rdzga Zsolt’, Farkas Andrds', Forster Tamds',
Varré Andrds?, Farkas Attila’

' SZTE-AOK I1. sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA £S KARDIOLOGIAI KOZPONT
(SzEGEDI TUDOMANY-EGYETEM), SZEGED

2S7TE-AOK FARMAKOLOGIAT S FARMAKOTERAPIAI INTEZET (SZEGEDI
TUDOMANYEGYETEM), SZEGED

3 SZTE-AOK PATHOLOGIA INTEZET (SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM), SZEGED

Bevezetés: A fiatal sportolok korében bekovetkez6 hirtelen szivhalal oka sok esetben nem
ismert, tovabba a hipertrofids sportsziv sebezhetségének szerepe a hirtelen halal kialaku-
lasdban sem teljesen tisztazott. Jelen munkank célja egy tréning indukalt kamra-hipert-
réfids nyulsziv modell beallitasa.

Anyag és modszer: Kisérleteinkhez Uj-Zélandi fehér nyulakat hasznéltunk. Az 4llatokat
véletlenszertien egy kontroll ,,pihen” és egy ,futd” csoportba valogattuk szét. A futé alla-
tokat hozzaszoktatas, tobb héten at tart6 fokozatos terhelés-novelés utan, heti 5 alkalom-
mal 4-5 perc 2,5 km/h/nap terhelésnek tettiik ki. A pihend allatok a tréningben ez id6 alatt
nem vettek részt. A 0., 7., 12. és 16. héten ketamin szedaci6 mellett szivultrahang-vizsgala-
tot és EKG monitorozast végeztiink a szivek morfoldgiai és funkcionalis jellemzése céljabol.
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Eredmények: A 0. héten elvégzett szivultrahang-vizsgalat szignifikans kiilonbséget nem
mutatott a vizsgalt csoportok kozott. A 16. hét végére a szivultrahanggal mért funkciondlis
paraméterek értékei novekedést mutattak a futé dllatokban, mig a szivfrekvencia szignifi-
kénsan kisebb volt (176+7,9 vs. 219,1+13,2 iités/perc, p<0,05) a futé nyulakban. Az egyes
EKG szakaszok hosszaban nem mutatkozott kiilonbség a csoportok kozott.

Kovetkeztetés: Adataink alapjan az alkalmazott terhelési protokoll alkalmas egy tréning
indukalt kamra-hipertréfia nyil modell bedllitasdhoz. A csokkent szivfrekvencia és a
megndvekedett funkcionalis paraméterek a human sportsziv elektrofiziolégiai, moleku-
laris bioldgiai, proaritmids kisérleti allatmodelljének felelhet meg. Ezéltal lehet6vé valik a
hirtelen halal okainak vizsgalata sportszivekben.

Tamogatok: OTKA (PD 105882), Bolyai 6sztondij (Dr. Farkas Attila)

E1.3 Cardiovascular health and gender differences in microvascular
reactivity in young healthy adults: are men from Mars and
women from Venus?

Ines Drenjancevié, Ana Cavka, Lidija Rasi¢, Marko Stupin

UNIVERSITY JOSIP JURAJ STROSSMAYER OSIJEK, FACULTY OF MEDICINE OSIJEK,
DEPT OF PHYSIOLOGY AND IMMUNOLOGY; OSIJEK, CROATIA

Objective: It is more and more recognized that there are differences in some features of
the clinical presentations of cardio- and cerebro-vascular diseases in women (e.g. stroke),
compared to men which may be related to microvascular reactivity (MR) and endothelial
function. For example, in women presenting for evaluation of suspected ischemic cardiac
symptoms, a diagnosis of normal coronary arteries is 5 times more common than it is in
men and subset of them have microvascular angina caused by microvascular coronary
dysfunction. In addition, there are epidemiological evidences in higher cardiovascular
mortality of women than in men which may be attributed to either various co-morbidities
or potential sex and hormonal differences between women and men. However, controlled,
investigational studies are scarce and results are inconclusive. The aim of this presentation
is to discuss the relevance of microvascular reactivity in healthy young individuals, as pos-
sible prospective determinant of future cardiovascular health in relation to gender, based
on own experimental studies on microvascular blood flow in men and women.

Design and method: A Medline search containing keywords: microvascular reactivity, gen-
der, women, cardiovascular morbidity, healthy was assessed, together with analysis of own
data from experimental study on microvascular reactivity to reactivev hyperaemia by LDF
in healthy young people of both sexes.

Results: Existing published data in healthy subjects demonstrated increased arterial vaso-
constrictor responses and arterial stiffness markers in male, compared to female subjects
in adolescents, and negative correlation of male sex with arterial endothelial function in
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middle-age men. However, the results of Medline search show a paucity of data related to
differences in flow-dependant microvascular reactivity in young healthy adults. Our pi-
lot results show increased microvascular reactivity in young healthy women, compared
to men.

Conclusions and Significance: Having in mind important differences in clinical presenta-
tion of cardiovascular diseases in women compared in men it is necessary to study more
thoroughly sex-differences in microvascular reactivity (MR), since MR is crucial in etio-
pathogenesis of these diseases.

El.4 Az dsztrogén-hiany kovetkezményeként kialakulé keringési és
gyulladasos folyamatok vizsgalata patkany modellen

Szabo Rendta, Kupai Krisztina, Veszelka Médea, Csonka Anett, Torik Szilvia,
Meénesi Rudolf, Varga Csaba, Pdvo Imre, Pdsa Aniké

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, TERMESZETTUDOMANYI ES INFORMATIKAI KAR,
ELETTANI, SZERVEZETTANI ES IDEGTUDOMANYI TANSZEK, FIZIOLOGIAT £s GLP
TOXIKOLOGIA LABOR, SZEGED

Bevezetés: A menopauza utani szexualszteroid-hianyéllapot morbiditdsra és mortalitasra
gyakorolt hatdsai az elmult évtizedekben keriiltek a kutatas eléterébe. Mivel a sziv-érrend-
szeri megbetegedések incidencidjanak nvekedése szoros osszefiiggést mutat a menopauza
utdn eltelt idével, igy feltételezhetd volt, hogy a néi szexualszteroidok szérumszintjének
csokkenése noveli a kardiovaszkularis rizikot.

Célkittizés: Munkank célja a természetes és mesterséges menopauzat kovetd keringési és
gyulladasi paraméterek vizsgalata.

Anyag és modszerek: Kisérletiinkben ndstény Wistar patkdnyokat hasznaltunk, melye-
ket négy csoportra osztottunk: aloperalt, farmakoldgiai ovariektémian atesett (750 ug/kg
triptorelin, i.m.), sebészetileg ovariektomizalt, valamint 24 hénapos ovarium-intakt nds-
tények. Meghatdroztuk a szivben mért hem-oxigendz (HO) enzim aktivitasat és a HO-1/
HO-2 izoformak expresszidjat, a mieloperoxiddz (MPO) enzim aktivitasat és interleukin-6
(IL-6) koncentracidjit, a szivizom iszkémidra valo hajlamot (ST depresszié mérése), vala-
mint a HO aktivitas gatlas (6n-protoporfirin IX., SnPP; 30,0 umol/kg, s.c., pH 7,4) hatasat.
Eredmények: Menopauzat kovetden szignifikans csokkenést tapasztaltunk a HO enzim
aktivitasdban és a HO-1/HO-2 expresszijaban egyarant, emelkedett a MPO és IL-6 gyul-
ladasos paraméterek koncentracidja, valamint stlyosbodott az ST depresszid nagysaga. Az
SnPP kezelés stlyosbitotta az ST depresszié mértékét a kezeletlen csoporthoz képest, vala-
mint tovabbi csokkenést eredményezett az dsztrogénhidnyos néstényekben.
Kovetkeztetés: Eredményeinkkel igazoltuk, hogy az osztrogénhidny kovetkeztében kiala-
kulé kardiovaszkularis riziké szoros dsszefiiggésbe hozhaté a gyulladasos folyamatok ki-
alakulasaval, valamint az antioxiddns rendszerek csékkent miikodésével.
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$3.1 Komplex viselkedési mintazat vizsgalata egy 1j szkizofrénia
patkany modellben
Biiki Alexandra, Kékesi Gabriella, Horvdth Gyongyi

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANT
INTEZET, SZEGED

A szkizofrénidban szenvedd betegeknél fellépé negativ tiinetek megmutatkozhatnak szo-
cidlis viselkedési zavarokban és motivéciét érint8 valtozdsokban. Uj komplex krénikus
szkizofrénia patkdny modellben a fijdalom szenzitivitast és kognitiv funkcidkat felméré
kisérleteket a motivacié tanulmanyozasara alkalmas cukor-preferencia, illetve a szocialis
viselkedést felméré szocialis teszttel egészitettitk ki. Him Wistar patkanyok 21. és 23. gene-
racidjat vizsgaltuk, amelyeket 3 hetesen elvalasztottuk, 4 hétig szocidlisan elkiilonitettiik
és ketaminnal kezeltiik. Az 4j torzs allatainal a cukor-oldat irdnti fokozott preferencia volt
megfigyelhet6, ami arra utal, hogy a modelliink alkalmas lehet a szkizofrénias betegekben
fellépd addikcidra illetve az édes iz irdnti megnovekedett hajlam vizsgalatara. A szociélis
tesztben az 0j altorzs allatai csokkent explordcids magatartast és szocialis érdeklédést, vi-
szont megnovekedett agresszivitast és szorongasos viselkedést mutatattak.

Ezen eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az 4j szkizofrénia patkany modell a karo-
sodott kognitiv funkciok, fajdalom szenzitivitas és szenzoros kapuzas mellett alkalmas a
szkizofréniaban fellépé megvaltozott szocialis illetve motivacids magatartas vizsgalatara.
OTKA (K83810), TAMOP 4.2.A-11/1/KONV-2012-0052 and RG-IPI-2013-TP7.

$3.2  Egy komplex szkizofrénia patkinymodell helye a transzlacids
kutatasokban
Kékesi Gabriella, Biiki Alexandra, Horvdth Gyongyi

SzEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANI
INTEZET, SZEGED

A szkizofrénia hatterében genetikai és kornyezeti tényez6k allnak; lefolyasat tekintve je-
lent6s nembeli kiilonbségek mutathatok ki. A humadn kutatasok nehézségei miatt megfelel
allatmodellek hidnydban a kezelés hatékonysagaban jelentds elérelépés elképzelhetetlen.
Egy bizonyos neurotranszmitter rendszer miikodését zavaro, vagy specifikus genetikai
célpontot érintd beavatkozdsok nem alkalmasak a szkizofrénia, mint komplex spektrum-
betegség modellezésére.

Szelektiv szaporitas (genetikai), szubkronikus ketamin kezelés (farmakologiai) és szocia-
lis izolaci6 (kornyezeti tényezok) egyiittes alkalmazdsaval egy 4j patkanyvonalat hoztunk
létre, mely a szkizofrénia szamos, allatokon relevansan mérhet6 tiinetét hordozza magan.
Vizsgalataink csokkent fajdalomérzékenységet és motoros aktivitast; a szenzoros kapuzas,
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a visszahivo emlékezet és a térbeli memdria jelentds romlasat mutattdk ki. A himek érin-
tettsége kifejezettebb volt.

Modelliink a transzlaciés kutatdsok részeként alkalmas lehet a betegség kialakulasanak
felderitésére, valamint uj gyogyszermolekuldk hatékonysagnak elérejelzésére.
Témogatasok: OTKA (K 83810), TAMOP-4.2.2.A-11/TKONV-2012-0052, RG-IPI-2013-TP7.

$3.3 Az adenozin kinaz kettds szerepe a stresszhatasban

Oldh Zita', Pakdski Magdolna', Ivitz Eszter', Vdrhelyi Zoltdn', Fodor Eszter,
Sdntha Petra’, Datki Zsolt', Sdntha Miklés, Kdlmdn Jdnos'

! SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR,
PszicHIATRIAI KLINIKA KUTATOCSOPORT, SZEGED;

2 S7EGEDI BIOLOGIAT KUTATOINTEZET, BIOKEMIAT INTEZET, ALLATGENETIKAI £S
MOLEKULARIS NEUROBIOLOGIAI CSOPORT, SZEGED;

% SZEGEDI B10LOGIAI KUTATOINTEZET, BIOFIZIKAI INTEZET, BIOLOGIAI
BARRIEREK KUTATOCSOPORT, SZEGED

Bevezetes: Epidemioldgiai tanulmdanyok szerint a depresszié riziké faktora az Alzhei-
mer-kornak (AK). Az AK kialakuldsaban jelentGsen szerepet jatszhat a lipid haztartds
felboruldsa és az ehhez kotheté gyulladasos folyamatok. A stressz szerepe bizonyitott az
AK patomechanizmusaban és az epilepszids rohamtevékenység indukci6éjaban. Az AK és
epilepszia kozti kapcsolatot epidemioldgiai adatok bizonyitjak. Az elmult években epide-
mioldgiai tanulmanyok igazoltdk a kognitiv zavarok magasabb incidencidjat familidris
hiperkoleszterinémiaban. Az apolipoprotein B-100 (ApoB100) indukalta hiperlipidémia
és ateroszklerdzis nemcsak a kardiovaszkuldris betegségek patogenezisében, hanem a
neurodegenerativ betegségek kialakitasaban is szerepet jatszik. Az ApoB-100 emelkedett
szintje a vérben eléidézheti az amiloid-p (AP) felhalmozodasat és lerakodasat az agyban,
mely AK kialakuldsdhoz vezethet. Mind az ApoB100 okozta ateroszklerdzis, mind pedig
ennek kovetkeztében felhalmozodd AP eldsegiti a gyulladasos folyamatok kialakuldsat,
melyet feltehetden a stressz tovabb stlyosbit. Kiserletiink sordn az immobilizacids stressz
(IS) id6tartalmanak hatdsat vizsgaltuk az adenozin kinaz (ADK) expressziéjanak szem-
pontjabdl. Az ADK az adenozin molekula foszforildciéjaval mind a gyulladasos folyama-
tokra, mind pedig a neuromodulaciora is befolyassal bir.

Anyagok és modszerek: Kisérleteink sordn vadtipust, ApoB100 transzgén és APP/PSEN
transzgén egereket hasznaltunk. Az IS idékinetika vizsgalatara 3, 7, 14 és 21 napos kezelést
alkalmaztunk. Az ADK expressziét a hippocampus (HC) és a prefrontalis kéreg (PFC) terii-
letén vizsgaltuk quantitativ real-time PCR-ral. A szignifikdns véltozast mutatd teriileteken
az expresszio mértékét fehérje szinten is megvizsgaltuk ADK specifikus ELISA-val.
Eredmények: Az allatorzsek elterd expressziés mintdzatot mutattak mind az id6kinetika,
mind pedig az agyi teriiletek fliggvényében. A HC csupan az APP/PSEN allatoknal véltozott
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3 napos IS hatasara. A kisérletek soran a PFC mutatott nagyobb érzékenységet, melyet aztan
fehérje szinten is megerésitettiink az APP/PSEN és az ApoB100 transzgén torzsek esetében.
Az APP/PSEN torzs esetében az 6sszes id6pontban szignifikans emelkedést tapasztaltunk,
mig az Apo B100 torzs esetében csupan a 14 es 21 napos IS-t kovetden. A vadtipusu allatok
ezzel szemben az IS kezelés hatdsara szignifikans csokkenést mutattak 14 es 21 nap utan.
Kovetkeztetés: Az IS stressz transzgén és teriilet specifikus hatast mutatott, mely alapjan
elmondhatjuk, hogy a depressziora jellemz8 valtozasok befolyasoljak az ADK expresszio-
jat. Az ADK karos novekedését mind a koleszterin szallitdsban szerepet jatszo ApoB100,
mind pedig a koleszterin metabolizmusban szerepet kapd APP befolydsolja. Negativ ha-
tasuk leirasa hozzajarulhat a lipid anyagcsere szerepének tovabbi tisztdzasdban az AK pa-
tomechanizusaban.

$3.4 Modellezett stressz és ,,adipokinok”

Vdrhelyi Zoltdn Pdl, Pikdski Magdolna, Fodor Eszter, Oldh Zita, Ivitz Eszter,
Kdlmdn Janos

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR,
PszicHIATRIAI KLINIKA KUTATOCSOPORT, SZEGED

Bevezetés: Az Alzheimer-kor (AK) kognitiv deficit tiineteinek hatterében a megvaltozott
agyi adipokin szintek (leptin, adiponektin) szerepét mar bizonyitottdk, tovabba a stressz
és az AK kozotti oki kapcsolat szintén ismert. Bar a betegséggel kapcsolatban az adipokin
szintek cerebrospinalis folyadék- és szérumbeli valtozasait szamos kutatécsoport tanulma-
nyozta, szignalizacijukrol és stressz indukalt valtozasaikrol kevés informacié all rendel-
kezéstinkre. Kisérleteink soran célunk volt az adiponektin 1, -2 (adipoR1, adipoR2) illetve
leptin receptorok (lepR) génexpresszids és fehérjeszint-véltozdsainak vizsgalata stressz
kezelés hatasara.

Anyagok és Modszerek: Kisérletiinkben vad tipusu (VT) és az AK allatmodelljeként alkal-
mazhatd APP(swe)/Presen(e9d)1 transzgén (AK) egértorzseket alkalmaztunk. Az egereket
akut (3 nap) és kronikus (7, 14, 21 nap) immobilizacios stresszkezelésnek tettiik ki. Ezutan
az allatok hippokampuszaban (HK) és prefrontalis kérgében (PFK) az adipoR1, adiporR2
és lepR mRNS vialtozdsait qPCR technikdval mértiik, a HK-bdl szarmazoé mintdk adipoR1
fehérje koncentraciéjat ELISA mddszerrel is tanulmdanyoztuk.

Eredmények: Az AK dllatok HK-dban az adipoR1 és adipoR2 mRNS expresszidja szignifi-
kansan alacsonyabb szintet mutatott akut és kronikus stressz hatasarais. A PFK-ben az AK
modell egyedek adipoR1 expresszioja akut stressz hatdsra szignifikdnsan csokkent, hosz-
szt tava kronikus stressz hatdsara szignifikdnsan n6tt. Ugyanezen a teriileten az adipoR2
RNS expresszidja szignifikdnsan nétt a VI-hoz képest mind akut, mind pedig krénikus
stresszkezelés hatasara. A lepR esetében az AK allatok szignifikans eltérést csak a HK-ban
21 napos, mig a PFK-ben a 7 napos stressz kezelés hatdsara mutattak, igy a lepR esetében
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nem sikeriilt egyértelmi tendenciat megfigyelniink. A HK mintak fehérjevizsgalatdnal az
AK torzs kontrollcsoportjaban szignifikdnsan alacsonyabb adipoR1 koncentracidt tapasz-
taltunk a VT-hoz képest. Tovabba akut és kronikus stresszkezelés hatdsara a receptor kon-
centraciok valtozasanak tendencidja 1ényegesen kiilonbozott a két torzsben.
Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az adiponektin fehérje kon-
centracidjanak valtozdsa mellett a molekula receptorainak kifejez6dése szintén szerepet
jatszhat az AK pathomechanizmusaban. Ugyanakkor a lepR kifejez6dése valdszintisithe-
t6en nem vesz részt a leptin neurodegeneracidban bet6ltétt szerepében.

S$4.1 A retina mikrocirkulacidjanak funkcionalis vizsgalata in vivo
Somfai Gabor Mdrk"?, Tian Jing’, Nagy Zoltdn Zsolt', DeBuc Delia Cabrera’

! SEMMELWEIS EGYETEM, SZEMESZETI KLINTKA, AOK, BUDAPEST;
2 UNIVERSITY OF MIAMI, MILLER SCHOOL OF MEDICINE BAscoM PALMER EYE
INSTITUTE, M1AMI, USA

Az ideghartydban taldlhaték az emberi szervezet legkisebb, szabad szemmel megfigyelhe-
t6 erei. A retindlis keringés min6ségi vizsgalata régota lehetséges a fluoreszcein angiografia
segitségével, azonban a keringés kvantitativ funkcionalis leirdsa (a sebesség és a keringd
volumen elemzése) specialis miiszerezettséget igényel. Munkacsoportunk a Retinal Func-
tion Imager késziilék (RFI, Optical Imaging Inc., Rehovot, Izrel) segitségével vizsgalja a
retina szerkezet és a keringés Osszefliggéseit egészséges alanyokban, valamint diabeteses
retinopathidban és a retina venas keringészavaraiban. Az el6addsban az RFI berendezés
miikodési elvét, valamint az azzal kapott eredményeket tekintjiik at, kitérve annak gyakor-
lati jelentdségére a szemészet és a tarsszakmak szemszogébdl is.

$4.2 Korondria keringés és a Murray torvény
Nddasy Gyorgy L.
KLINIKAI KfSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI INTEZET, SEMMELWEIS
EGYETEM BUDAPEST

Bevezetés: A Murray torvény azt mondja ki, hogy érelagazasok esetén a leanyagak atméroi
kobének 9sszege egyenld az anyadg datmérdjének a kobével. Ennek érvényességét vizsgaltuk
kontrol, idés és hipertonids patkdnyok bal koronaria ramus ant. desc rezisztencia érhalo-
zatan.

Anyag és modszer: A teljes halozat mikropreparaldsat kovetden (80 mikrométerig) a hals-
zatokat az orificiumon keresztiil in situ fiziologids séoldattal perfundaltuk, a hdlézat képét
videomikroszképosan rogzitettiik és képanalizalé technikakkal elemeztiik.
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Eredmények: A Murray torvény jol érvényesiil ndstény és him patkanyok, fiatal és idds,
valamint hipert6nids halozatok esetében egyarant. Egyedi eltérések viszont korantsem rit-
kdk.

Kovetkeztetés: Jelentds korral illetve hipertenziéval jaré hélozati atépiilés soran is megor-
z6dik az endotélnek az a képessége, hogy a morfoldgiai lument az dramlasi nyirder6hoz
igazitja. Az optimalistdl esetenként eltérd dtméré feltehetéleg épp az atépiilés folyamata-
ban 1év elagazdsokat jelzi. Figyelemre mélto, hogy igy a halézat egyes pontjaiban és id6-
intervallumaban atmenetileg igen elénytelen dramlasi viszonyok alakulhatnak ki, melyek
koros folyamatok gocaiként szerepelhetnek.

Tamogatas: OTKA 32019, Magyar Hipertdnia Tarsasag, Magyar Vese Alapitvany

$4.3 A hipofizis adenilat ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) eltéré
vasomotor valaszt hoz létre periférias és agyi artériakban,
melyek az életkorral differencialtan karosodnak.
Koller Akos?, Vimos 72, vic I’, Csépld P°, Téth G*, Tamds A’, Reglédi D'
' TESTNEVELESI EGYETEM, BUDAPEST; PTE, AOK, 2 ANESZTEZIOLOGIAI £S

INTENZIV TERAPIAS INTEZET, * KORELETTANI £S GERONTOLOGIAI INTEZET,
* ANATOMIA INTEZET, 3SZTE, AOK, KLINIKAT KEMIAT INTEZET

Bevezetés: A PACAP egy fontos neuropeptid, mely vasomotor aktivitassal is rendelkezik.
Azonban, kevéssé ismert a PACAP szerv-specifikus vasomotor hatdsai és annak korfiiggo-
sége. Feltételeztiik, hogy a PACAP vazomotor hatdsait az erek szoveti eredete valamint az
életkor befolyasolja.

Moédszerek: Fiatal (2 honapos: 2h), kozépkoru (12h), és az dreg (30h) patkanyokbdl artéria
carotis-t (CA) és basilaris-t (BA) izoldltunk. A PACAP1-38 (10-9-10-6 M)-indukalta vaso-
motor valaszokat izometrids miograffal (DMT-610) mértiik.

Eredmények: Fiatal patkdnyokban a PACAP 1-38 altal kivaltott (1) koncentracié-fiiggé rel-
axacio szignifikinsan nagyobb volt CA-ban mint a BA-ban. A relaxaciék a 12h és 24h pat-
kanyok CA-ban jelentdsen csokkentek, mig BA-ban szamottevéen nem valtoztak. Nitrop-
russzid-natrium (SNP) éltal kivéltott relaxacié nem kiilonb6zott PACAP1-38 beadds el6tt
és utdn. A PACI receptorok gatlasa szelektiv PACIR-blokkoléval (PACAP 6-38) jelentdsen
csokkentette a PACAP-indukalta vasomotor valaszokat minden korcsoportban, mind BA-
ban és CA-ban.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a PACAP1-38 vasomotor hatdsa nagyobb
CA-ban mint BA-ban. Ugyanakkor, az 6regedés kevésbé van hatassal az agyi artéridk PA-
CAP-indukalt relaxdcidjara, mint a periférias artéridkra, ami felveti annak lehetdségét,
hogy a PACAP agyvédé hatdssal rendelkezik idésebb korban.

Tdmogatds: OTKA K71591, K67984, K108444; TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0024;
TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001.
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S$4.4 IGF-1 deficiency impairs neurovascular coupling in mice:
implications for cerebromicrovascular aging

Anna Csiszar', Peter Toth', Stefano Tarantini', Nicole M. Ashpole', Zsuzsanna
Tucsek', Ginger L. Milne?, M. Noa Valcarcel-Ares', Akos Menyhart’,
Eszter Farkas’, William E. Sonntag', Zoltan Ungvari'

'REYNOLDS OKLAHOMA CENTER ON AGING, DEPARTMENT OF GERIATRIC
MEDICINE, UNIVERSITY OF OKLAHOMA HEALTH SCIENCES CENTER, OKLAHOMA
City, OK;

2VANDERBILT UNIVERSITY MEDICAL CENTER, D1VISION OF CLINICAL
PHARMACOLOGY, NASHVILLE, TN;

SDEPARTMENT OF MEDICAL PHYSICS AND INFORMATICS, FACULTY OF MEDICINE
AND FACULTY OF SCIENCE AND INFORMATICS, UNIVERSITY OF SZEGED

Introduction: Aging is associated with marked deficiency in circulating IGF-1, which has
been shown to contribute to age-related cognitive decline. Impairment of moment-to-mo-
ment adjustment of cerebral blood flow (CBF) via neurovascular coupling is thought to play
a critical role in the genesis of age-related cognitive impairment.

Methods: To establish the link between IGF-1 deficiency and cerebromicrovascular impair-
ment, neurovascular coupling mechanisms were studied in a novel mouse model of IGF-1
deficiency (Igf1f/f-TBG-iCre-AAV8) and accelerated vascular aging.

Results: We found that IGF-1 deficient mice exhibit neurovascular uncoupling and show a
deficit in hippocampal-dependent spatial memory test, mimicking the aging phenotype.
IGF-1 deficiency significantly impaired cerebromicrovascular endothelial function de-
creasing NO mediation of neurovascular coupling. IGF-1 deficiency also impaired gluta-
mate-mediated CBF responses, likely due to dysregulation of astrocytic expression of me-
tabotropic glutamate receptors and impairing mediation of CBF responses by eicosanoid
gliotransmitters.

Conclusion: Collectively, we demonstrate that IGF-1 deficiency promotes cerebromicrovas-
cular dysfunction and neurovascular uncoupling mimicking the aging phenotype, which
are likely to contribute to cognitive impairment.
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$4.5 Hogyan hat egy passziv testedzési forma az idoskori kognitiv
funkcidkra: a pulzalo elektromagneses terapia (EMF)
alkalmazasanak eredményei idos patkanyokban
Téglds Timea', Bretz Kdroly’, Nyakas Csaba’

' SPORTTUDOMANYI KUTATO INTEZET, TESTNEVELESI EGYETEM, BUDAPEST;
2 BIOMECHANIKA, KINEZIOLOGIA ES INFORMATIKA TANSZEK, TESTNEVELESI
EGYETEM, BUDAPEST

Bevezetés: A koros agyi 6regedés és az Alzheimer-kor prevencidjaban jelenleg a rendszeres
mozgas szerepel az elsd helyen, igy kiemelt figyelmet kell forditanunk a testedzés aktiv
és passziv egyarant. Az altalunk hasznalt EMF a passziv testedzés kategéridjaba soroljuk,
amely mar szamos betegség terapidjaban kapott alkalmazast, az eddigi molekularis és cel-
lularis szintt alapkutatasok pedig szintén pozitiv eredményeket mutatnak. Kutatdsaink
arra iranyulnak, hogy megértsiik az EMF stimulacié hatdsmechanizmusait, valamint vé-
laszokat kapjunk a kezelések kognitiv funkciokra gyakorolt hatdsaira.

Anyag és modszerek: Kisérleteink 28-30 honapos Wistar patkanyokkal folynak. A kontroll
csoport allatai nem kapnak kezelést, két tovabbi csoport pedig kiilonb6zé dozisban kap
EMF terdpiat (45 és 92 uT). Vizsgalataink soran a térbeli mozgas és gyaloglas képességét, a
tanuldst, a figyelmet, az emdcionalitast, valamint az izomanyagcserét (tap- és vizfogyasz-
tds, izomtomeg) tanulmanyozzuk.

Eredmények: Az allatok 45 pT dézisi EMF kezelést kapott csoportjaban szignifikinsan
csokkent a térbeli tanulds latencia-ideje a Morris maze teszt elvégzésekor a kontroll cso-
porthoz képest, valamint kiilonbség mutatkozott a horizontalis aktivitasban is. A figye-
lemre, valamint a tap- és vizfogyasztasra a 45 uT d6zist terapia nem volt hatdssal. Jelenleg
még folynak a kisérletek a nagyobb, 92 uT dézistt EMF kezeléssel.

Kovetkeztetés: Azt feltételezziik, hogy az EMF kezelés hatassal van a sejtekre, azok jelatvi-
teli tvonalaira, intracelluldris molekularis folyamataira, ezeken keresztiil a harantcsikolt
izomzatra és az agyra, tovabba e szervek 6sszehangolt szabalyozasi folyamataira. A fenti
varhat6 eredmények alapjan kozelebb keriilhetiink az agy-izomzat kolcsonos funkcionalis
egylittmiikodésének megértéséhez.
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$5.1 Az alveolaris CO, és a kapillaris vaz szerepe a ventillacios-
perfuzios egyenetlenség minimalizalasban
Petdk Ferenc', Babik Barna’

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ORVOSI F1ZIKAI £S ORVOSI INFORMATIKAI
INTEZET, SZEGED !; ANESZTEZIOLOGIAI ES INTENZIV TERAPIAS INTEZET 2

Bevezetés: A tiid6ben zajlé optimalis gazcsere fenntartasaban a ventillacids-perfuzios
egyenetlenség minimalizaldsat szabalyozo folyamatok fontos szerepet jatszanak . Vizsga-
latainkban a léguti oldalon jelen levé mechanizmusok feltarasat tliztiik ki célul, kiilonés
tekintettel az alveolaris CO, koncentracid és a kapillaris halozat telitettségének szerepére.
Anyag és modszer: Az alveoldris CO, parcialis nyomas szélsdséges valtoztatatasara és pul-
monilis hipoperfuzié in vivo létrehozasdra a kardiopulmonalis bypass nyujt lehetdséget.
Tovabbi mechanizmusok ex vivo jellemzésére izolalt, perfundalt kisérleti elrendezés al-
kalmas. A léguti is tiidészoveti mechanika valtozasai az egyes dllapotokban kényszeritett
oszcillaciéval hatarozhatok meg.

Eredmények: Hipoperfundalt tiidoben a kovetkezményesen kialakulé alveoldris hypokap-
nia a léguti ellendllds markdns emelkedését okozza. Ezzel egyiitt pulmonalis perfuzié hia-
nyaban a tiiddszoveti mechanikat jellemzd rugalmassag és csillapitas tényez6 emelkednek
szignifikdnsan.

Kovetkeztetés: Lokalis hipoperfuziot kovetd alveolaris hipokapnia és a kapillaris vaz me-
chanikai timaszadnak hidnya egyiittesen noveli az érintett tiid6rész regionalis mechanikai
impedancidjat. Ez az adaptaciés mechanizmus a hipoxia-indukalt vazokonstrikciét kiegé-
szitve szabalyozza a ventilacio-perfuzié eloszlasat.

$5.2 Kapnografia: a klinikai betegbiztonsagi kovetés és az elemzo
élettani monitorozas egysége
Babik Barna', Petdik Ferenc’

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ANESZTEZIOLOGIAI ES INTENZIV TERAPIAS
INTEZET'; ORVOSI FIZIKAT ES ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET, SZEGED ?

Bevezetés: A kapnografia a kilégzett CO, koncentracidjanak nem-invaziv, folyamatos,
on-line, dinamikus, dgymelletti, egyszer(i grafikus megjelenitése, segiti a lélegeztetés
technikai szovédményeinek gyors felismerését. A kapnografia masfel6l a kilégzett
alveolaris gazkeverék indikator gorbéje. Dinamikusan, kvalitativan utal a 1égzérendszer
mechanikai jellemvondsaira, valamint statikus, kvantitativan jellemezhet6 paramétereket
ad. Ilyen lehet az arterias-végkilégzési CO,-koncentracié kiilonbség, a kilégzett CO,
mennyisége, az anatomiai holttér (Fowler-holttér), és a ventillacios-perfizids illeszkedést

v

jellemz élettani holttér (Bohr- és Enghoff-holttér). Célunk a kapnogram gorbe és a
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légzésmechanikai paraméterek osszefiiggésének vizsgalata volt kardiopulmonalis bypass
(CPB), mint komplex konstriktor hatds el6tt és utdn.

Anyag és mddszer: Elektiv szivmttétre keriil6 betegeken prospektiv konszekutiv vizsgalati
elrendezésben a mellkas nyitasa utan, és CPB-t kovetSen légzésmechanikai méréseket vé-
geztiink kényszeritett oszcillaciéval, valamint vérgaz, és id6 és térfogat alapt kapnografias
adatokat rogzitettiink.

Eredmények: A kapnogram masodik fézisénak meredeksége (S ) a legszorosabb korreldci-
o0t a légzdrendszer elasztikus jellemz6ivel mutatta (r=0,65; p<0,001), mig a harmadik fazis
meredeksége (S ) a leginkdbb a rezisztiv mutatokat tiikrozte (r=0,63; p<0,001).
Kovetkeztetés: A kilégzés kezdeti szakaszdban, a tidal ventillacidban részt vevé tiidGpa-
renchyma rugalmassdgdnak szerepe a meghatdrozo, ezért az S, kialakitdsdban az tiido el-
aszticitasa dominal. A kilégzés masodik felében a rezisztiv jellemzok szerepe meghaladja
az elasztikusét, igy az S, lefutdsa dontden ettdl fiigg.

$5.3 A gazcserében résztvevo effektiv tiidétérfogat mint wj, klinikai
paraméter?
Albu Gergely', Hallbick Magnus®, Wallin Mats’, Habre Walid®, Petdik Ferenc’

UNIVERSITY HOSPITALS OF GENEVA, DEPARTMENT OF ANAESTHESIOLOGY,
GENEVA, SWITZERLAND '; MAQUET CRITICAL CARE AB, SOLNA, SWEDEN?;
UNIVERSITY HOSPITALS OF GENEVA, PAEDIATRIC ANAESTHESIA UNIT, GENEVA,
SWITZERLAND % SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ORVOSI F1ZIKAI £S ORVOSI
INFORMATIKAI INTEZET, SZEGED *

Bevezetés: A 1égzési térfogatok meghatdrozasa bizonyos korfolyamatok soran, vagy spe-
cialis esetekben (pl. altatott beteg mitétje kozben) rendkiviili jelent6séggel bir. A jelenleg
elérhet technikak agy melletti vagy mtét kozbeni hasznédlata azonban korlatozott, vagy
egyaltalan nem lehetséges. Kutatasaink sordn a gazcserében résztvevd effektiv tiidétérfo-
gat (ELV) mérését és annak folyamatos monitorozasat ttztiik ki célul valtozé végkilégzési
nyomds (PEEP) és akut tiid6karosodas (ALI) jelenlétében.

Anyag és modszer: Az ELV-t altatott, lélegeztetett nyulakban a kilégzési CO, gorbe valto-
zasai alapjn a Fick moédszer segitségével mértiik. A kapott ELV értékeket kényszeritett
oszcillaciéval mért tiidémechanikai adatokkal, hélium kimosassal nyert végkilégzési
tiidotérfogatokkal (EELV , ) és CT-vel mért térfogat értékekkel (EELV,.) korreldltattuk
valtozo PEEP-en (0, 3, 6 és 9 H,Ocm) egészséges tiid6n és surfactant kimosast kovetd
ALI utdn.

Eredmények: Bar az ELV értékek az EELV, -nél minden esetben magasabbak, ELV es
EELV , értékei egyarant szignifikdnsan csokkennek ALI utdn (p<0,05), mig ezek a PEEP
emelésével szignifikdnsan nének (p<0,001). A két mddszerrel mért térfogatok kozott szo-
ros korrelacio mutathato ki egészséges tiidoben (r=0,84; p<0,005) és ALI esetén (r=0,86;
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p<0,003) is. A tiidd elasztancia mind EELV  (r=0,81; p<0,005), mind ELV értékeivel szo-
rosan korreldl (r=0,83; p<0,00001). Mig az EELVCT és EELV  kozotti korrelacid rendkiviil
erds (r=0,93; p<0,0001) addig az ELV és EELV . kozotti dsszefiiggés moderaltabb (r=0,58;
p<0,0001).

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan megéllapithatjuk, hogy az ELV alkalmas a lélegezte-
tés sordn a statikus tiid6térfogatok dinamikus lekGvetésére és folyamatos monitorizéldsara
kiilonboz6 PEEP haszndlata esetén, valamint ALI jelenlétében.

$5.5 Role and regulation of megalin in resolving acute lung injury
Istvdn Vaddsz

UNIVERSITIES OF GIESSEN AND MARBURG LUNG CENTER, JuSTUS LIEBIG
UNIVERSITY, DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, GIESSEN, GERMANY

Introduction: A hallmark of acute lung injury/acute respiratory distress syndrome (ALI/
ARDS) is the accumulation of protein-rich edema fluid in the distal airspaces, removal of
which is critical for patient survival. However, the mechanism by which albumin is cleared
from the alveolar space are largely unknown. We have recently shown that removal of ex-
cess albumin from the alveolar space is mediated by megalin, a multi-ligand receptor lo-
cated at the apical surface of the alveolar epithelium and that TGFp, a key mediator of ALL,
leads to megalin dysfunction. In the present study, we aimed to elucidate the underlying
molecular mechanisms and to promote resolution of ALI by interfering with key elements
of the deleterious signaling cascade.

Materials and methods: Albumin clearance was determined by measuring FITC fluores-
cence. Fluorescence microscopy and cell surface biotinylation studies were performed to
assess megalin surface distribution. Inhibition of GSK3p in human alveolar epithelial
A549 and primary rat alveolar type II cells was achieved by the use of a specific siRNA or
the pharmacological inhibitors, valproate (VPA) or tideglusib. To inhibit TGFp signaling,
the TGEp receptor inhibitor, SB431542 was applied. Experimental ALI was induced by in-
tra-tracheal (i.t.) application of bleomycin in adult male C57BL/6] mice. Mice were treated
with i.t. VPA, tideglusib or vehicle daily and indices of lung injury, including BAL protein
content, ALI score and lung function, were analyzed 10 days after the bleomycin challenge.
Bronchoalveolar lavage (BAL) fluids were obtained from patients diagnosed with severe
ARDS according to the Berlin definition and applied to A549 cells.

Results: TGEp led to a rapid activation of GSK3p with protein phosphatase 1 (PP1) and
nuclear inhibitor of PP1 being involved in the signaling cascade. Inhibition of GSK3 re-
sulted in improved transepithelial protein clearance in primary alveolar epithelial cells,
with a robust response even in the presence of TGFp stimulation. Moreover, in bleomy-
cin-induced ALI, mice treated with the clinically relevant GSK3p inhibitors tideglusib and
valproate, exhibited significantly decreased alveolar protein, leading to improved lung
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function and histopathology. These findings were validated in a human ex-vivo model
as incubation of human alveolar epithelial cells with bronchoalveolar lavage fluids from
patients with ARDS markedly impaired epithelial protein clearance, with restoration of
clearance function by TGFp blockade and GSK3p inhibition.

Conclusion: Together, we discovered that the TGFP/GSK3/megalin axis is centrally in-
volved in disturbances of alveolar protein clearance in ARDS, and provide preclinical evi-
dence for therapeutic efficacy of GSK3p inhibition in this disease.

P1.1  Fakultativ patogén baktériumtorzsek hatasa human
faggyumirigy-eredetii sejtek bioldgiai folyamataira

Kothalawala Eliza', Verebi Eniké’, Vasas Nikolett', Angyal Agnes', Szollési Attila
Gdbor', Olah Attila', Biré Tamds"?

'MTA-DE ,LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANT INTEZET,
DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN;
2IMMUNOLOGIAT INTEZET, DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN

Bevezetés: Az acne vulgaris egy gyakori gyulladasos bérbetegség. Kialakulasdban az egyik
fontos 1épés a pangd faggyt Propionibacterium acnes fajok altal torténd kolonizacidja, me-
lyek gyulladasos mediatorok termelddését indukaljak a szebocitdkban.

Anyag és modszer: Kisérleteinkben humdn, immortalizalt SZ95 szebocita sejtvonalon
vizsgaltuk 3 kiilonboz6 filogenetikai csoportba tartozd P. acnes torzs (Ia: 6609; Ib: 889; I1:
ATCC11828) hatdsat. Az életképesség vizsgalataira MTT-assay-t, a génexpresszio nyomon
kovetésére RT-qPCR-t és ELISA technikat alkalmaztunk.

Eredmények: A baktériumtérzsek széles csiraszamtartomanyban alkalmazva sem befolya-
soltdk a szebocitak életképességét, de torzsspecifikusan modositottak egyes gyulladasos
medidtorok mRNS szintli expresszidjat. A mintazatfelismerd Toll-like receptorok (TLR)
koziil a TLR2 expressziojat mindhdrom torzs novelte, a TLR4 szintjét csokkentették, mig
a viralis fert6zés felismerésében fontos TLR3 receptor szintjét az ATCC11828-as és 6609-
es torzs is megemelte. A tumornekrozis faktor-a kifejez6dését a 6609-es és a 889-es torzs
fehérje szinten igazolhatéan is fokozta.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan megallapithat6, hogy a kiilonboz6 P. acnes torzsek
eltéré hatasokat valtanak ki a human szebocitakon, ami magyarazhatja az egyes torzsek
eltérd patogenitdsat.

Témogatok: ,,Lendiilet” LP2011-003/2014, TAMOP-4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025, OTKA
105369, OTKA 101761
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P1.2  Fakultativ patogén baktériumtorzsek hatasa human
keratinocitak biologiai folyamataira

Verebi Enikd', Kothalawala Eliza', Vasas Nikolett', Angyal Agnes', Széllési Attila
Gdbor', Biré Tamds"’

'MTA-DE ,LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANT INTEZET,
DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN;
2IMMUNOLOGIAT INTEZET, DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN

Bevezetés: Az egyik leggyakoribb human bérbetegség, az acne vulgaris patogenezisében
fontos koroki szereppel bir a pangé faggyu kolonizacioja Propionibacterium acnes torzsek
altal, ugyanakkor nem ismert ezen baktériumok hatasa a keratinocitakra.

Anyag és mddszer: Kisérleteinkben 3 kiilon filogenetikai alcsoportba tartozo P. acnes torzs
(Ta: 6609; Ib: 889; II: ATCC11828) hatdsat vizsgaltuk human, immortalizalt keratinocitak
bioldgiai folyamataira. Az életképesség vizsgalatara MTT-assay-t, a génexpresszié nyomon
kovetésére RT-qPCR-t és Western blot vizsgalatot végeztiink.

Eredmények: A baktériumok magas csiraszamban (107/ml) sem voltak hatassal a sejtek
életképességére (72 h). A vizsgalt gyulladdsos mediatorok mRNS szintl expresszidjat a tor-
zsek eltérGen befolyasoltdk. A mintazatfelismer6 Toll-like receptorok (TLR) koziil a TLR2
és TLR3 szintjét mindharom torzs novelte, mig a TLR4 expressziojat csokkentették. A bér
hatékony barrierfunkcidjat 1étrehozo fehérjék koziil az E-cadherin expresszidjat a 6609 és
889-es torzsek csokkentették, mig az occludin szintjét egyik torzs sem befolyasolta.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan megallapithato, hogy a P. acnes torzsek (jelentGs
altipus-specificitdst mutatva) keratinocitak biolégidjanak modositasa révén képesek a bor
gyulladasos folyamatait modulalni.

Témogatok: ,,Lendiilet” LP2011-003/2014, TAMOP-4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025, OTKA
105369, OTKA 101761

P1.3 Novényi kannabinoidok hatasa human faggyumirigysejtek
bioldgiai folyamataira
Szabo Pdlma Timea', Fazekas Eszter', Markovics Arnold', Mihdly Johanna',

Balogh Norbert', Szabé Imre Lérinc', Kelemen Baldzs', Oldh Attila’,
Biré Tamds"?

I'MTA-DE , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANI INTEZET,
DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN;
2IMMUNOLOGIAI INTEZET, DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN

Bevezetés: A fitokannabinoid (FK) (-)-kannabidiol (CBD) jelent6s, komplex anti-acne hata-
sokkal rendelkezik. Kisérleteink soran egy ujabb nem-pszichotrdp, a szabadalmi védelem
miatt ,,fCB”-nek jelolt FK szebocitakra gyakorolt hatdsait vizsgaltuk.
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Anyag és modszer: A humdn immortalizalt SZ95 szebocitdk életképességét és prolifera-
ciéjat MTT-assay, DilC (5)-SYTOX Green és CyQUANT jelolés segitségével mértiik, a li-
pidtermelést Nile Red jel6léssel kovettitk nyomon. A Ca?*-homeosztézist Fluo-4 AM-mel
vizsgaltuk.

Eredmények: A fCB 10 pM-os koncentracioig nem befolyasolta a szebocitak életképességét,
a bazalis faggyulipid-termelést azonban csokkentette, és normalizélta a lipogénekkel in-
dukalt, acnéra jellemz0, kérosan fokozott lipidtermelést, valamint jelentésen csokkentette
a szebocitdk proliferaciéjat, azaz komplex anti-acne hatdsokat mutatott. Mivel a fCB jelen-
tésen fokozta a sejtek [Ca**]IC-jat, eredményeink szerint a latott anti-acne hatasok hatteré-
ben vélhetéleg a CBD-hoz hasonldan a fCB esetében is Ca**-permeabilis tranziens receptor
potencidl ioncsatornak aktivaciéja allhat.

Kovetkeztetés: A CBD mellett mas nem-pszichotrép FK-ok is rendelkezhetnek jelentds an-
ti-acne hatdsokkal, ami felveti terapids alkalmazasuk lehetdségét az acne vulgaris adjuvans
kezelésében.

Témogaték: TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001, ,Lendiilet” LP2011-003/2014, TAMOP-
4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025, OTKA 105369, OTKA 101761

P14 Novényi kannabinoidok hatasa human keratinocitak bioldgiai
folyamataira

Mihdly Johanna', Ambrus Lidia', Angyal Agnes', Vasas Nikolett!,
Balogh Norbert ', Oldh Attila', Biré Tamds"?

'MTA-DE ,LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANT INTEZET,
DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN;
2IMMUNOLOGIAT INTEZET, DEBRECENI EGYETEM, AOK, DEBRECEN

Bevezetés: Ahogy munkacsoportunk korabban kimutatta, a novényi kannabinoid kanna-
bidiol (CBD) gyulladasgatlo hatéssal rendelkezik humén szebocitdkon. Jelen kisérleteink
soran vizsgaltuk a CBD esetleges hatasat humdn keratinocitikban létrehozott in vitro
gyulladasos modellekben.

Anyag és modszer: HaCaT és HPV-KER humdn immortalizélt, valamint primer humdn
epidermalis keratinocitdkon (NHEK) MTT assay-vel elemeztiik a CBD (0,1-10 uM) életké-
pességre gyakorolt hatasat. RT-qPCR és ELISA segitségével vizsgaltuk a CBD kezelés (0,3; 3
tM) hatasat a gyulladdsos citokinek expresszidjara és felszabaduldsara, Toll-like receptor
(TLR) aktivaciéval vagy UVB irradiaciéval kivaltott gyulladasban.

Eredmények: A CBD még hosszutavu (72 h) kezelések soran is csak nagy (10 pM) kon-
centracidban csokkentette a sejtek életképességét. UVB irradidcio és TLR aktivacio okozta
in vitro gyulladdsos modellekben ugyanakkor mar kisebb koncentraciéban is csokkentette
az IL6 és IL8 gyulladasos citokinek expresszidjat (HaCaT), illetve a citokinek felszabadu-
lasat (HaCaT, HPV-KER) is.
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Kovetkeztetés: A CBD in vitro human keratinocita gyulladdsos modellekben jelent6s gyul-
ladasgatld hatassal rendelkezik, igy feltételezhetd, hogy hatékony lehet a bér gyulladésos
betegségeinek adjuvans kezelésében.

Témogatok: ,Lendiilet” LP2011-003/2014, OTKA 105369, OTKA 101761, TAMOP-
4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025

P1.5 A human szértiisz6k komplex (endo)kannabinoid regulacioja
Szabé Imre Lérinc', Mihdly Johanna', Herczeg-Lisztes Erika', Zdkdny Nora',
Hollési Erika’, Furin Lilla', Oldh Attila', Biré Tamds'
I'MTA-DE “LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANI INTEZET,
DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN;
2IMMUNOLOGIAT INTEZET, DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN

Bevezetés: Mind endo- mind fitokannabinoidok képesek katagén regressziét indukalni
a szOrtiisz6kén (HF) az endokannabinoid rendszer aktivaldséval. Jelen kisérleteinkben a
még nem vizsgalt fitokannabinoid kannabidiol (CBD) hatésait vizsgaltuk a HF eredet( kiil-
s6 gyokérhiively keratinocitak (ORSK), illetve HF-k bioldgiai folyamataira.

Anyag és mddszer: ORSK-kon CyQUANT, ill. DilC1(5)-SYTOX assay-kkel elemeztiik a CBD
hatasat a sejtszamra és apoptotikus/nekrotikus folyamatokra. RT-qPCR-ral mértiik a HF
életciklusdra haté faktorok, illetve pro-inflammatérikus citokinek expresszidjat. A HF
elongaciét mikroszkopos méréssel, a sejtek Ca**-homeosztazisat fluoreszcens Ca**-mérés-
sel vizsgaltuk.

Eredmények: A CBD 5 pM-os koncentraciéig nem befolyasolja az ORSK-k életképességét
és apoptotikus/nekrotikus folyamatait, emellett alacsony koncentraciéban noveli egyes
pro-anagén és csokkenti bizonyos pro-katagén faktorok expressziojat, serkenti a HF elon-
gaciot, és gyulladasgatld hatdsu. Magas koncentracioban csokkenti a HF elongdcidt, és az
ORSK-kon Ca**-bedaramlast okoz. A hatasok feltehetden adenozin receptorok, ill. tranziens
receptor potencidl vanilloid-4 ioncsatorndk aktivalasaval alakulnak ki.

Kovetkeztetés: A CBD - koncentraciofiiggé-modon — egyarant képes serkenteni és gatolni
is a HF elongaciét, emellett erdteljes gyulladasgatlo hatassal is rendelkezik.

Tamogatok: ,Lendilet” LP2011-003/2014, OTKA 105369, OTKA 101761, TAMOP-
4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025
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P1.6 A human szebocitik endokannabinoid rendszerének vizsgalata

Angyal Agnes', Aranydsz Andrea’, Markovics Arnold', Ambrus Lidia',
Herczeg- Lisztes Erika’, Olah Attila', Biré Tamds"?

'MTA-DE “LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANI INTEZET,
DEBRECENI EGYETEM, AOK, DEBRECEN;
2IMMUNOLOGIAT INTEZET, DEBRECENI EGYETEM. AOK, DEBRECEN

Bevezetés: Kordbban kimutattuk, hogy az endokannabinoidok (eCB) lebontésiban kulcs-
fontossdgu zsirsavamid-hidroldz gatloszerei komplex anti-acne (liposztatikus, anti-proli-
ferativ és gyulladasgatld) hatdsokat mutatnak. Jelen kisérleteink soran célunk az eCB rend-
szer tovabbi vizsgalata volt human, immortalizalt SZ95 szebocitakon.

Anyag és modszer: A génexpresszio vizsgalata QPCR-ral és Western blottal tortént. Az élet-
képességet és proliferdciot MTT-assay, DilC (5)-SYTOX Green és CyQUANT jelolés segitsé-
gével vizsgaltuk. A lipidtermelést Nile Red jeloléssel kovettiik nyomon.

Eredmények: A szebocitdk kifejezik az eCB-metabolizmus fobb enzimeit. Az eCB-okat
bontd monoacilglicerol-lipdz JZL184-gyel torténd farmakoldgiai gatlasa 48 6ras kezelések
soran 10 uM-ig nem befolydsolta a sejtek életképességét és bazalis lipidtermelését; 2-ara-
chidonoil-glicerollal torténd egyiittes alkalmazasakor viszont csokkentette annak lipogén
hatasat. A JZL184 lehetséges tovabbi anti-acne hatasait vizsgalva megallapitottuk, hogy
nem befolyasolta a szebocitédk proliferaciéjat, de csokkentette a lipopoliszachariddal indu-
kalt gyulladasoscitokin-termelést.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt sugalljak, hogy az eCB-tonust befolyasold szerek sza-
mottevd ,anti-acne” hatdsokat mutatnak, ami felveti terapids alkalmazdsuk lehetdségét az
acne vulgaris kezelésében.

Témogatok: ,,Lendiilet” LP2011-003/2014, TAMOP-4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025, OTKA
105369, OTKA 101761, TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001

P1.7 A kannabidiol lehetséges antitumor hatasainak vizsgalata
human szajiiregi laphamcarcinoma eredetii sejteken

Markovics Arnold', Daubner Roland', Mihdly Johanna', Szabé Imre Lérinc',
Szabo-Papp Judit"?, Kelemen Baldzs', Oldh Attila', Biré Tamds"?

'MTA-DE ,LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANT INTEZET,
DEBRECENI EGYETEM, AOK, DEBRECEN; 2BORGYOGYASzATI KLINIKA, AOK,
DEBRECENI EGYETEM, DEBRECEN; * IMMUNOLOGIAI INTEZET, DEBRECENI
EGYETEM, AOK, DEBRECEN

Bevezetés: Ismert, hogy egyes novényi kannabinoidok szaimos daganatféleség esetén jelen-
t6s tumorellenes hatékonysagot mutatnak. Jelen kisérleteink soran egy nem-pszichotrdp
fitokannabinoid, a kannabidiol (CBD) lehetséges antitumor hatdsait vizsgaltuk meg hu-
man szdjiiregi laphamcarcinoma (OSCC) eredettt CAL 27 sejteken.
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Anyag és modszer: Az életképességet, sejthaldlt és proliferdciot MTT-assay, DilC,(5)-SY-
TOX Green kombinalt jelolés és CYQUANT-assay segitségével vizsgaltuk. A génexpresszids
véltozasokat RT-qPCR-ral és Western blottal kovettitk nyomon. A Ca**-homeosztazis vizs-
galatara Fluo-4 AM-alapt fluoreszcens Ca**-mérést végeztiink.

Eredmények: A CBD 10-50 pM-os koncentracioban alkalmazva dézisfiiggé médon csok-
kentette a CAL 27 sejtek proliferaciojat, valamint apoptotikus sejthalélt okozott. Az anti-
tumor hatdsok sejtélettani hatterét kutatva megallapitottuk, hogy a CBD-kezelés hatdsara
jelent6sen fokozddott a CAL 27 sejtek [Ca**]IC-ja, megnovekedett a komplex tumorellenes
hatdsok kialakitasara képes tribbles homolog 3 expresszidja, valamint csokkent a protoon-
kogén RasGRP3 kifejezddése.

Kovetkeztetés: A CBD igéretes eszkoz lehet az OSCC-k jovébeli adjuvans terapidjaban.
Témogatok: ,,Lendiilet” LP2011-003/2014, TAMOP-4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025, OTKA
105369, OTKA 101761; TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001

P1.8 A TRPV3ioncsatorna szerepe human epidermalis keratinocitak
biologiai folyamatainak szabalyozasaban

Vasas Nikolett"?, Ambrus Lidia'?, Zdkdny Néra'?, Angyal Agnes"?, Furin Lilla"?,
Kistamds Kornél', Ndndsi Péter Pdl', Szolldsi Attila Gdbor*?, Biré Tamds"**

IMTA-DE ,,LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANT INTEZET,
DEBRECENI EGYETEM, AOK, DEBRECEN; 2ELETTANI INTEZET, DEBRECENI
EGYETEM, AOK, DEBRECEN; > IMMUNOLOGIAI INTEZET, DEBRECENI EGYETEM,
AOK, DEBRECEN

Bevezetés: A human bérben a tranziens receptor potencial vanilloid (TRPV) ioncsatorna
szupercsalad tobb tagja is kifejezodik, melyek fontos szerepet jatszanak a bér homeoszta-
zisanak fenntartasaban. Kisérleteink soran a TRPV3 joncsatorna kifejezodését és normal
humadn epidermalis keratinocitdkon (NHEK) betoltott szerepét vizsgaltuk.

Anyag és modszer: A keratinocitakat egy TRPV3 specifikus agonistaval (carvacrol) kezel-
tilk. Az életképességet és proliferaciot MTT-assay-vel és CyQuant-assay-vel vizsgaltuk. A
génexpresszio nyomon kovetésére RT-qPCR-t, Western blotot és ELISA-t, mig az aktivitas
igazoldsara patch-clamp technikat alkalmaztunk.

Eredmények: A TRPV3 receptor funkciondlisan aktiv NHEK-kon; aktivacidja csokkenti
a keratinocitak életképességét és proliferaciojat. Carvacrol kezelés hatdsara egyes pro-
inflammatorikus citokinek mRNS szint{i expresszioja fokozddott. A fent emlitett hatdsok a
TRPV3 ioncsatorna down-regulacidjaval (siRNS technika) kivédhetdek voltak.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan ugy tink, hogy a TRPV3 szerepet jatszhat egyes ke-
ratinocitakat érint6 borgyogyaszati betegségek (pl. atopias dermatitisz) kialakuldsaban, és
terapias célpont lehet azok gyogyitasaban.

Témogatok: ,,Lendiilet” LP2011-003/2014, TAMOP-4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025, OTKA
105369, OTKA 101761
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P1.9 Az endocannabinoid rendszer expresszidja polymyositisben

Balogh Norbert', Gazdag Annamdria', Andrdsdi Zsanett', Griger Zoltdn?,
Hortobdgyi Tibor’, Biré Tamds"*, Czifra Gabriella’

(1) DEBRECENI EGYETEM AOK, "MTA-DE ,,LENDULET” SEJTELETTANI
KUTATOCSOPORT, ELETTANI INTEZET; *BELGYOGYASZATI INTEZET;
SPATHOLOGIAI INTEZET; 4 IMMUNOLOGIA INTEZET

Bevezetés: A polymyositis (PM) egy olyan szisztémds autoimmun kérkép, melynek pat-
homechanizmusaban dontéen sejtmedialt citotoxikus reakcidk jatszanak szerepet, amely
hatasara az izomszovet kronikus gyulladdsa figyelheté meg, majd az izomszovet nekrotizal
és helyét zsirszovet tolti ki. Az endocannabinoid rendszer (ECS) klasszikus hatdsain kiviil
ismert, hogy immunszuppressziv, anti-inflammatorikus, valamint lipogén hatassal bir.
Anyagok és mddszerek: A klasszikus (CB1; CB2) és novel cannabinoid receptorok (GPR55;
GPR119) mRNS expresszidjat Q-PCR technikaval és immunhisztokémiai festéssel vizsgal-
tuk. A ligandokat felépitd és lebontd enzimrendszer mRNS expresszidjanak vizsgalatahoz
Q-PCR analizist végeztiink.

Eredmények: PM-es betegek vazizmaibol szdrmazo biopszids mintdkban kimutattuk, hogy
a CBI, DAGLa; DAGLB mRNS expresszidja alacsonyabb, mig a GPR55 receptor szignifi-
kansan magasabb expresszidt mutatott az egészséges mintakhoz képest. A GPR119 és az
anandamid bioszintézisében, valamint lebontasaban szerepet jatsz6 enzimek expresszidja
nem kiilonbozott az egészséges és a beteg mintakban. Eredményeinket immunhisztokémi-
ai technikéval, fehérjeszinten is megerdsitettiik.

Kovetkeztetés: Vizsgalataink arra utalnak, hogy a PM-es betegek mintdiban mind a recep-
torok, mind az enzimrendszer eltéré expressziot mutat az egészséges kontrollhoz képest,
ami felveti az ECS potencialis szerepét a korkép pathomechanizmusaban.

Témogatok: , Lendiilet” LP2011-003/2014, OTKA 105369, OTKA 101761, TAMOP-
4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025

P2.1 A cinguldris kéreg streptozotocin mikroinjekcidjanak
metabolikus hatasa laboratériumi patkanyban
Hormay Edina’, Csetényi Bettina', Nagy Bernadett', Szabé Istvin', Karddi Zoltdn"’
'Ptcst TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANT

INTEZET, PECS; 2PTE SZENTAGOTHAI JANOS KUTATOKOZPONT, MOLEKULARIS
NEUROENDOKRINOLOGIA ES NEUROFIZIOLOGIA KUTATOCSOPORT, PECS

Bevezetés: Korabbi kisérleteink soran kutatocsoportunk mar igazolta glukéz-monitoro-
z6 (GM) neuronok jelenlétét a cingularis kéregben (cctx), tovabba tanulményoztuk ezen
a homeosztatikus miikodések kozponti szabalyozasa szempontjabdl alapvetd fontossagu
idegsejtek endogén és exogén kémiai ingerlésre adott valaszait.
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Jelen kisérleteink célja a cctx GM neuronjainak szelektiv pusztuldsa altali szénhidrat

anyagcsere valtozasok vizsgélata volt.

Anyag és mddszer: Him Wistar patkanyokban streptozotocin (STZ) bilateralis cctx mik-

roinjekcidjat kovetGen

1) 20 perccel (akut), majd 4 héttel (szubakut) glukoz tolerancia tesztet (GTT) végeztiink.

2) 30 perccel, farokvéndbol vett vérmintabdl hidegkémias fotométerrel az dssz-koleszterin,
HDL, LDH, triglicerid és hugysav plazmaszintjének valtozasait tanulmanyoztuk.

Eredmények: A STZ kezelt allatcsoport vércukor szintje a kontrollokénal késébb és maga-

sabb értéken tetdz6tt akut GTT sordn. Szubakut vizsgalataink esetén is szignifikans cso-

porteltéréseket figyeltiink meg.

A vizsgélt metabolitok szintjében is kiilonbségeket tapasztaltunk a STZ kezelt és kontroll

csoportok kozott.

Kovetkeztetés: Valoszintisithetd, hogy a cctx glukdz-monitorozé neuronjai az anyagcsere

befolydsolasaval is részt vesznek a homeosztdzis adaptiv regulaciéjaban.

Tamogatds: Ajinomoto 51064/2009, PTE AOK-KA 2013/34039/1.

P2.3 A medialis orbitofrontalis kéregbe adott streptozotocin
mikroinjekcié metabolikus és magatartasi hatasai patkanyban
Szabd Istvdn', Hormay Edina’, Csetényi Bettina', Nagy Bernadett', Karddi Zoltdn"?

'PECSI TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANT
INTEZET, PECS;
*PECS1 TUDOMANYEGYETEM SZENTAGOTHAI JANOS KUTATOKOZPONT, PECS

Bevezetés: A medialis orbitofrontalis kéreg (mOBF) jelentds szerepet jatszik a taplalkozas
kozponti szabalyozdsaban, amiben a lokalis glukdz-monitorozé (GM) neuronok sokréttien
érintettek. Jelen vizsgalatainkban a mOBF GM idegsejtjeinek elpusztitasat kovetd metabo-
likus és magatartasi hatasokat vizsgaltuk.

Anyag és mddszer: Kisérleteink sordn him Wistar patkdnyok mOBF-ébe a GM sejteket sze-
lektiven elpusztit6 streptozotocint (STZ) injektaltunk. Ezutdn metabolit méréseket, tovab-
ba glukoz tolerancia, kondicionalt iz-averzids és {z-reaktivitasi teszteket végeztiink.
Eredmények: A mOBF GM idegsejtjeinek elpusztitdsa utdn a kontroll csoporthoz viszonyitva
a vér metabolit értékei kozott nem taldltunk jelentds eltérést. Glukdz tolerancia tesztben a STZ
kezelt éllatok vércukor paramétereinek dinamikdja eltérd, lassabb volt a vehikulumot kapott al-
latokéinal. A kondicionalt {z-averzids tesztekben nem volt kiilonbség a két csoport tanulasaban.
Az iz-reaktivitasi tesztekben a STZ kezelt dllatok mind a kellemes, mind a kellemetlen izek ese-
tében tobb ingesztiv és kevesebb averziv mintazatot mutattak a kontroll csoporthoz viszonyitva.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a mOBF GM neuronjai fontos sze-
repet toltenek be a taplalkozas és a metabolizmus kozponti idegrendszeri szabalyozasaban.
Tédmogatas: Ajinomoto 51064/2009, PTE AOK KA 2013/34039/1.
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P2.4 Neuropeptidek testhémérsékleti hatasanak vizsgalata
szisztémasan kapszaicin deszenzitizalt patkanyokban
Solymdr Margit, Pdkai Eszter, Kiss Mihdly, Zsibords Csaba, Garami Andrds

Pfcst TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR KORELETTANI
ES GERONTOLOGIAI INTEZET, PECS

A tranziens receptor potencial vanilloid-1 (TRPV1) ioncsatorna szerepe igazolt a testtomeg
szabalyozasaban. Jelen tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy életkorfiiggd testtomeg valto-
zas kialakul-e kapszaicinnel szisztémdsan deszenzitizalt (TRPV1 hianyos) patkanyokban.
Két honapos him Wistar patkanyokat nagydozist kapszaicinnel deszenzitizaltunk, majd
hetente mértiik az allatok testtomegét és tapfogyasztasat. Fiatal és 6regedé korcsoportok-
ban megmértiik az allatok nyugalmi maghdmérsékletét és anyagcseréjét, valamint kata-
bolikus (alfa-melanocita-stimulalé hormon, MSH és leptin) és anabolikus neuropeptidek
(neuropeptid Y, NPY és ghrelin) testhémérsékleti hatdsat.

A deszenzitizalt patkanyok tomege a kor elérehaladtaval elmaradt az azonos koru kontrol-
lokétol. Nem talaltunk elhizasra hajlamosito eltérést fiatal deszenzitizalt patkanyok nyu-
galmi anyagcsere és magh6mérséklet mérései soran. Idésebb korban a deszenzitizalt alla-
tok nyugalmi maghdmeérséklete magasabb volt a kontrollokénal (38,2+0,0 vs. 37,9+0,1°C),
amit legalabbis részben, magasabb anyagcseréjiikk magyarazott. Mig alpha-MSH, leptin
és ghrelin homérsékleti hatasaban nem mutatkozott lényeges kiilonbség deszenzitizalt és
kontroll allatok kozétt, addig a NPY-indukalta hipotermia mértéke szignifikdnsan kisebb
volt fiatal deszenzitizalt patkanyokban a kontrollokhoz képest.

A TRPV1 karositasa deszenzitizacioval protektivnek bizonyult a korfiiggé elhizas kialaku-
lasaval szemben, amihez az idGsebb deszenzitizalt allatok magasabb anyagcseréje hozzaja-
rulhatott, feltehetéen a NPY hipometabolikus hatdsanak csokkenése révén.

Témogatds: OTKA PD 105532, MTA Bolyai Jdnos Kutatasi Osztondij (BO/00785/12/5).

P2.5 A homérséklet variabilitas Poincaré analizise szabadon mozgo
patkanyban.
Horvith Gyongyi, Kékesi Gabriella, Petrovszki Zita, Benedek Gyorgy

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANI
INTEZET, SZEGED

A Poincaré plot analizis (PPA) egy jol ismert modszer a rovid- és hosszu tavu variabilitds és
ezek aszimmetridjanak meghatarozasara. Célunk volt, hogy kontroll és szkizofrénia-sze-
rli tiineteket mutatd patkanyokban meghatarozzuk ezen paramétereket a testh6mérséklet
tekintetében. Telemetrids chip betiltetése utdn folyamatosan regisztraltuk az allatok intra-
abdominalis hdmérsékletét.
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A variabilitdsok értéke nagyobb volt az aktiv periédusban mindkét csoportban. A “szki-
zofrén” patkanyokban nagyobb jelentdsen megemelkedtek ezek a paraméterek. Rovid- és
hosszu tava aszimmetria is jelentkezett, mely kisebb volt az aktiv fazisban a kontroll, de
nem a “szkizofrén” csoportban.

Eredményeink ravilagitottak arra, hogy a PPA mddszere alkalmas a testhdmérséklet vari-
abilitdsanak vizsgalatara is, mellyel kimutattuk a hdszabdlyozas zavarat egy uj szkizofrén
patkany altorzsben.

Tamogatasok: OTKA (K83810), TAMOP 4.2.1.A-11/1/KONV-2012-0052 és RG-IPI-2013-TP7.

P2.6 Kisérletes képalkoto eljarassal rogzitett optikai jelek feldolgozasa

Puskds Tamds, Zolei-Széndsi Ddniel, Menyhdrt Akos, Bari Ferenc, Farkas Eszter

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ORVOSI
F1z1k A1 ES ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET, SZEGED

Kutatécsoportunk kifejlesztett egy kisérletes multimodalis képalkot6 rendszert, mely zart
koponyaablakon keresztiil alkalmas a patkany agykéreg élettani jelenségeinek megfigye-
lésére. LED fényforrasokkal és lézer diddakkal torténé megvildgitast kovetden, sztereo-
mikroszkopra rogzitett két CCD kamera segitségével, szinkron képsorokat rogzithetiink az
agyi vérataramlas, a vérvolumen, illetve a hemoglobin oxigén-szaturacidjanak valtozasai-
rol. Fluoreszcens festékek alkalmazdsa révén, ezekkel parhuzamosan lathatova tehetjitk az
agykérgi membranpotencidl- és szoveti pH valtozasokat.

A nyers optikai jelek feldolgozasa kozponti jelentdségt feladat:

- anyert képek feldolgozasa elétt fontos a hattér (kamerak sajat hattér zaja, kornyezeti
fény besztirddése) kivonasa,

— lézer folt interferencidn alapul6 dramlasméréshez aramlasi térképek szamitdsa sziikséges,

- akét kamera ldtoterének enyhe kiilonbségeit korrigalni kell,

— afluoreszcens festékek fakuldsa miatti intenzitascsokkenést meg kell hatdrozni

- a vér jelentds fényelnyel6 tulajdonsagat figyelembe kell venni a fluoreszcens festékek
gerjesztd fényének vérvolumen-valtozasokkal 6sszefiiggd elnyelése miatt.

Ezen feladatok megoldasara a Mathworks Matlab programcsomagjat alkalmaztuk. Ezzel
rendszeriink paramétereihez illeszkedd eszkoztarat hoztunk létre.

Az élettani jelenségek idGbeli valtozasainak kovetésére egy-pont analizis technikat hasz-
nalunk: a képsorokon megjelenitett kérgi felszinen kivalasztott pontokbdl (d=20 pixel) ha-
tarozzuk meg az intenzitasvaltozasokat, melynek nagy elonye, hogy a mintavételezés helye
egy kisérlet elvégzése utan szabadon meghatérozhatd, valtoztathato.

A képfeldolgozashoz sziikséges eljardsok maximalisan kivitelezhetok a valasztott prog-
rammal. Nagyon fontos az egyes algoritmusok megfelel6 automatizaldsa és optimalizala-
sa, ugyanis az Oriasi adatmennyiség feldolgozasa jelentds idot vesz igénybe. A Kifejlesztett
eljarasok kivaloan jelenitik meg a vizsgalt modalitasok valtozasait.
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P2.7 A rosuvastatin gyulladasgatlo hatasa bakterialis
lipopoliszacharid altal aktivalt tiszta mikroglia kultaraban

Kata Didna’, Foldesi Imre®, Fehér Lilidna®, Hackler LdszI6®, Puskds LdszId’,
Gulya Kdroly'

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM AOK-TTIK, SEJTBIOLOGIA S MOLEKULARIS
MEDICINA TANSZEK !; SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM AOK, LABORATORIUMI
MEDICINA INTEZET % AVIDIN KFT, SZEGED

Bevezetés: A mikroglidk az idegrendszer immunsejtjei, szerepiik az idegszovet védelmé-
nek biztositasa. Aktivacidjukat jelentés morfologiai és funkcionalis valtozds kiséri. Bar {6
feladatuk a védelem, sok kéros folyamatban ismert a mikroglia aktivacio szerepe. A stati-
nokat a magas koleszterinszint kezelésére hasznaljak, de egyéb kedvezd szerepiik is ismert.
Munkénk soran a rosuvastatin hatasat vizsgaltuk nyugalmi, illetve bakteridlis lippopo-
liszachariddal (LPS) aktivalt mikroglidkon, amelynek soran morfolégiai és funkcionlis
valtozasokat figyeltiink.

Anyag és modszer: Kisérleteinkben 18 napos patkany embrionalis eldagybol szarmazo
mikroglia sejteken vizsgaltuk a rosuvastatin hatasat. 24 6ras kezeléseink soran 20 ng/ml
LPS-t, és 1 uM rosuvastatint hasznaltunk. Fagocitozis vizsgalathoz a sejteket 2 pm atmé-
r6jti fluoreszcens gyongyokkel kezeltiik. A morfologiai véltozasokat Ibal immuncitoké-
midval vizsgaltunk, majd transzformécids indexet (TI) szdmoltunk. Az Ibal mennyiségét
Western blottal, az IL-1p, IL-10, és a TNF-a citokineket ELISA modszerrel mértiik. A gyul-
ladasi gének vizsgalatahoz LightCycler 1536 DNA Probe Master kitet hasznaltunk.
Eredmények: Kisérleteink sordn a rosuvastatin gyulladasgitlé hatdsit tapasztaltuk. Az
enyhén ameboid (TI< 3) kontroll sejtekhez viszonyitva a rosuvastatin novelte a TI érté-
ket (T1~19), nyugalmi morfologiat el6idézve. LPS kezelésre a sejtek aktivalt format mutat-
tak (TI< 2), egyiittes kezelés soran a rosuvastatin gatolta az aktiv morfoldgia kialakulasat
(TI> 7). Western blot analizisiink kimutatta, hogy a statin befolydsolja a sejtek alakvaltoza-
saban fontos Ibal expresszidjat. A rosuvastatin tovabba gatolta a fagocitozist is. A kontroll
és statin kezelés esetén kis mennyiségili gyongy volt a sejtekben (2,70). LPS hatdsara nétt a
fagocitalt gyongyok szama (25,39), a kombinalt kezelés soran azonban fagocitdzis csokkent
(4,67). Emellett a rosuvatatin csokkenti a gyulladaskeltd, és noveli a gyulladasgatlé cito-
kinek mennyiségét. Az LPS aktivacidhoz viszonyitva a kombinalt kezelés 45%-al csokken-
tette azIL-1,40%-al a TNF-a mennyiségét, emellett a jelent6sen nétt a gyulladasgatld IL-10
mennyisége. Génexpresszios vizsgalatunk soran 75 génben mértiink valtozast, 47 gén ese-
tén szignifikdns kiilonbséget kaptunk. Ezek kézott szamos gén olyan fontos folyamatokhoz
kapcsolddik, mint a proliferacio (Cxcl5), apoptozis (Jun), vagy a fagocitézis (CD47).
Kovetkeztetés: Igazoltuk, hogy a rosuvastatin kedvezé hatdst gyakorol a mikroglia sejtekre.
Mivel az aktivalt mikroglidk gyulladdskelté funkcidinak szerepe van a neurodegenerativ
betegségekben, igy eredményeink jelentdsnek mutatkoznak. Elmondhatjuk, hogy a stati-
nok gyulladasgatlo hatasuk miatt a keringés mellett az idegrendszer megbetegedéseiben is
jelent6s szerepet tolthetnek be a jovében.
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P2.8 Jeltovabbité mechanizmusok és proteazok vizsgalata a
tumorsejtek vér-agy gaton valo transzmigracidjaban

Molndr Judit, Wilhelm Imola, Fazakas Csilla, Volford Mdrta, Nyil-Téth Addm,
Haské Janos, Krizbai Istvdn

MTA SZBK, B1oF1ZIKAI INTEZET, MOLEKULARIS NEUROBIOLOGIA
KUTATOEGYSEG, SZEGED

Bevezetés: A leggyakrabban eléforduld agyi metasztzisok emlé-, illetve tiid6karcinéma és
melandma eredettiek. A melandéma és az eml¢karcindma az egyik legnagyobb szazalékban
agyi metasztazist ad tumorok, melyeknek igen rossz a prognozisa. Mivel a kozponti ideg-
rendszer nem rendelkezik nyirokkeringéssel, a metasztatikus sejtek csupan a vérkeringés
utjan, vagyis a vér-agy gaton keresztiil juthatnak be az agyi parenchimaba. Kutatasaink
soran azokat a szignalizacids folyamatokat vizsgaljuk, melyek szerepet jatszhatnak a tu-
morsejtek vér-agy gaton vald transzmigracijaban, valamint azon proteazokat, melyek
fontos szerepet tolthetnek be az extracellularis matrix bontdsdban az atjutdskor. Anyag és
modszer: Adhézids és transzmigracios kisérleteinket immortalizalt human agyi endotél-
sejt, valamint human melanémasejt- és emlékarcindma tenyészetekkel végeztiik, kiilonbo-
z6 inhibitorok mellett. Tovabba a métrixdegradald szerin protedzok szerepét vizsgaltuk a
tumorsejtekben endotélsejtek hatdsara, zselatin zimografia segitségével.

Eredmények: Eredményeink szerint a PI3K (foszfatidilinozitol-4,5-bifoszfat-3-kindz) gat-
lasakor csokken a kitapadt és az endotél rétegen atjuté human melandma- és mellraksejtek
szama. A MAPK utvonal egyik elemének az ERK1/2 kindznak a gatldsa nem befolyasolta a
kitapadt sejtek szamat. Megfigyeltiik, hogy a melanémasejtek szepraz szerin protedzt ter-
melnek, mig a mellraksejtekben a szepraz mRNS szint nagyon alacsony. A mellrdksejtek
ST14 szerin protedz mRNS-t termelnek, mig a melanémasejtekben nem detektaltunk ST14
mRNS-t. A melandmasejtekben az endotélsejtek altal kondicionalt médium hatdsara meg-
n6 a szepraz mRNS expresszidja. Zselatin zimografidval kimutattuk, hogy aktiv szepraz a
melandmasejtekben expresszalodik, mellrdksejtekben nem.

Kovetkeztetés: Ezen mechanizmusok megismerése fontos 1épést jelenthet az agyi attétek
kialakulasanak megelézésére iranyulo terapias torekvésekben.
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P2.9 Keresztezett kiiklopszi stimulusra mért reakcidido a kontraszt
és diszparitas fiiggvényében
Horvdth Gdbor', Nemes Vanda', Miké-Bardth Eszter', Torok Béla?,
Jandé Gdbor!

PTE AOK, ELETTANI INTEZET !, PECS, MAGYARORSZAG, KANTONSSPITAL
ST. GALLEN, AUGENKLINIK %, ST. GALLEN, SCHWEIZ

A Worth tedria tobb mint szaz éves 1étezésének ellenére a binokularis fuzio és a sztereopszis
feldolgozasi folyamatainak id6beli kiilonbségeit a mai napig nem ismerjiik pontosan. Jelen
vizsgalat célja egyszert reakcidid6 (sRT) mérése keresztezett kiiklopszi ingerre valtozo
kontraszt és diszparitas fiiggvényében fiatal felnotteknél.

A vizsgalati személyek 1 méteres tavolsagbdl figyelték a polarizalt 3D LED monitort, ame-
lyen célingerként sakktabla mintat tartalmazé dinamikus véletlen pont sztereogramokat
(DRDS) jelenitettiink meg. A sakktabla diszparitas értéke 8 szinten (3,65, 7,3’, 10,95, 14,6’,
18,25, 29,2, 58,4, 116,8’), a kontraszt értéke 2 szinten (90%, 10%) keriilt meghatarozasra,
mig a mintajanak mérete allandé 116,8 fvperc volt. Az vizsgalati személyeknek a célinger
észlelésére a lehet( leggyorsabban torténé gombnyomadssal kellett reagalniuk. Minden cé-
linger esetében 10 érvényes sRT-t rogzitettiink. A célinger megjelenitésekor a lehetséges
diszparitas és kontraszt értékek kombindcidjanak sorrendjét random mddon hatdroztuk
meg. A méréseket 10 blokkban, blokkonként 16 feladattal végeztiik.

Az adatokat kéttényezds ismételt méréses varianciaelemzéssel (rANOVA) vizsgaltuk, amely
szignifikans hatdst mutatott a diszparitas (p<0,001) és a kontraszt (p<0,001) tekintetében.
Az alkalmazott diszparitasok és hozzajuk tartozo reakcidid6k atlaganak abraja 10%-os és
90%-os kontraszt esetében is ,U” alakot mutat. A legrévidebb reakcididd atlagot a 14,6™-es
diszparitassal rendelkezd ingerek esetén mértiink.

Eredményeink alapjan ugy ttinik, hogy a binokularis informéciéfeldolgozas sebessége fiigg
akontraszttdl és a diszparitas mértékétél a DRDS ingerek esetében, tovabba vélhetSen ezen
feldolgozo folyamat a 15" kornyéki diszparitasokkal rendelkezé ingerek esetén a leggyor-
sabb.
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P2.10 The effect of captopril and melatonin on rat behaviour in
various types of experimental hypertension

Kristina Krajcirovicova', Silvia Aziriova', Kristina Repova’, Jaroslav Hrenak!,
Ludovit Paulis*? Fedor Simko">*

'INSTITUTE OF PATHOPHYSIOLOGY, SCHOOL OF MEDICINE, COMENIUS
UNIVERSITY, BRATISLAVA, SLOVAK REPUBLIC

2INSTITUTE OF NORMAL AND PATHOLOGICAL PHYSIOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES, BRATISLAVA, SLOVAK REPUBLIC

33RD CLINIC OF MEDICINE, SCHOOL OF MEDICINE, COMENIUS UNIVERSITY,
BRATISLAVA, SLOVAK REPUBLIC

‘INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES, BRATISLAVA, SLOVAK REPUBLIC

Introduction: The link between cardiovascular diseases and psychical disturbances in
terms of depression or anxiety is under thorough consideration during last decades. The
aim of this study was to show in three models of experimental hypertension, whether hy-
pertension is associated with behavioural disturbances and whether these potential alter-
ations could be modified by chronic treatment with angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor captopril or melatonin.

Materials and methods: 12-week old male Wistar rats were divided into 6 groups by 14:
control, L-NAME (40 mg/kg/day), continuous light exposure (24 h/day), lactacystin

(1 ug/kg/day), lactacystin + captopril (100 mg/kg/day), lactacystin + melatonin

(10 mg/kg/day). Drugs were administered in drinking water for 4 weeks. Systolic blood
pressure was measured weekly by tail-cuff plethysmography. Open field test and elevated
plus maze were used for investigation of the anxiety behaviour.

Results: L-NAME, continuous light exposure and lactacystin increased systolic blood pres-
sure. In lactacystin-induced hypertension captopril completely prevented blood pressure
increase, while melatonin had no effect. Only continuous light exposure stimulated ex-
ploratory behaviour and locomotion and decreased anxiety-like behaviour. In lactacys-
tin-induced hypertension, captopril increased locomotion and exploration and exerted the
anxiolytic effect.

Conclusion: Of the three investigated experimental models of hypertension, only contin-
uous light exposure affected rat behaviour in terms of increased locomotion, exploration
and anxiolysis. In lactacystin-induced hypertension, treatment with captopril stimulated
locomotion, exploration and reduced anxiety.

This experiment was supported by grants VEGA 1/0227/12 and VEGA 2/0183/12.
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P2.11 A Kkisspeptin az AVP és a GABA felszabaditasaval valt ki
szorongast

Garay Ddvid, Csabafi Krisztina, Loboda Eva, Engi Zséfia, Csapd Konrdd,
Bagosi Zsolt, Telegdy Gyula, Szabé Gyula

KORELETTANI INTEZET, SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZEGED

A reprodukcids rendszer szabalyozasdban kozponti szerepet jatszd kisspeptin kordbbi
kisérleteinkben szorongast valtott ki feln6tt him Sprague Dawley patkanyokban. Jelen
kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy milyen neurotranszmitterek és neuromoduldtorok
vehetnek részt a kisspeptin-13 anxiogén hatasdnak kialakitasdban. Kiilonb6z6 receptor
antagonistakat adtunk az allatoknak intracerebroventrikuldrisan (CRH receptor, AVP1
receptor, kisspeptin receptor) 30 perccel a kisspeptin kezelés el6tt, majd 30 perc vérako-
zas utan megfigyeltiik az allatok viselkedését a megemelt keresztpallé (elevated plus maze)
tesztben. Mértiik a nyitott karokban eltoltott id6t és belépések szamat, valamint az 6ssz-
belépések szamat. Tovabba, amygdalat izolaltunk az 4llatokbdl és szuperfuzids rendszer
segitségével mértitk a GABA neurotranszmitter felszabaduldsat.

Eredményeink azt mutattak, hogy a kisspeptin-13 altal kivaltott csokkent id6t és belépés
szamot a nyitott karba az AVPI és a kisspeptin receptor blokkol¢ szignifikansan névelte,
mig a CRH receptor antagonista csak mérsékelte a kisspeptin-13 altal kivaltott szorongast.
Ezenkiviil, a kisspeptin-13 hatdsdra jelentdsen megnovekedett a GABA felszabadulas az
amygdalabdl.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a kisspeptin-13 szorongast valt ki a megemelt
keresztpalld tesztben, mely feltehetden a kisspeptin receptor aktivacidjan, AVP felszabadu-
lason, ill. amygdalabol fokozott GABA kibocsatas révén alakul ki.

P2.12 A kisspeptin-13 hiperalgéziat okoz ndstény és him egerekben

Csabafi Krisztina, Kincses Bdlint, Bene Katica, Bagosi Zsolt, Szakdcs Jillia,
Telegdy Gyula, Szabé Gyula

KORELETTANI INTEZET, SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZEGED

A reprodukcids rendszer és a nocicepcié kialakuldsaért felelos agyi struktarak kozot-
ti kapcsolatra utal a fdjdalomkiiszob és tolerancia nemek kozotti megoszlasa, tovabbd a
kiilonboz6 fajdalom szindromdk gyakoribb eléfordulasa nék korében. A kisspeptin egy
hipotalamikus neuropeptid, melynek mar ismert a szerepe a reprodukciés rendszer sza-
balyozdsaban. Tovébbd, tagja az anti-opioid RFamid csalddnak. Igy jelen kisérleteinkben a
kisspeptin-13 hatasat vizsgaltuk a fdjdalomérzetre him és néstény CFLP egérben.

A kisspeptin kiilonb6z6 dozisat intracerebroventrikuldrisan adagoltuk az allatoknak, me-
lyet kovetéen farokvisszahuzas vizsgalat (tail flick teszt) segitségével néztiik a fajdalom-
kiiszob valtozasat. Tovabbd, hogy megitéljiik, hogyan befolyasolja a kisspeptin a fajdalo-
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mérzet fenotipusat az oestrus ciklus valtozdsa nyoman ndstényekben, vaginalis kenetet
készitettiink. Ezenkivil, vizsgaltuk a kisspeptin hatdsat a morfin altal kivéltott akut haté-
sokra: akut morfin kezelés kivaltotta analgéziara és akut morfin tolerancidra.
Eredményeink azt mutattdk, hogy kisspeptin-13 hatdsdra a fajdalomkiiszob jelent6sen le-
csokkent him és ndstények dllatokban egyardnt és ez a hatds nem fiiggétt néstényekben az
oestrus ciklustdl. Tovabbd, a kisspeptin-13 kezelés csokkentette az akut morfin kivéltotta
analgéziat és kivédte az akut morfin tolerancia kialakuldsat.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a kisspeptineknek szerepe lehet a nocicepcid
szabdlyozasaban hasonléan az RFamid csalad tobbi tagjahoz.

P2.13 Kisspeptin-13 hatasa a patkany vérlemezkék aggregacidjara
Onodi Addm', Boczké Zita', Csabafi Krisztina', Szabé Gyula', Féldesi Imré’,
Onody Rita’, Mezei Zsdfia'
SZTE AOK KORELETTANI INTEZET !; SZTE AOK LABORATORIUMI MEDICINA
INTEZET 2, SZEGED

Bevezetés: Az arginin-fenilalanin/RF-amid peptidcsalad tagjai szerepet jatszanak, a faj-
dalom kontrollalasaban, reprodukciés funkciok, vizhaztartds valamint kardiovaszkuldris
rendszer regulalasdban. Az e csaladba tartozo kisspeptin hatasat, az RF-9-cel antagonizal-
hat6 neuropeptinFF-receptoron, és a kisspeptin-234-gyel gatolhatd, G-fehérjéhez kotott,
KISSIR receptoron is kifejtheti. Szakirodalombol ismert a kisspeptin jelenléte atheroscle-
roticus erekben, vérzési idot nyujto, és vérlemezke szamot csokkent6 hatdsa. Vizsgélata-
inkban arra kerestiik a valaszt, a kisspeptin rendelkezik-e vérlemezke funkciéra kifejtett
hatassal is.

Modszerek: Wistar-Kyoto him patkdny vérlemezkék aggregacios készségét, impedancia
elven alapuld Roche-aggregométerrel vizsgaltuk, hirudinos vérben. Thrombocyta-aggre-
gaciot mintanként 32uM trombinreceptor aktivalo proteinnel (TRAP-6), 0,5mM arachi-
donsavval, 2ug kollagénnel, 6,5uM ADP-vel indukéltunk, 0; 2,5x10°%; 5x10%; 10x10* mol/L
kisspeptin-13, és/vagy kisspeptin-234, illetve RF-9 antagonista jelenlétében. Osszehasonli-
tottuk az aggregacios gorbe alatti teriiletet/AUC, (mértékegysége U) és az aggregacio sebes-
ségét (mértékegysége AU/min). Statisztikai értékelést egyutas ANOVA-t kovetGen, Tukey
post hoc teszttel végeztiik.

Eredmények: Patkany vérlemezke aggregaciot TRAP-6-tal nem tudtunk eléidézni sem a
dozis, sem a sejtszam valtoztatasaval. Kollagén (78U; 33AU/min) és ADP (78,67U, 30,72AU/
min) hasonlé mértékd, mig az arachidonsav (50U, 14,1AU/min) kisebb mértéki aggregaci-
ot idézett eld. Kisspeptin-13 nem befolyasolta a kollagén, mig dézisfiiggé médon gatolta az
arachidonsav és ADP indukalta aggregaciot. Az antagonistak mérsékelték a kisspeptin-13
ADP indukalta aggregaciora kifejtett hatasat.
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Megbeszélés: A TRAP hatdstalansdgat magyarazhatja a receptorialis szekvencia fajok
kozotti killonbozésége. A kisspeptin-13 képes a vérlemezke funkcié modulalaséra, mely
receptor antagonistdival mérsékelhetd. Ezen felismerések pathogenetikai és therdpids re-
levancidval birhatnak.

Tamogatok: Nemzeti Agykutatasi Program-KTIA_13_NAP-A-II1/8, Roche Kft.

P2.14 Az obestatin magatartasi hatasainak vizsgalata
Szakdcs Jilia, Csabafi Krisztina, Ecseri Tamds, Szabé Gyula

KORELETTANI INTEZET, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, SZEGED

Bevezetés: Az obestatin és a ghrelin szdmos szervben (tipcsatorna, kozponti idegrendszer,
zsirszovet) kimutathatd. A ghrelinnek bizonyitottan szerepe van a taplalékfelvételben, szo-
rongasban, depresszioban és addikcioban. Az obestatin egy 23 aminosavbdl allo peptid és
a taplalékfelvételben betoltott szerepétél eltekintve, hatdsai kevésbé ismertek.

Célkittizés: Him CFLP egerekben vizsgaltuk a centrdlisan, kiilonb6z6 dézisban adagolt
obestatin (0,5ug, 1 ug, 1,5 ug)/2 pl és aCSF) magatartasi hatdsait, emelt keresztpallo (ele-
vated plus maze — EPM), kompjuterizalt nyilt tér (open field — OF) és eréltetett iszas teszt
segitségével.

Eredmények: Az obestatin hatdsira nem valtozott az EPM tesztben mért 6sszbelépések
szama. A nyitott karban toltott id6 aranya (nyitott id6/6sszid6) valamint a belépések ara-
nya a nyitott karba (nyitott kari belépés/osszbelépés) csokkent az obestatin kezelés hatasa-
ra. A peptid nem befolyasolta a megtett utat és a mozgassal tolt6tt id6t; a centralis zonaban
megtett Ut és id6 ardnya ugyanakkor csokkent. Erdltetett uszas tesztben csokkent az tiszas-
sal toltott id6, és nétt az immobilitds ideje.

Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan az obestatin nem befolyasolta az altaldnos mozga-
saktivitast OF és EPM tesztekben, de szorongasszer(i tiineteket valtott ki. Az immobilitas
fokozddasa pedig depresszid-szert tiinetekre utalhat. A jelen munkdnk az obestatin eddig
nem vizsgalt magatartdsi hatdsait mutatja be, a peptid hatdsmechanizmusanak tisztazasa-
hoz tovébbi vizsgalatok sziikségesek.

Palyézati tdmogatasTAMOP 4.2.2-A-11/1/KONV-2012-0052; KTIA_NAP_13 - Nemzeti
Agykutatasi Alap



ELOADAS OSSZEFOGLALOK — P2 71

P2.15 Az urokortinok szerepe a HPA tengely szabalyozasaban

Bagosi Zsolt, Baldzs Dorina, Csabafi Krisztina, Jdszberényi Miklés, Telegdy
Gyula, Szabé Gyula

KORELETTANI INTEZET, SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, SZEGED

Kisérleteinkben a corticotropin-releasing faktor (CRF) csalddjaba tartozé peptidek, az
urokortinok a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg (HPA) tengely szabalyozasa-
ban bet6ltott szerepét vizsgaltuk. Ennek érdekében him Wistar patkanyokat és him CFLP
egereket intracerebroventrikuldrisan (ICV) kiilonbozé dozisu urokortinokkal (UCN I,
UCN II, UCN III) kezeltiink, majd a hypothalamusban CRF és arginin-vazopresszin (AVP)
koncentracidt, a plazmaban pedig ACTH és kortikoszteron koncentraciot mértiink. UCN I
hatasdra a hypothalamikus CRF és AVP, valamint a plazma ACTH és kortikoszteron szint
dozistiiggd moédon megemelkedett patkanyban és egérben egyarant. UCN II és UCN III
hatasdra a hypothalamikus hormon és a plazma hormon szintek dézistol fiiggéen és tobb-
nyire parhuzamosan csokkentek vagy emelkedtek. Kivételt képez ez aldl az AVP koncent-
racié patkanyban és a CRF koncentracié egérben, melyeket az UCN II és az UCN III nem
befolyasoltak szignifikinsan. Eredményeink azt sugalljak, hogy az urokortinok kiilonbozé
modon szabélyozzak a HPA tengelyt patkanyban és egérben: a hypothalamikus CRF és/
vagy AVP koncentracio valtozasain keresztiil gatoljak vagy serkentik annak miikodését.
Témogatok: TAMOP 4.2.2-A-11/KONV-2012-0052 és KTIA_13_NAP-A-111/8

P2.16 Effects of RFRP peptides on anxiety and passive avoidance
learning in the amygdala
Anita Kovdcs', Kristéf LaszI6', Tamds Ollmann’, Ldszlo Péczely’,
Olga Zagoracz', Rita Gdlosi', Ldszlo Léndrd >*
P£cs UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL, INSTITUTE OF PHYSIOLOGY , PECsS,
Pfcs UNIVERSITY, SZENTAGOTHAI CENTER, MOLECULAR NEUROPHYSIOLOGY
RESEARCH GROUP?, PEcs

RFRP-1 and RFRP-3 (RFRPs) are members of the RFamide peptide family. RFRP positive
nerve cells were detected in the rat hypothalamus and RFRP immunreactive fibers were
identified in the central amygdaloid nucleus (CeA) by immunohistochemical analyses. RFRP
analogues bind with relatively high affinity to the NPFF1 and NPFF2 receptors. RFRPs have
potent activity for NPFF-1 that is expressed in the CeA. The CeA, part of the limbic system,
plays an important role in learning, memory, regulation of anxiety and emotional behavior.
In the present experiments behavior related effects of RERPs were studied in the CeA.

In different paradigms two doses of RFRP-1 or RFRP-3 were examined (50 or 100 ng/side,
RERP-1 or RFRP-3 dissolved in 0.15 M sterile NaCl/0.4 pl, respectively). Control animals
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received only vehicle. Other animals have received 20 ng NPFF-receptor antagonist RF9
alone, or antagonist 15 min before 50 ng RFRP-1 treatments.

Anxiety was evaluated in elevated plus maze (EPM) test. After drug administrations the
animals were placed into the center of the maze (central platform), facing one of the en-
closed arms. The trials lasted for 5 min while the number of entries into and time spent in
the open arms and in the end of the open arms were measured. In the EPM test applica-
tion of 50 ng RFRP-1 significantly increased time spent in the open arms and in the end
of the open arms. The 100 ng dose of RFRP-1 had no effect. Pretreatment with the 20 ng
RF9 antagonist blocked the effect of 50 ng RFRP-1. Antagonist applied in itself did not
influence the EPM test. 50 ng or 100 ng doses of RFRP-3 had no effects in EPM test. Passive
avoidance test was used to examine in the CeA the possible effects of RFRPs on memory
and emotional learning. Results showed that 50 ng RFRP-1 significantly enhanced passive
avoidance learning, while 100 ng RFRP-1 was ineffective. Prior treatment with RF9 could
block the RFRP-1 effects on passive avoidance paradigm. 50 ng or 100 ng doses of RERP-3
had no effects on negative reinforcement.

Our results are the first indicating that RERP-1 injected into the CeA proved to be anxiolyt-
ic. This effect is specific because it can be blocked by pretreatment with the NPFF receptor
antagonist. Our results suggest that intraamygdaloid RFRP-1 enhances learning processes
and memory in aversive situations, and this effect can specifically be prevented by antag-
onist pretreatment.

Supported by SROP-4.2.2/B-10/1-2010-0029, SROP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002 and by
the HAS.

P2.17 A cukor preferencia vizsgalata szkizofrénia patkany modellben
Biiki Alexandra, Kékesi Gabriella, Horvdth Gyongyi

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANT
INTEZET, SZEGED

Szamos tanulmanyban kimutattdk a szkizofrénids betegek motivacios rendszerében fel-
1ép6 zavarokat, amely a jutalmazasi- és megélési komponensekben torténé deficitekben
nyilvanulnak meg. Kisérletiink célja egy 4j komplex krénikus szkizofrénia patkany mo-
delliinkben a korabbi kdrosodott kognitiv funkciokat, fdjdalom szenzitivitast és szenzoros
kapuzast vizsgald kisérletek mellett a szkizofrénidban megjelend lehetséges motivacios
valtozasok kimutatdsa cukor preferencia teszt segitségével. Kisérletiinkben him Wistar
patkanyok 23. generacidjat vizsgaltuk, amelyeket 3 hetesen korukban elvélasztottunk, 4
hétig szocialisan elkiilonitettiink és ketaminnal kezeltiik. A cukor oldat koncentracidjatol
(1 és 5%) fiiggetleniil fokozta a teljes folyadékfogyasztast, emellett erds preferencia mutat-
kozott a cukor-oldat irant az 4j altorzs allataindl az 1%-os, és az azt koveté 5%-os cukor
oldattal val¢ talalkozaskor is. Eredményeink alapjn arra kovetkeztethetiink, hogy az uj
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patkany modelliink alkalmas lehet a szkizofrénidban gyakran megjelend addikciés maga-
tartdsra val6 hajlam és édes izek irdnti fokozott igény tovabbi tanulményozéasara.
OTKA (K83810), TAMOP 4.2.A-11/1/KONV-2012-0052 and RG-IPI-2013-TP7.

P2.18 Prevencids lehetdségek Parkinson-korban: a korai ingergazdag
kornyezet hatasanak vizsgalata 6-OHDA-indukalta 1éziéban

Tamds Andrea, Jiingling Adél, Horvdth Gdbor, Karddi Zsofia Nozomi, Fiilop
Baldzs Daniel, Kiss Péter, Gaszner Baldzs, Reglddi Dora

PEcst TUDOMANYEGYETEM, ANATOMIAI INTEZET, MTA-PTE ,, LENDULET”
PACAP MUNKACSOPORT

Munkacsoportunk mellett szdmos mas kutatas is kimutatta az ingergazdag kornyezet
neuroprotektiv hatdsat traumas, ichaemids és toxikus idegrendszeri karosodasok esetén.
Kisérletiink célja a korai, posztnatalis ingergazdag kornyezet neuroprotektiv hatdsanak
vizsgalata felnott patkany Parkinson-kér modellben.

Kisérleteinket Wistar patkanyokon (n=29) végeztiik. Az dllatok egy csoportjat hagyoma-
nyos koriilmények kozott, normal ketrecben tartottuk (n=16). A korai ingergazdag kor-
nyezetet ugy hoztuk létre, hogy az ujsziilott allatok az elsd 5 hétben nagyobb ketrecben
nevelkedtek, melyekbe kiilonboz0 jatékokat helyeztiink (n=13). Ezt kdvetden harom hona-
pos korukig, az operacidig, normal ketrecben éltek. A Parkinson-kér modellezése céljabol
az allatok egy részénél a bal oldali substantia nigraba 2 ul 6-OHDA-t (5ug/ul) injektaltunk,
a kontroll csoportot pedig 2 ul fiziologids séoldattal kezeltitk. A mitétek elGtt és a miitét
utani 1. és 10. napon magatartds teszteket végeztiink kiilonboz6 vizsgalati modszerek se-
gitségével. Majd tirozin-hydroxildz immunhisztokémia segitségével jeloltiik a substantia
nigra dopaminerg sejtjeit és vizsgaltuk a karosodott és az ép oldalon detektalhaté sejtek
szamanak ardnyat.

A magatartas vizsgalat soran kimutathato volt a mitét kovetkeztében kialakulé hypokiné-
zia, de kiemelkedd aszimmetrikus tiineteket nem tapasztaltunk. Ezzel szemben a mor-
fometriai vizsgélatok soran eltéréseket taldltunk a csoportok kozétt. A normal ketrecben
tartott dllatokban a 6-OHDA szignifikdns sejtpusztuldst okozott a substantia nigraban a
fiziologias sdoldattal kezelt csoporthoz képest, azonban az ingergazdag kornyezetben tar-
tott allatok esetében ugyanez a 1ézié nem okozott szignifikans sejtszam csokkenést.
Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a korai posztnatalis ingergazdag kornyezetnek
protektiv hatdsa lehet a felnéttkorban kialakulé neurodegenerativ folyamatokkal szemben.
MTA-PTE , Lendiilet” Program, Arimura Foundation, OTKA K104984, Nemzeti Agykuta-
tasi Program — Grant No. KTIA_13_NAP-A-III/5.
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P3.1 Neutrofil granulocita eredetii extracellularis vezikulak
antibakterialis hatasmechanizmusai

Timdr Csaba, Lérincz Akos, Mdk Addm, Kolonics Ferenc, Ligeti Erzsébet

SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: Régota ismert, hogy a szervezet legtobb sejttipusa képes kiilonboz6 méretti ket-
t6s lipidmembrannal kériilvett extracellularis vezikuldk (EV) leadasara, melyek szamtalan
élettani és korélettani folyamatban szerepet jatszanak. Laboratériumunk igazolta, hogy
a neutrofil granulocita (PMN) eredetli opszonizalt bakterialis stimulusra léterjott EV-k
(bEV) antibakterialis hatdssal rendelkeznek szemben a spontdn termelt EV-kkel (sEV),
mig az aspecifikus aktivatorként hasznélt forbolészter (PMA) hatasara keletkezé EV-k
(pEV) antibakterialis hatdsa az sEV és bEV kozotti tartomanyba esett. Kisérleteink sordn
ennek az antibakterialis hatdsnak a lehetséges mechanizmusait vizsgaltuk.

Anyag és modszer: Humdn vérbél izolalt PMN-ek kiilonbozé hatasokra keletkezett EV-it
fluoreszcens baktériumokkal kiilonb6z6 koriilmények kozott inkubaltuk, mely soran vizs-
galtuk a MV-ok antibakteridlis hatdsa valamint a fellépé morfolégiai véltozasok kozotti
osszefiiggést.

Eredmények: A nagy méretli aggregatumok kialakuldsa, az EV-baktérium kozotti felszini
toltések, valamint a mieloperoxidaz jelenléte Gsszefiiggést mutatott az EV-k antibakterials
hatasaval. A felszini CD18 jelenléte sziikséges, am mennyisége és konformdciéja nem ma-
gyarazta a pEV és bEV hatdsa kozott tapasztalt kiilonbségeket.

Kovetkeztetés: Feltételezéseink szerint a PMN eredet(i bEV-k antibakterialis hatdsaban a
felszini toltések megoszldsa révén létrejétt nagy méretti EV-baktérium aggregatumok ki-
alakuldsa, valamint az EV-k antibakteridlis fehérjéinek felszabaduldsa kapcsolatban all a
megfigyelt antibakterialis hatasokkal.

P3.2 A molekuldris 6ra miikodésének vizsgalata human neutrofil
granulocitikban
Ella Krisztina, Simon Patrik, Soés Péter Tamds, Kdldi Krisztina

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: A cirkadian éramiikodés az élélények kornyezethez valo sikeres alkalmazko-
dasat teszi lehet6vé. A periférias molekuldris drakat egy kozponti ora hangolja 6ssze, mely
a nucleus suprachiasmaticusban taldlhatd. Bar szamos adat az immunrendszer cirkadian
ora dltali szabalyozottsagat timasztja ald, a kiillonb6z6 immunsejtek drajanak miikodési
mechanizmusardl keveset tudunk. Kisérleteink célja az volt, hogy human neutrofil granu-
locitak és mononuklearis sejtek orainak miikodését 6sszehasonlitsuk.

Anyag és mddszer: Az orat mikodtet6 gének (Bmall, Perl, Per2, Per3, Dbp, Reverba) exp-
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ressziéjanak oszcillacidjat RNS izolaldst és cDNS szintézist kovetden valos idejii PCR-rel
vizsgaltuk, majd az ugyanezen gének fehérjetermékeit is tanulmanyoztuk Western blot
modszerrel. PLB-985 sejteket DMSO indukcidval neutrofil irdnyba differencidltatva meg-
vizsgaltuk a molekuldris 6ra miikodését a sejtek differencidcidja alatt is.

Eredmények: Neutrofil sejtekben alacsonyabb expresszi6t tapasztaltunk a Per2, Per3, Dbp,
Reverba éragének esetében. Az dra 6 komponensének (BMALIL) foszforilaltsaga jelentdsen
killonbozik a két sejttipusban: neutrofil granulocitdkban nincs jelen a fehérje hiperfosz-
forilalt formdja, ez pedig arra utal, hogy a sejtekben a fehérje mar nem képes a magban
kifejteni a transzkripcios faktor funkciét. A PLB-985 sejtek differencialtatasa utan kiilon-
b6z6 idépontokban vett mintakon kimutathato volt az drakomponensek expresszidjanak
csokkenése.

Kovetkeztetések: A neutrofil granulocitak dramtikodése nem olyan robosztus, mint a mo-
nonukledris sejteké, ennek oka lehet a BMALL fehérje csokkent aktivitasa. Emellett ered-
ményeink arra utalnak, hogy az oramtikodés megvaltozik a neutrofil iranyu differencidcié
alatt.

P3.3 A metabolikus valtozasok molekularis 6rara gyakorolt
hatasainak vizsgalata Neurospora crassaban
Szbke Anita, Gyongyosi Norbert, Ella Krisztina, Kdldi Krisztina

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: Szamos kisérletes és klinikai adat tdmasztja ald, hogy a metabolizmus és a cir-
kadidn 6ra kozott szoros kélcsonhatds dll fenn. Ezen kolcsonhatas molekuldris folyama-
tainak alaposabb megismerésére munkank sordn egy modellorganizmust, a Neurospora
crassa fonalas gombat hasznaltunk. E modellszervezet cirkadidn oszcillatora molekuldris
szinten a legjobban jellemzett. Neurosporaban tovabba az aszexualis sporaképzédés (in.
konidizacid) egy jol detektalhatd, ritmusos fenotipust mutat.

Anyag és modszer: A fehérjéket SDS-PAGE modszerrel szeparaltuk, majd Western-blot-
tolast kovetéen immundetektalast végeztiink. A cirkadian ritmus vizsgalatdra egyrészt a
sporaképzés ritmusat elemeztiik, masrészt ritmikusan mikodé prométer altal vezérelt lu-
ciferdz aktivitdst mértiink in vivo. A génexpressziot valos ideji PCR segitségével kovettiik
Eredmények: Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy a reaktiv oxigén szarmazékok (ROS)
képzbdésében bekovetkezd fizioldgids ingadozas is befolyasolja a konidizaci6 fazisat, a
molekuldris oszcillator atallitasan keresztiil. Eredményeink szerint szdmos ROS koziil a
szuperoxid-anion jatszik meghatdrozo szerepet a folyamatban. Kimutattuk, hogy a ROS-
szint emelésével megno a sejtekben a protein-foszfatdz 2A aktivitdsa, ami az 6ra pozitiv
faktordnak szabalyozasan keresztiil hathat a fazisra. Emellett dlland6 koriilmények kozott
a konidizacié fazisa fiigg a h6mérséklettdl, és e szabalyozasban a ROS medidtorként szere-
pelhet. A Neurosora crassa cirkadidn periodusa kompenzaciot mutat a glitkdz-koncentra-
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cidkban bekovetkezé véltozasokkal szemben. Ugyanakkor dlland¢ kériilmények kozott a
fazis tiigg a gliikoz szintjétol.

Kovetkeztetések: Eredményeink arra utalnak, hogy az 6ra metabolikus szabalyozdsaban
alapvetd szerepet jatszik a RAS monomer G-fehérje altal medialt utvonal.

P3.4 Nox4 génhidnyos egér létrehozasa uj molekularis bioldgiai
mddszerrel
Donkd Agnes, Mihdlffy Mdté, Vinis Zoltdn, Geiszt Miklés

SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANT INTEZET, SE-MTA LENDULET PEROXIDAZ
ENzIMEK KUTATOCSOPORT, BUDAPEST

A NADPH oxidazok csaladjaba tartozé Nox4 enzim, egy reaktiv oxigén szarmazékokat ter-
mel6 transzmembran fehérje. Szervezetiinkben legnagyobb mértékben a vese expresszdlja,
de megtalalhato tobbek kozott simaizomsejtekben, osteoclastokban és endothel sejtekben
is. Bar a NOX4 szerepét tobb betegségmodellben, példaul a kardiovaszkularis rendszer
ischaemids folyamataiban, neurodegenerativ betegségekben és fibrotikus folymatokban is
vizsgaltak, az enzim fiziol6gids funkcidja maig ismeretlen.

A Nox4 enzim in vivo funkci6janak vizsgalatat neheziti, hogy a rendelkezésiinkre allo
Nox4-génhidnyos egér egy nagyobb, tobb gént is érintd deléciét tartalmaz, mely jelentdsen
neheziti az egérrel kapott eredmények interpretalasat. Célunk ezért az volt, hogy egy ki-
zardlag Nox4-hidnyos egeret készitsiink, melyhez egy Uj genom modositdsi technikat, a
TALEN (transcription activator-like effector nuclease) fehérjéket hasznéltuk. A TALE en-
zimek novényi patogén baktériumokban eléforduld, specifikus DNS szekvenciakhoz kété
fehérjék, melyekben minden monomer egy adott nukleotidot ismer fel. A TALE DNS-felis-
mer6é doménjéhez egy nem specifikus endonukledzt, a FokI-et kapcsolva egy mesterséges
restrikcids enzimet kapunk, melyet tetsz6legesen iranyithatunk a genomban. A dimerként
funkcional6 FokI nukledzt/TALEN-t a Nox4-et kddold régiohoz irdnyitva, az enzim dup-
laszala kromoszomatorést hoz létre, melynek javitasakor nagy valdsziniiséggel jon létre
leolvasasi keret eltolddds.

Az altalunk tervezett és klonozott egér Nox4 genomidlis DNS-t felismerd TALEN miiko-
dését NIH3T3 fibroblasztokban teszteltiik, majd reverz transzkripcioval cRNS-t készitet-
tiink, amit egér embriokba injektaltunk. A megsziiletett 11 egérb6l a TALEN 8-ban mii-
kodott, melyeket megszekvenalva 6 egérben azonositottunk olyan génmddosuldst, amely
nagy valdszintiséggel a kodolt fehérje hianyahoz vezet. A 6 darab FO egérbdl egy 518 bp
deléciot tartalmazot kivalasztottunk és tovabb szaporitottunk, majd az F2 generdcioban
kapott knockout egerekben validdltuk a Nox4 fehérje hidnyat és az enzim aktivitdsanak
megsziinését.
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P3.5 A 2-adrenerg receptor B-arresztin2 kotését befolyasolja az AT1
receptorral torténd heterodimerizacidja

Toth Andrds', Gyombolai Pdl*?, Szalai Bence™?, Vdrnai Péter', Turu Gdbor',
Hunyady Ldszlo"?

' SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BUDAPEST
> MTA-SE MOLEKULARIS ELETTANT KUTATOCSOPORT, BUDAPEST

Bevezetés: A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok kozotti heterodimerizacié szamos mdédon
befolydsolhatja a receptorokrol indul6 jelatvitelt, igy jelentds hatdssal birhat élettani és ko-
rélettani folyamatokban.

Anyag és modszer: A B,-adrenerg receptor (,AR) B-arresztin2 (B-arr2) kétését és a recep-
torok kozotti heterodimerizaciét biolumineszcencia rezonancia energiatranszfer (BRET)
mddszerrel vizsgaltuk HEK293T sejtekben.

Eredmények: Megerésitettiik a ,AR-AT1 angiotenzin receptor (AT;R) heterodimer létezé-
sét. A P2AR B-arr2 kotését jelentdsen befolyasolta az ATiR expresszidja és aktivacioja; a két
receptor kostimuldcidja isoproterenollal (ISO) és angiotenzin II-vel (AnglII) nagymérték-
ben emelte a 3,AR és B-arr2 kozotti asszociaciot. Vizsgaltuk kiilonbozé ATiR antagonistak
BAR-ATIR heterodimerre kifejtett hatdsat is. ISO-val és hagyomdanyos antagonista can-
desartannal torténd kezelés nem befolyasolta, mig a B-arresztinek felé elfogult antagonista
TRV120023-mal torténd kostimuldcié novelte a f,AR B-arr2 kotését.

Kovetkeztetés: Eredményeink a f,AR és ATiR kozotti 1) interakciés mechanizmust irnak le.
Tamogatds: OTKA NK 100883

P3.6 TASK-3 géncsendesités hatisa melanoma sejtek tumorgenezisére

Gonczi Ménika', Nagy Dénes’, Nagy Zsuzsanna®, Kovdcs llona®, Tovdri Jozsef’,
Csernoch Ldszld?

! FEHERJEDINAMIKAI MUNKACSOPORT, BIOKEMIAI £S MOLEKULARIS BIOLOGIAI
INTEZET, DEBRECENI EGYETEM, DEBRECEN, MAGYARORSZAG

2ORrvoSI VEGYTANI INTEZET, DEBRECENI EGYETEM, DEBRECEN, MAGYARORSZAG

3ELETTANI INTEZET, DEBRECENT EGYETEM, DEBRECEN, MAGYARORSZAG

4PaTOLOGIAI INTEZET, HBM KENEZY GYULA KORHAZ, DEBRECEN, MAGYARORSZAG

5 KISERLETI FARMAKOLOGIAI TANSZEK, ORSZAGOS ONKOLOGIAI INTEZET,
BUDAPEST, MAGYARORSZAG

A TASK-3 csatornakat kodolé KCNK gén amplifikaciojat és a fehérje overexpresszidjat mar
szamos tumor (mell- és tiidorak) esetében leirtdk. Human melanéma sejteken a TASK-3
géncsendesitése szignifikansan csokkenti a sejtproliferaciot és életképességet, csokkenti a
mitokondrialis-, de noveli az apoptétikus aktivitast.
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Kisérleteink soran célul tiiztiik ki két melanoma sejtvonalon a TASK-3 expresszi6 csok-
kentésének hatasat megvizsgalni a tumorindukciéra immunhidnyos egereken. SCID ege-
reket kontroll, scrambled shRNS-el transzfektalt és TASK-3 géncsendesitett (KD) WM35
és A2058 melanoma sejtekkel oltottunk subcutan (2*10° sejt). A tumorok novekedését fo-
lyamatosan nyomon kovettiik, az dllatok terminalasat kovetden pedig a tumorokat tovabbi
feldolgozas céljabdl eltavolitottuk.

Eredményeink szerint mindkét alkalmazott sejtvonal esetében mind a tumorok novekedé-
si gorbéje, mind azok végleges tomege szignifikdnsan kisebb a TASK-3 KD sejtek esetében
azok kontroll megfeleldivel osszehasonlitva. Formalin-fixalt tumorokon végzett hematoxi-
lin-eozin festés kiértékelése alapjan a TASK-3 KD mintak mitotikus indexe szignifikan-
san alacsonyabb a kontroll és scrambled mintakhoz képest. Fagyasztott tumormintakbol
készitett metszeteken vizsgaltuk a mintdk vaszkularizaciéjanak mértékét CD31 specifi-
kus immunfestéssel. A kiilonb6z6 mintakbdl szarmazé metszeteken véletlenszerten ki-
vélasztott 20-20 latotér elemzése sordn kapott eredmények azt mutatjak, hogy a TASK-3
géncsendesitett melandma sejtekkel indukalt tumorokban a CD31 pozitiv teriiletek aranya
szignifikansan kisebb a kontroll mintakhoz viszonyitva. A tumorok melandma eredetét
MelanA, HMB45 és Vimentin specifikus immunhisztokémidval igazoltuk.
Eredményeinket osszegezve elmondhatjuk, hogy a TASK-3 csatorndk expresszidjanak
csokkentése jelentds mértékben csokkenti kiilonbozé melandéma sejtvonalak tumorgeni-
citasat és a képzodott tumorok érképz6dését. Ezen eredmények arra utalnak, hogy az ion-
csatorndak sikeres terapias célpontok lehetnek a jovoben a melandma malignum kezelése
soran.

Jelen munkat a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0025 program finanszirozta. GM mun-
kéjit a Bolyai Janos Kutatéi Osztondyj is tdmogatta.

P3.7 A V2vazopresszin receptor 6roklott I130N funkcionyeré
mutaciéja NSIAD-hoz vezet
Erdélyi LdszId', Alexander Mann?, Balla Andrds', Hunyady LészId!

'MTA-SE MOLEKULARIS ELETTANI KUTATOCSOPORT, BUDAPEST
2ENDOKRINOLOGIKUM, FRANKFURT A. MAIN

A kozelmultban felfedezett NSIAD (nephrogenic syndrome of inappropriate diuresis) be-
tegséget a V2 vazopresszin receptor (V2R) funkcionyeréd mutdcidja okozza. Az 6r6kl6dé
hiponatrémia okaként a vizsgalt betegben a V2R I130N mutdcidjat azonositottuk. A konsti-
tutivan aktiv receptor sejten beliili elhelyezkedését konfokalis mikroszkopiaval és dramlasi
citometridval vizsgaltunk. A funkciondlis vizsgalatokban a sejtek cAMP szintjének mo-
nitorozdsat és az internalizacios tulajdonsagok meghatarozdsat biolumineszcencia rezo-
nancia energia-transzfer (BRET) mddszerrel HEK293 sejtekben végeztitk A cAMP mérés
soran jelent6sen emelkedett konstitutiv aktivitdst mértiink, amely tolvaptannal gatolhatd,



ELOADAS 6SSZEFOGLALOK — P3 79

arginin-vazopresszinnel fokozhat volt. A receptor kisebb sejtfelszini kifejez6désének hat-
terében a konstitutiv internalizaci6t azonositottuk, amely folyamat B-arresztin fiiggetlen-
nek bizonyult. Az internalizci6 tolvaptannal és dominans negativ dynamin kifejezésével
gatolhato volt. Az eredmények alapjan a hiponatrémia oka a V2R I130N funkciényerd mu-
tacidja. A mutdcio olyan aktiv konformaci6t hoz létre, amely tulajdonségaiban kiilonbézik
az eddig leirtaktol. Eredményeink alapjan a beteg terapidjanak alapja tolvaptan addsa lehet.

P3.8 A plazmamembran foszfoinozitidek szerepe a kapacitativ
kalcium bearamlas szabalyozasaban
Szabé Kamilla, Toth Jézsef, Hunyady LdszId, Virnai Péter

SEMMELWEIS EGYETEM, AOK, ELETTANI INTEZET, BUDAPEST

Az endoplazmatikus retikulum (ER) Ca** raktar iiritése citoplazmatikus Ca** jelet ered-
ményez. Ennek fontos része az ER Ca** szint csdkkenés kovetkeztében nyilé kapacitativ
Ca” csatornan keresztiili Ca** bedramlds, mely a citoplazmaban fenntartott Ca** szintet
hoz létre. Vizsgalataink sordn arra kerestiik a vélaszt, hogy a plazmamembranban jelen
1év6 lipidek, kiilonos tekintettel az inozitol lipidekre, miként vesznek részt e Ca** bed-
ramlds szabalyozasdban. Kordbbi eredmények szerint, mig a foszfatidilinozitol 4-foszfat
(PI4P) szint csokkenése gatolta a Ca** bedramlast, ez nem volt jellemz9 a foszfatidilinozitol
4,5-biszfoszfat (PIP2) szintre.

A vizsgalatokat COS-7 és az l-es tipust angiotenzin receptort stabilan expresszaldo HEK
293 sejteken végeztiik. A citoplazmatikus Ca** méréshez Fura 2-vel toltottiik a sejteket.
Az ER Ca* raktarakat vagy Gq-kapcsolt receptorok ingerlésével, vagy a Ca** pumpa gitlo
thapsigargin (Tg) alkalmazasaval iiritettiik. A plazmamembran PI4P szintjét egy, a kozel-
multban leirt PI4-kindz gatloszerrel (A1) értiik el, illetve megfelel enzimek plazmamemb-
ranhoz iranyitasaval a PI4P és/vagy PIP2 szint akut deplécidjat is 1étre tudtuk hozni.

Mig az Al elékezelés a Ca** bedramlds gatlasan keresztiil megakadalyozta a Ca** jel fenn-
tartott fazisanak kialakuldsat a hormonalis ingert kovetden, ez a hatas Tg alkalmazdsakor
elmaradt. Ezzel 6sszefiiggésben, mig a hormonalis inger esetében a fenntartott fazis akar a
PI4P, akar a PIP2 akut deplécidjaval gatolhato volt, a Tg esetében mindkét lipid deplécidja
szitkséges volt a gatlé hatashoz.

Eredményeink arra utalnak, hogy a Ca** bearamlasért felelés mechanizmusok nem képe-
sek megkiilonboztetni a kétféle lipidet. Ennek tiitkrében a korabban latott, és a hormona-
lis ingerlés esetében most is kimutatott PI4P érzékenység a lokalis PIP2 jelenlét hidnyara
utalhat.

Tamogatds: OTKA 105006
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P3.9 Monitoring the dynamic change of inositol lipid pools upon
EGFR and M3R activation in live cells

[6zsef T. Toth?, Gergd Gulyds', Ddniel . Toth', Ldszl6 Hunyady?, Tamds Balla’,
Péter Virnai'

' DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, SEMMELWEIS UNIVERSITY, BUDAPEST, HUNGARY
>MTA-SE LABORATORY OF MOLECULAR PHYSIOLOGY, BUDAPEST, HUNGARY
3NICHD, NIH, BETHESDA, USA

Phosphoinositides (PI) in the plasma membrane (PM) can dynamically change upon hor-
monal stimulation which can influence several cellular processes thus measuring the level
of PIs can help us to better understand their distinct functions. We developed a highly
sensitive method which enables us to follow the dynamic change of these lipids in living
cells. We performed BRET measurements between various luciferase-labeled PI-binding
domains and a PM-targeted Venus in HEK 293T cells. To monitor the inositol lipid pools
the followings were used: the 2xP4M domain of SidM for PI(4)P, the PH domain of PLC81
for PI(4,5)P,, the PH domain of BTK for PI(3,4,5)P; and an intramolecular IP; BRET sensor
based on the ligand binding domain of the type-1 IP; receptor.

Stimulation of cells with 100 ng/ml EGF resulted in a sustained increase of PI(3,4,5)Ps,
a slowly developing IPs signal a transiently decreased PI(4,5)P2 level and an unexpected
increase of PI(4)P. We also tested the lipid changes in case of MsR activation and we found
that 100 uM carbachol causes more robust increase in the IPs;, and decrease in the PI(4,5)
P, and PI(4)P levels however decreasing the carbachol concentration to 100 nM resulted in
a very similar lipid changes as were seen in case of the EGF stimulation. Using different
PI4K inhibitors we found that the increase in the PI(4)P level was caused by the activation
of PI4KIIIa, and could be prevented by PKC inhibitors.

With the help of our highly sensitive approach we were able to follow the dynamic inositol
lipid changes upon stimulation of the cells with various compounds, and we could identify
a possible signaling route how the cells can resynthesize Pls.

P3.10 Plazmamembran foszfatidil inozitol 4,5-biszfoszfat deplécios
rendszert tartalmazé transzgén egér létrehozasa
Gulyds Gergd, Geiszt Miklos, Hunyady LdszIo, Vdrnai Péter

SEMMELWEIS EGYETEM, AOK, ELETTANT INTEZET, BUDAPEST

A plazmamembran (PM) foszfatidil inozitol 4,5-biszfoszfat (PIP2) szerepének vizsgalata-
ban jol hasznalhato a korabban leirt rapamicin fiiggd heterodimerizacids rendszer, amely
lehet6vé teszi egy citoplazmatikus 5-foszfataz enzim PM-hoz irdnyitasat, igy a PIP2 szintjé-
nek akut csokkentését. Célunk a rendszert tartalmazo egér létrehozasa volt, mellyel a lipid
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fiziologiai jelentdségének feltérképezése primer sejtek, szovetek szintjén is megvaldsulhat.
A transzgén dllat létrehozdsdhoz hasznalt plazmid CMV promotert és a deplécids rend-
szer mindkét tagjat tartalmazta, melyeket egy virdlis T2A szekvenciaval kapcsoltunk osz-
sze a fehérjék 1:1 ardnyu kifejez8désének érdekében. A transzgén kés6bbi detektalasdhoz
a rendszer egyik tagjat fluoreszcensen jeloltiik. A transzgén bejuttatdsa Sleeping Beauty
transzpozdz enzimmel tortént FVB/Ant egerekbe. A génbevitelt genotipizaldssal, illetve az
yjsziilttek fluoreszcens vizsgalatéval ellendriztiik. A transzgén kifejez6désének helyét az
utodok fluoreszcens szkennelésével, tovabba ujsziildttek szovettani metszeteinek mikrosz-
képos analizisével végeztiik.

A vizsgalatok sordn a transzgént a pankredszban és az elszarusod¢ tobbrétegti laphdmban
sikeriilt detektalni. Annak eldontésére, hogy a fehérjék expresszioja kielégit6-e a megfeleld
mértékd lipiddepléci6 kialakitasahoz tovabbi funkciondlis vizsgalatok elvégzése sziikséges.

P3.11 Fehérje-fehérje interakcids partnerek keresésese egy 1j
nagy ateresztoképességii sziirési modszerrel a CB2 receptor
fokuszaban
Soltész-Katona Eszter, Juhdsz Cintia, Turu Gdbor, Hunyady Ldszlé

SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET

Az kozelmultban leirt promiszkuus E. Coli biotin ligdz segitségével feltérképezhet6k
fehérje-fehérje interakciok, azaltal, hogy a biotin ligaz biotinildlja a proximalis fehérjéket.
Laborunkban egy olyan mdédszer kidolgozasat ttztiik ki célul, amivel koltséghatékonyan
és nagy ateresztoképességgel tudunk fehérje-fehérje interakcidkat feltérképezni ezen
modszer segitségével.

Kisérleteinkben promiszkuus biotin ligazal jelolt célfehérjét koexpresszalunk fluoresz-
censen jelolést tartalmazo fehérjékkel HEK293-T sejtekben. Interakcio esetén a fluoresz-
cens fehérje biotinilalodik és neutravidint tartalmazé gyongy felszinéhez kothetd, majd a
fluoreszcencia mérésével kovetkeztethetiink az interakcié mértékére. Kisérleteinkben CB2
kannabinoid receptort stimulaltunk JWH133 agonistaval, majd mértiik annak interakcié-
jat G-fehérje kapcsolt receptorok szabalyozasaban szerepld ismert fehérjékkel (beta-arresz-
tin, Rab5, GRK, stb.). Méréseink sordn nem csak CB2 receptor — beta-arresztin interakciot
tudtuk kimutatni, hanem a kiilonb6z6 CB2 receptor mutansok kozotti arresztin kotésben
meglévo kiilonbségek is detektalhatoak voltak. Eredményeink arra utalnak, hogy a méd-
szer alkalmas lehet arra, hogy nagy dteresztoképességgel és érzékenyen detektaljunk fe-
hérje-fehérje interakciokat.
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P3.12 Az 1-es tipusu angiotenzin receptor sorsanak vizsgalata
jelatvitel szelektiv aktivaciot kovetoen
Szakaddti Gyongyi', Balla Andrds*?, Hunyady LdszI6"

' SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BUDAPEST
> MTA-SE MOLEKULARIS ELETTANI KUTATOCSOPORT, BUDAPEST

Az 1-es tipust angiotenzin receptor (AT1-R) agonista stimuldcidja kiilonbozo jelatviteli tt-
vonalak aktivalodasat eredményezi, melyek G-fehérje fiiggd, illetve G-fehérjétdl fiiggetlen
modon indulhatnak el. A jelatviteli utvonalak szelektiv aktivacidja nemcsak eltérd biold-
giai valaszhoz vezethet, hanem befolydsolhatja a receptor tovabbi sejten beliili sorsat is.

A mérése soran Renilla luciferdzzal jelolt AT1-R-t, valamint sarga fluoreszcens fehérjével
jelolt B-arresztint, Rab4, Rab5, Rab7 és Rabll molekuldkat alkalmaztunk bioluminesz-
cencia rezonancia energiatranszfer (BRET) méréseinkben. Az AT1-R B-arresztin kotését
és endocitozisat, valamint az ezt kovetd korai és késdi reciklizaciéjat vizsgaltuk agonista
stimulust kovetGen HEK293 sejtekben.

Az AT1-R B-arresztin kotése, valamint az internalizacios kinetikdja is kiilonboz6 angi-
otenzin II (AnglI), valamint elfogult (bias) ligandok stimuldcidja esetén. Eredményeink
alapjan feltételezziik, hogy az elfogult ligandoknal tapasztalt eltér$ internalizaciés kine-
tika a receptor stimuldciot kovet$ kiilonbozé mértékli plazmamembran foszfatidilino-
zitol-4,5-biszfoszfat (PIP,) hasitds kovetkezménye. Tovabbi eredményeink arra utalnak,
hogy a receptor hosszt tavi sorsanak egyik fontos meghatarozéja a receptor B-arresztin
kotésének erdssége a kiilonboz agonista stimulusokat kévetéen. Eredményeink alapjan a
receptor stimulacidja elfogult ligandokkal nem csak eltérd jelatvitelhez vezet, de a receptor
sejten belilli sorsat is jelentdsen befolyasolja.

OTKA: 100883

P3.13 HAT-7 sejtek pH szabalyozasaban részt vevo transzporterek
vizsgilata
Rébert Rdcz!, Erzsébet Bori', Pamela DenBesten?, Antonius L]] Bronckers®,
Martin C Steward*, Gdabor Varga'

ORALBIOLOGIAI TANSZEK, SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST |; DEPARTMENT
OF OROFACIAL SCIENCES, UCSF, SAN FRANCISCO, USA %; DEPARTMENT OF ORAL
CeLL BroLoGy, ACTA, AMSTERDAM, THE NETHERLANDS; FACULTY OF LIFE
SCIENCES, THE UNIVERSITY OF MANCHESTER, UK*

Bevezetés: HAT-7 preameloblaszt sejtvonalat felhaszndlva létrehoztunk egy, a transzport
folyamatok tanulmanyozasara alkalmas 0j, 2D funkcionalis modellt. Célunk, hogy funk-
cionalis bizonyitékokkal szolgaljunk az elektrolit-transzporterek lokalizalt aktivitdsara.
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Anyag és modszer: HAT-7 sejteket Transwell membranon tenyésztettiink, és mértiik a
transzepitél rezisztencia (TEER) véltozdsat. Az intracellularis pH véltozdsat mikrofluo-
rometridval, a BCECF fluorokrom segitségével detektaltuk. Az anion-cserélék aktivitdsat
klorid-ion megvonds és DIDS inhibitor segitségével vizsgaltuk. Az un. amménium-pul-
zus technikéval, egy hirtelen intracellularis acidifikacié és Na+ megvonds utan a Na-visz-
szaaddsra torténé pH kompenzaciot tudjuk vizsgalni. Az NHE aktivitast gatloszerével, az
amiloriddal bikarbondt/CO,-mentes oldatban, mig az NKCC-t bumetaniddal teszteltiik.
Eredmények: A sejteken bazolateralisan NHE aktivitast (0,326+0,026 vs 0,047+0,005 ApH/
perc; kontroll vs gatldszer), anion-cserélé aktivitast (0,141+0,024 vs 0,051+0,012 ApH/
perc), és NKCC aktivitast (-0,084+0,014 vs -0,057+0,008 ApH/perc) tudtunk kimutatni.
Kovetkeztetés: Modelliink alkalmas az amelogenezis molekularis mechanizmusainak funkci-
onalis vizsgalataira. Szamos eddig nem vizsgalt, a pH regulacidban szerepld transzporter akti-
vitasat tudtuk kimutatni ameloblaszt eredetii sejtekben. Valoszintisithetéen az intracellularis
klorid akkumuléci6s mechanizmusokban az NKCC-nek is szerepe lehet ameloblasztokban.
(Tamogatas: NIH NIDCR 5R01DE013508 subaward:7743sc)

P3.14 Regulation of nitrite reductases by oxygen and hematocrit

Sergiu D. Dumitrescu, Carina Penzenstadler, Adelheid Weidinger, Heinz Redl,
Soheyl Bahrami, Andrey V. Kozlov

LupwiIG BOLTZMANN INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL AND CLINICAL
TRAUMATOLOGY IN THE AUVA CENTER, VIENNA, AUSTRIA

Introduction: Nitric oxide (NO) is a potent signaling and effector molecule which plays
a central role in the regulation of fundamental physiological functions. Under normox-
ic conditions, NO is synthesized primarily by oxygen-dependent nitric oxide synthases
(NOSs). However, at low oxygen levels nitrite reductase (NRs) are more efficient to synthe-
tize NO from nitrite. NRs are located either in red blood cells (RBCs; Hb and XOR) or in
parenchymal cells (mitochondria and Mb). Here, we aimed to determine the regulation of
various NRs by oxygen concentration and hematocrit.

Methods: To determine the influence of oxygen (O,) concentration on the activity of NRs,
blood and tissue homogenates were equilibrated with 0, 3.1, and 42 uM 02 and stimulated
with 15 mM of NaNO,. Subsequently, the reduction of nitrite to NO was determined by
chemiluminescence, using a nitric oxide analyser (Sievers 280i, General Electrics, USA). In
addition, the influence of oxygen and hematocrit on the activity of NRs was determined in
rats inhaling a gas mixture containing 10% O, and 90% nitrogen and injected with 15 pmol
nitrite/kg. Blood gases and pulse waves were analysed. Hct was changed by substitution of
blood with Ringer's solution.

Results: In RBCs an increase in oxygen concentration resulted in a gradual decrease in
the rate of nitrite reduction. Compared to that, the synthesis of NO from nitrite in heart
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homogenates showed three different peaks. The first peak was similar to the peak observed
in RBCs and is likely to originate from the RBCs present in heart homogenate. The second
peak which appeared after 12 min at 0 and 3.1 uM O,, was attributed to Mb. The third peak
of NO appearing at 42 uM O, was sensitive to myxothiazol (a specific mitochondrial inhib-
itor) indicating that it is generated by mitochondria. In addition, the infusion of nitrite in
rats under hypoxic conditions decreased both the heart rate and blood pressure, whereas
the decrease of hematocrit resulted in an increase in heart rate and further decrease of
peripheral resistance.

Conclusion: Our data shows that all the NRs listed above are able to synthetize NO from
nitrite in an oxygen-, and hematocrit-dependent manner. The lowest synthesis rate deter-
mined in RBCs was consistent with the data obtained in vivo, showing effects of nitrite in
heart. In contrast, peripheral resistance was regulated by mitochondria (under normoxic
conditions) and Mb (under hypoxic conditions) rather than by RBCs.

P3.15 Peroxidazin szerepe PFHR-9 sejtek kollagén IV
keresztkotésében

Kovidcs Hajnal Anna, Sirokmdny Gdbor, Lazdr Enikd, Toth Eleondra, Geiszt Miklds

SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANT INTEZET, SE-MTA LENDULET PEROXIDAZ
ENzIMEK KUTATOCSOPORT, BUDAPEST

Az emlés hem-peroxidazok, egyik legtjabban felismert tagja a peroxidazin (PXDN). A
PXDN az aktiv peroxiddz domén mellett extracellularis méatrix (ECM) fehérjékre jellemz6
doméneket is tartalmaz. Az utébbi évtizedben azonositottdk, hogy a bazalis membranok
szerkezetének alapjat képez6 kollagén IV hal¢ keresztkotése szulfilimin kotéssel torténik.
A kétés a kollagén IV molekulak meghatarozott helyzet( hidroxi-lizin és metionin ami-
nosavai kozott jon létre. A reakciot, amelynek tovabbi résztvevdi a hidrogénperoxid és a
bromid, a peroxidazin katalizalja. Munkank soran a PXDN kollagén IV keresztkotésben
betoltott szerepét vizsgaltuk.

A kisérleteket egy egér embriondlis carcinoma eredet sejtvonalon, a PEFHR-9-en végeztiik.
A PFHR-9 nagy mennyiségben termel kollagén I'V-et, és mas ECM fehérjéket. Az ismert hat
kollagén IV izoforma koziil az alfa 1,2 és 5 volt kimutathaté. A PXDN farmakoldgiai gatlasa-
val, és PXDN-re specifikus siRNS kezeléssel csokkenteni lehetett a keresztkotott kollagén IV
mennyiségét. Az ECM-ot immunfluoreszcens festéssel vizsgaltuk. Az alfa 1,2 és 5 kollagén IV
izoformakra specifikus, illetve egy kollagén IV-re érzékeny antitesttel végzett festések meg-
véltozott morfoldgiat mutattak, ha gatoltuk a PXDN-t. Szulfilimin kotés hidnydban a kollagén
halo feltoredezett. Tovabbi ECM fehérjék jelenlétét is vizsgaltuk, detektdlhaté mennyiségben
volt jelen laminin, perlecan, fibronectin, és thrombospondin a sejtkultiraban.

Kisérleteink alapjan, a PFHR-9 altal termelt kollagén IV keresztkétéséért a PXDN felelds,
a kotés létrejotte csokkenthetd az enzim csendesitésével, illetve farmakologiai gatlasaval.
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PE3. Genetic susceptibility in chronic pancreatitis. Lessons from
hereditary pancreatitis.
Miklés Sahin-Toth
DEPARTMENT OF MOLECULAR AND CELL BroLoGy, HENRY M. GOLDMAN
ScHOOL OF DENTAL MEDICINE, BosTON UNIVERSITY, BosTON, MA 02118, USA

Development of recurrent acute pancreatitis and chronic pancreatitis, with or without a
family history, is often determined by genetic susceptibility factors. Mutations in the ser-
ine protease 1 (PRSSI) gene encoding human cationic trypsinogen have been convincingly
associated with autosomal dominant hereditary pancreatitis and other, sporadic forms
of chronic pancreatitis. There are at least two pathological pathways mediating increased
pancreatitis risk linked to PRSSI variants: the trypsin-dependent pathway and the mis-
folding dependent pathway. In the trypsin-dependent pathway PRSSI mutations increase
autoactivation of cationic trypsinogen via at least four independent mechanisms: (1) in-
creased trypsinogen expression or secretion, as suggested for copy number mutations; (2)
inhibition of chymotrypsin C (CTRC)-dependent trypsinogen degradation, exemplified by
mutations p.R122C and p.R122H; (3) stimulation of trypsinogen activation through in-
creased N-terminal processing of the trypsinogen activation peptide by CTRC, as seen with
mutation p.A16V; and (4) direct stimulation of autoactivation, as observed with rare acti-
vation peptide mutations p.D22G and p.K23R. Alternatively, PRSSI mutations can cause
misfolding, intracellular retention and degradation with consequent endoplasmic reticu-
lum stress, demonstrated for mutations p.R116C, p.C139S and p.G208A. The downstream
mechanisms by which the two pathological pathways increase risk for chronic pancreatitis
remain poorly defined. Importantly, not all PRSSI variants are pathogenic and clinical rel-
evance of rare variants is often difficult to ascertain. To track the increasing number of
PRSSI variants in the literature and to help with classification of their clinical relevance,
we have created an online database of PRSSI variants with comprehensive citations to
genetic and functional studies and clinical significance. The database can be accessed at
www.pancreasgenetics.org.



86 ELOADAS OSSZEFOGLALOK - S6

$6.1 Organization of horizontal neural networks in the visual cortex:
new data, new challenges
Zoltén Kisvdrday

MTA - DEBRECENI EGYETEM, NEUROSCIENCE RESEARCH GROUP, 4032
DEBRECEN, NAGYERDEI KRT. 98.

A general feature of long-range cortico-cortical connections is that they often form clus-
tered architectures. In the primary visual cortex clustered connections are assumed to
form the basis of linking similar features such as iso-orientation preference columns and
thereby implicated in carrying out Gestalt-like interactions for contour integration and
feature saliency. Here we used intrinsic signal optical imaging and anatomical labelling of
single neurons in all three main tiers of the visual cortex (layer 2/3, layer4, layer 5/6) and
investigated the functional topography of long-range lateral connections established by
excitatory cell types. The orientation topography of layer 3 pyramidal showed an overall
iso-orientation preference, however, other orientations were also contacted. Surprisingly,
layer 4 spiny stellate cells showed the largest amount of cross-orientation connections and
layer 6 spiny neurons were engaged with a broad range of orientations.

These results cast doubt on the currently prevailing organizational concept of the cerebral
cortex, i.e. like connects to like, and provide evidence for the diversity of the long-range
lateral network at the cellular level.

Supported by KTIA-13NAP-AI/7 and FP7-IST-FETPI to Z.K.

$6.2 Processing of binocular correlation in the human visual system

Buzds Péter', Horvdth Gdbor', Nemes Vanda', Czigler Andrds', Budai Anna’,
Radé Janos', Béla Torok?, Ilona Kovidcs®, Jandé Gdbor!

'INSTITUTE OF PHYSIOLOGY, MEDICAL SCHOOL, UNIVERSITY OF P£cs, PEcs,
HUNGARY. 2DEPARTMENT OF OPHTHALMOLOGY, KANTONSSPITAL ST. GALLEN,
ST. GALLEN, SWITZERLAND. *DEPARTMENT OF GENERAL PSYCHOLOGY, PETER
PAzMmANY CATHOLIC UNIVERSITY, BUDAPEST, HUNGARY.

Introduction: Stereopsis is one of the primary senses that humans use to perceive the spa-
tial layout of their environment. Recent research in primates has suggested two distinct
mechanisms for the cortical processing of binocular input. The “correlation” mechanism
measures global correlation between the left and right retinal images whereas the “match-
ing” mechanism responds to features defined by binocular disparity. We have hypothe-
sized that the two mechanisms can be differentiated based on their processing speed.

Materials and Methods: To test, we measured simple reaction times (RT) to target stimuli
defined either by binocular correlation or disparity. Stimuli were dichoptic dynamic ran-
dom dot patterns. Target stimuli were checkerboards or stripes that consisted of regions



ELOADAS OSSZEFOGLALOK — S6 87

where binocular correlation (dynamic random dot correlograms, DRDC) or disparity (dy-
namic random dot stereograms, DRDS) was different from the background. To measure
RT, subjects had to press a button as fast as possible when the target stimulus appeared.
Results: In one set of experiments, we found that changes in binocular correlation are de-
tected significantly slower than changes in disparity at the same contrast (difference =
24 ms, p<0.001, n=13). In another study, targets for RT measurement were defined by ei-
ther the increase or decrease in binocular correlation. The detection of changes toward the
maximally correlated state was faster by about 40 ms (p<10~, n=26) than detection away
from the correlated state (hysteresis effect).

Conclusion: Our results suggest that binocular correlation and disparity are perceived by
distinct mechanisms. Furthermore, we argue that increasing binocular correlation invokes
increasingly persistent states in the visual cortical network.

$6.3  Responses to static and dynamic visual stimulation in the
caudate nucleus of behaving cat
Attila Nagy, Baldzs Barkdczi, Tamds Nagypdl, Gyorgy Benedek

DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, FACULTY OF MEDICINE, UNIVERSITY OF SZEGED,
DOM TER 10, SZEGED H-6720, SZEGED, HUNGARY

Introduction: Beside its motor functions, the caudate nucleus (CN), the main input struc-
ture of the basal ganglia, is also sensitive to various sensory modalities. The goal of the
present study was to investigate the effects of visual stimulation on the CN by using a be-
having, head-restrained, eye movement-controlled feline model developed recently for this
purpose.

Materials and Methods: Extracellular multielectrode recordings were made from the CN of
the feline brain in a visual fixation paradigm applying static and dynamic visual stimuli.
Results: The recorded neurons were classified in three groups according to their electro-
physiological properties: phasically active (PAN), tonically active (TAN) and high-firing
(HEN) neurons. The visual response characteristics were investigated according to this
classification. The PAN and TAN neurons were sensitive primarily to static stimuli, while
the HFN neurons responded primarily to changes in the visual environment i.e. to optic
flow and the offset of the stimuli. The HFNs were the most sensitive to visual stimulation;
their responses were stronger than those of the PANs and TANs. The majority of the re-
corded units were insensitive to the direction of the optic flow, regardless of group, but a
small number of direction-sensitive neurons were also found.

Conclusion: Our results demonstrate that both the static and the dynamic components of
the visual information are represented in the CN. Furthermore, these results provide the
first piece of evidence on optic flow processing in the CN, which, in more general terms,
indicates the possible role of this structure in dynamic visual information processing.
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S§7.1  Brain on the rocks?

Mitochondrial ROS and energy homeostasis in hypo- and
hyperthermic conditions

Laszlo Tretter, Kata Kovacs and Vera Adam-Vizi

SEMMELWEIS UNIVERSITY, DEPARTMENT OF MEDICAL BIOCHEMISTRY;
MTA-SE LABORATORY FOR NEUROBIOCHEMISTRY, BUDAPEST, HUNGARY

Acute ischemia-reperfusion injury of the brain affects millions of people. Currently there
is no really efficient neuroprotective therapy, however, certain physical procedures, like
therapeutic hypothermia can have beneficial effect. Although, there is an agreement that
in this group of diseases oxidative stress is an important factor, however, the effects of
temperature changes on the reactive oxygen species (ROS) formation and on the ROS elim-
ination have not been clarified yet. A few publications in high profile journals claimed that
mitochondrial ROS formation was decreased by increasing temperature. In the present
work the effects of temperature changes were investigated on the H,0, formation and elim-
ination in isolated guinea pig brain mitochondria in association with oxygen consumption.
Mitochondrial ROS production was measured using Amplex UltraRed fluorescence, the
rate of H,0, elimination was measured using hydrogen peroxide-sensitive electrode (WPI).
Oxygen consumption of mitochondria was measured by Oroboros high resolution oxy-
graph. In order to energize mitochondria glutamate plus malate, succinate and alpha-glyc-
erophosphate substrates were used. The bioenergetical and ROS parameters of mitochon-
dria were investigated at 33-37-41 °C, respectively.

The rate of substrate oxidation showed a strong dependence on temperature. The higher
the temperature was the faster rate of oxygen consumption was detected, however, the
efficiency of oxidation was decreased.

Considering the ROS homeostasis both the formation of H,0, and the elimination of H,0,
became faster with the increasing temperature. With complex I substrates at resting respi-
ration H,O, production was increased by 31.1 % as a consequence of elevating the tempera-
ture from 33 °C to 41 °C. Using succinate or alpha-glycerophosphate results were similar.
The highest difference (58.6% between 33 °C and 41 °C) was detected when H,0, produc-
tion was measured in the presence of respiratory chain inhibitor rotenone.

The rate of H,0, elimination was also elevated with the increased temperature (from 33 °C
to 41 °C), in glutamate plus malate supported mitochondria with 24.2%.

Elevating the temperature from hypothermic to hyperthermic conditions, there was an
increase in the mitochondrial oxygen consumption, H,O, production and elimination. The
increase of ROS production was higher than that of H,0, elimination, thus according to
our results the elevation of temperature created oxidative stress condition.

We conclude that the neuroprotective effects of therapeutic hypothermia are also based
upon the decreased rate of mitochondrial H,0, production.

Supported by: OTKA (K 112230), and Hungarian Academy of Sciences MTA TKI 02001,
and Hungarian Brain Research Program - Grant No. KTTA_13_NAP-A-III/6.
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§7.2  Mitochondrial response to systemic inflammation: pathological
relevance of the drop in ATP levels
Andrey V. Kozlov

LupwiIG BOLTZMANN INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL AND CLINICAL
TRAUMATOLOGY, VIENNA, AUSTRIA

Acute systemic inflammatory response (SIR) induced by trauma, bacterial infection, endo-
toxin causes MOF and often death in a variety of species. The aim of this review was critical
analysis of the literature to address the question “Do mitochondria predominantly contrib-
ute to the lethal fate of SIR?” This analysis revealed that there is no obvious coincidence
between SIR outcome and mitochondrial ultrastructure changes in mitochondria. Also
there is no clear coincidence between SIR and respiratory dysfunction of mitochondria. In
contrast there is a clear coincidence between SIR and approx. 2-fold decrease in ATP levels
in organs of septic patients and animal models. Further analysis of literature revealed,
however, that such decrease in ATP levels constantly observed under SIR conditions is not
likely the basis for organ failure and lethal outcome, in contrast such decrease can even be
beneficial. In conclusion, respiratory dysfunction of mitochondria linked to ATP synthesis
is not likely the basis for organ failure, other mitochondrial activities such as ROS genera-
tion or Ca** uptake may have greater pathological impact.

$7.3  Vicious iNOS-mtROS cycle promotes hepatocyte injury in
inflammation

Adelheid Weidinger', Andrea Miillebner®, Jamile Paier-Pourani',
Asmita Banerjee ', Ingrid Miller’, Lothar Lauterbock?, Johanna Catharina
Duvigneauw?, Viadimir P. Skulachev’, Heinz Redl', Andrey V. Kozlov'

LUuDpwIG BOLTZMANN INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL AND CLINICAL
TRAUMATOLOGY, VIENNA, AUSTRIA'; UNIVERSITY OF VETERINARY MEDICINE,
INSTITUTE FOR MEDICAL BIOCHEMISTRY, VIENNA, AUSTRIA?, M.V. LOMONOSOV
Moscow STATE UNIVERSITY, A.N. BELOZERSKY INSTITUTE OF PHYSICO-
CHEMICAL BioLoGy, Moscow, Russia®

Introduction: Recent evidence suggests that intracellular nitric oxide (NO) signaling is as-
sociated with the interaction between NO and reactive oxygen species (ROS). However,
the mechanisms underlying this process remain to be determined. The aim of this study
was to investigate a possible signaling network of mitochondrial ROS (mtROS) and NO in
hepatocytes on systemic inflammation.

Materials and methods: Male Sprague-Dawley rats (300-350 g) were treated with LPS (i.v.
8 mg/kg) to induce systemic inflammatory response. Mitochondria targeted antioxidants
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(mtAOX) SkQ1 (5 nmol/kg) and mitoTEMPO (50 nmol/kg) were injected i.p. 24 hand 1 h
prior to LPS application. Gene expression of IL-6 and iNOS, NO generation and markers of
organ damage (LDH, ALT) were detected with RT PCR, electron paramagnetic resonance
and standard kits, respectively. BRL3A (buffalo rat liver cell line-3A) cells were treated with
inflammatory mediators (IM, generated by ex vivo incubation of white blood cells with LPS)
to induce in vitro inflammation, followed by incubation with mitoTEMPO (500 nM) or the
NOS inhibitor L-NMMA (10 nM). Mitochondrial ROS (mtROS; 100 nM CM-H XROS), cy-
toplasmic ROS (cytROS; 20 uM DCEF-DA) and NO (10 uM DAF-FM diacetate) were detected
by laser scanning microscopy.

Results: In vivo, treatment with SkQI and mitoTEMPO reduced iNOS expression in liver,
NO levels in blood, and plasma levels of LDH and ALT. Of note, the NOS-inhibitor L-NM-
MA decreased both NO and mtROS levels, in vitro. Moreover, mtAOX treatment reduced
mtROS and cytROS levels, and gene expression of iNOS and IL-6. These data suggest that
inflammatory mediators induce up-regulation of iNOS resulting in elevated NO levels
with subsequent increase of mtROS production. In turn, mtROS diffuse into the cyto-
plasm up-regulating iNOS and IL-6. Our data suggest that iNOS and mtROS form a vicious
feed-forward loop, facilitating liver damage.

Conclusion: We provide a mechanistic explanation of the interplay between NO and mtROS
to conduct inflammatory intracellular signals. Our results may present a novel linkage be-
tween acute systemic inflammation and liver failure.

$7.4  Beneficial and deleterious effects of mitochondria targeted
antioxidant treatment in systemic inflammation

Andrds Mészdros"?, Adelheid Weidinger?, Sergiu Dumitrescu?,
Andrea Miillebner’, Cathartina Duvigneau®, Heinz Redl?, Mihdly Boros',
Andrey V. Kozlov?

INSTITUTE OF SURGICAL RESEARCH, UNIVERSITY OF SZEGED, HUNGARY };
LUuDpwIG BOLTZMANN INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL AND CLINICAL
TRAUMATOLOGY, VIENNA, AUSTRIA?; INSTITUTE OF MEDICAL BIOCHEMISTRY,
UNIVERSITY OF VETERINARY MEDICINE, VIENNA, AUSTRIA®

Introduction: Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is a highly complex cas-
cade of pro- and anti-inflammatory mechanisms, which results in a generalized activation
of the immune system. Reactive oxygen species (ROS) play an important role in this pro-
cess. Mitochondria, abundantly present in the body, are one of the major sources of ROS.
Considering the deleterious effects of ROS, targeting antioxidant molecules to the mito-
chondria can have therapeutic potential.

Our aim was to test the effects of mitochondria targeted antioxidant (mtAOX) treatment in
an animal model of SIRS under different conditions.
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Materials and methods: We tested the effectiveness of two types of mtAOX molecules (mi-
toTEMPO and SkQl) in a rat LPS model. Using two different doses of LPS we established a
“milder” and a “severe” SIRS model.

Results: Contrary to our expectations we observed a striking difference between the two
LPS groups. In a milder SIRS, mtAOX improved clinical parameters and cytokine profiles.
However, in the severe SIRS group the application of mtAOX had fatal consequences.
Conclusion: Depending on the severity and/or exact conditions of experimental SIRS, the
effect of mtAOX was either beneficial or detrimental in our in vivo model. According to
the literature mtROS are also molecules of intracellular signaling pathways. We hypoth-
esize that mitochondrial ROS activate deleterious and beneficial signaling upon “milder”
and upon “severe” SIRS, respectively. Therefore, mitochondria targeted antioxidants are
protective upon “milder” and damaging upon “severe” SIRS. We are working currently to
identify these pathways.

S§7.5 Methane and mitochondria

Mihdly Boros', Eszter Tuboly', Petra Hartmann', Gerda Strifler’,
Andrds Mészdros"?

'UNIVERSITY OF SZEGED, INSTITUTE OF SURGICAL RESEARCH, SZEGED, HUNGARY;
2LuDpwIG BOLTZMANN INSTITUTE FOR EXPERIMENTAL AND CLINICAL
TRAUMATOLOGY, VIENNA, AUSTRIA (2)

Methane was earlier commonly thought to be produced in the gastrointestinal tract exclu-
sively by methanogenic bacterial fermentation, under strictly anaerobic conditions. This
notion was challenged when various in vitro and in vivo studies revealed the possibility
of non-microbial methane formation in mitochondria (Ghyczy, FASEB ] 2003), in plants
(Keppler, Nature 2006) and animal eukaryote cells (Ghyczy, Cell Physiol Biochem 2008).
More importantly, the inhibition of mitochondrial cytochrome c oxidase induces a signif-
icant level of methane generation both in plants (Wishkerman, Plant Cell Environ 2011)
and in rodents (Tuboly, Am ] Physiol 2013) independently of the methanogenic flora. It
was therefore proposed that the formation and emission of methane in mammals may be
connected with hypoxic events leading to, or associated with oxido-reductive imbalance or
mitochondrial dysfunction.

The biological role of this process in the physiology is largely unmapped, but the overall
evidence from these findings suggests that the excretion of methane in the breath in mam-
mals reflects not only intestinal bacterial fermentation, but also unidentified non-bacterial
generation induced from target cells. This also points to a possible role of methane as an
alarm signal for the development of mitochondrial responses under hypoxic conditions,
and accordingly it may be a biomarker for the diagnosis of such events.
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S$7.6  The interference of the antioxidants resveratrol and xanthohumol
in the function of leishmanial and mammalian mitochondria

Lars Gille', Alexandra Lackova', Katrin Staniek’, Silvia Steinbauer’,
Walter Jiger?, Lianet Monzote?

UNIVERSITY OF VETERINARY MEDICINE, DEPARTMENT OF BIOMEDICAL
SCIENCES, INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY, VIENNA, AUSTRIA',
UNIVERSITY OF VIENNA, D1vISION OF CLINICAL PHARMACY AND DIAGNOSTICS,
VIENNA, AUSTRIAZ, INSTITUTE OF TROPICAL MEDICINE “PEDRO KOURI”,
PARASITOLOGY DEPARTMENT, HAVANA, CUBA®

Introduction: Leishmaniasis is a neglected tropical disease caused by eukaryotic protozoal or-
ganisms Leishmania, which infect humans and other mammals. This disease is transmitted by
sandflies of the genus Phlebotomus. Due to global warming the endemic region of these vectors
expands further to north and threatens South European countries as well. The treatment of the
various clinical forms of leishmaniasis is difficult since these parasites share features of other
eukaryotic cells and reside in their amastigote form in the phagolysosome of mammalian mac-
rophages. Therefore, we started several studies to explore the differential influence of antioxi-
dants and pro-oxidants on the function of leishmanial and mammalian mitochondria.
Materials and methods: Anti-leishmanial activity of xenobiotics was studied in cell cul-
ture of Leishmania tarentolae using viability assays. Promising compounds were studied
in mouse peritoneal macrophages (MPM) infected with Leishmania amazonensis. Mecha-
nistic studies regarding mitochondrial functions were conducted in L. farentolae promas-
tigotes, mitochondrial fractions isolated from L. tarentolae and bovine heart using oxygen
consumption measurements, assays of individual mitochondrial complexes, fluorimetry
and EPR spectroscopy. For the current study the natural antioxidant polyphenols xantho-
humol (Xan) and resveratrol (Res) were selected.

Results: The polyphenols Xan and Res demonstrated both anti-leishmanial activity in the
L. amazonensis amastigotes (ICso: Xan 7 pM, Res 14 uM) vs. MPM (ICsp: Xan 68 pM, Res
> 438 uM). In the L. tarentolae promastigotes likewise Xan was more effective than Res
(IC50: Xan 23 pM, Res 161 uM). In contrast to Res, Xan strongly inhibited oxygen con-
sumption in Leishmania. Further studies demonstrated that this is based on the rather
selective inhibition of the mitochondrial electron transfer complex II/III by Xan which was
less pronounced with Res. However, Xan also demonstrated inhibitory activity on mam-
malian mitochondrial complex III. In addition, Xan caused a transient hyperpolarization
of leishmanial mitochondria while Res resulted in mitochondrial uncoupling. In spite of
partial inhibition neither Xan nor Res increased mitochondrial O, release.

Conclusions: These data show that Res, a major polyphenol from red wine, and Xan, an in-
gredient of hop-containing beer, may have selective anti-leishmanial activity. However, only
for Xan mitochondrial inhibition is the major mechanism of action for its activity in this con-
text. In summary these results show that antioxidants such as polyphenols, have important
non-antioxidant functions, which strongly depend on their individual structure.
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PE4. Resilient Mitochondrial Mechanisms in Endothelium Following
Ischemia
David W. Busija

TUuLANE UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE, DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY
NEwW ORLEANS, LOUISIANA, USA

Introduction: Mitochondria have multiple roles in cellular function in addition to ATP pro-
duction. Recent evidence indicates that mitochondrial activation in normal cerebral and re-
gional arteries leads to production of vasoactive agents and causes changes in vascular tone,
but more investigations related to precise signaling mechanisms are needed. In addition, little
information on mitochondrial mediated vascular mechanisms in disease states is available
except for research conducted on insulin resistance, where reduced vascular responsiveness
has been reported. It is generally thought that mitochondria are largely non-functional after
severe ischemic stress, but this view has never been tested in cerebral arteries. Therefore, we
investigated mitochondrial mediated changes in vascular tone following experimental strokes.
Materials and Methods: Experiments were conducted in large cerebral arteries from
normal rats and from rats after experimental strokes. Strokes were induced by transient
occlusion of the middle cerebral artery (tMCAO; 90 min of ischemia) and isolated, pres-
surized arteries were studied at 4 and 48 h after reperfusion. Activation of the adenosine
triphosphate (ATP)-dependent potassium channels on the inner mitochondrial membrane
(mitoK yrp channels) was accomplished with diazoxide or BMS-191095 and changes in vas-
cular tone were determined. Additional data were derived from cultured endothelium and
neurons, confocal microscopy, and Western blots.

Results: MitoKrp channel opening leads to mitochondrial depolarization and subsequent
activation of cell-specific signaling mechanisms in endothelium, vascular smooth muscle
(VSM), and neurons along with an integrated dilator response of cerebral arteries. VSM
relaxation is due to generation of calcium sparks and subsequent activation of calcium acti-
vated potassium channels, and is augmented by nitric oxide from endothelium and neurons.
Surprisingly, total mitochondrial protein mass and mitoK,rp channel function are retained
in cerebral arteries both at 4 and 48 h reperfusion despite reduced responsiveness to agents
such as acetylcholine and bradykinin. However, the retention of the normal dilator response
to mitochondrial activation after tMCAO was largely due to an augmented contribution
from endothelium and a reduced role of VSM. Also unexpected, mitoK,y, channel function
of the MCAs on the side contralateral to ischemia was seriously impaired at 48 h.
Conclusion: Individual and overlapping contributions from endothelium, VSM, and neu-
rons resulted in appropriate changes in vascular tone during alterations in brain activity
and physiological status under normal conditions. Thus, mitochondrial mechanisms may
represent the elusive link between metabolic demand and cerebral blood flow. Addition-
ally, mitochondrial mechanisms, at least in the endothelium of larger cerebral arteries,
are largely intact following ischemic stress. The implication is that targeting endothelial
mitochondria following stroke might minimize vascular damage, restore the blood-brain
barrier, and facilitate neuronal survival and recovery.
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$8.1 Centralis és periférias gyulladasos folyamatok szerepe
az iszkémias stroke utan kialakul6 agyi karosodasban
Dénes Addm

MTA KOKI 1083 BUDAPEST SZIGONY U. 43.

A stroke a maradandé rokkantsag leggyakoribb okozéja vilagszerte. Kockazati faktorai az
érelmeszesedés, diabétesz, magas vérnyomds illetve a kiilonféle infekciok nemcsak népbe-
tegségnek szamitanak, de mas idegrendszeri betegségek kialakulasaban is részt vesznek,
fokozott terheket réva az id8s6d6 tarsadalmakra. A stroke kockdzati tényezdinek szamitd
betegségek kozos eleme a szervezetben kialakuld szisztémas gyulladas, amelynek fontos
szerepe van a stroke kialakulasaban és patofizioldgidjaban. Nem ismert ugyanakkor, hogy
pontosan milyen molekuldris Gtvonalakon keresztiil befolyasolja a szisztémads gyulladds a
stroke utan fellép6 centralis gyulladasos és neuronalis karosodast el6idézé folyamatokat.
Kutatasaink azonositottak azokat a molekuldris szenzorokat az tn. inflammaszémakat —
melyek segitségével a sejtek felismerik a szoveti sériilés vagy fertézés korai hatdsait — és
igazoltak, hogy ezek tobb tipusa aktivan kozremikodik a stroke utdn kialakuld agyi ka-
rosodasban. A folyamat egyik f6 medidtora az interleukin-1, mely mind centralis, mind
periférias gyulladasos folyamatok karos hatdsait kozvetiti cerebralis iszkémia soran. A
szisztémas gyulladas sulyosbitja az akut agyi sériilés kovetkeztében kialakuld agyi 6dé-
mat, a vér-agy-gat sériilést és rontja az agyi perfuziot, melyek 9sszességében megniveke-
dett neuronilis kdrosodashoz és rosszabb neurolégiai allapot kialakulasdhoz vezetnek. A
kisérletes eredmények megfeleld transzlacidja segitheti a betegség megel6zését és uj terapi-
as eljarasok kifejlesztését a stroke hatdsainak enyhitésére.

$8.2 Limfocitdk szerepe fokalis agyi iszkémiaban egérben
Eva Mracské'?, Arthur Liesz', Roland Veltkamp'

'DEPARTMENT OF NEUROLOGY, UNIVERSITY HOSPITAL HEIDELBERG,
HEIDELBERG, GERMANY;

*PHARMACEUTICAL RESEARCH AND EARLY DEVELOPMENT, FHOFFMANN
LA-ROCHE, BASEL, SWITZERLAND

Bevezetés: A stroke-ot kovet$ limfocita-medialt idegi gyulladas nagyban hozzdjarul a ma-
sodlagos neuronilis kdrosodas kialakuldsahoz. Kisérleteink célja ezen folyamatok hatas-
mechanizmusanak és antigén-specifitdsanak vizsgalata volt.

Anyagok és modszerek: A citotoxikus CD8+ T limfocitak (CTL) és NK sejtek szerepét an-
titest-medialta deplécidval igazoltuk permanens és tranziens fokalis agyi iszkémiaban.
Adoptiv sejttranszfert hasznaltunk a CTL-medialt neurotoxicitas hatasmechanizmusanak
és antigén-specifitdsanak vizsgalatara.
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Eredmények: Bar mind a CTL, mind az NK sejtek infiltraljak az iszkémids agyat, csak
az elébbiek deplécidja csokkenti az infarktus méretét és javitja az allatok szenzomotoros
funkciojat. Ennek megfeleléen, adoptiv CTL-transzfer Ragl-knockout egerekbe noveli az
agyi 1ézi6 teriiletét. Azonban perforin hidnyos CTL nem befolyasoljak az infarktusméretet
in vivo és nem indukdlnak idegsejt-pusztulast in vitro. Ovalbumin-specifikus CTL nem
aktivalédnak, nem infiltraljak az iszkémids agyat és nem novelik az infarktus térfogatat.
Konklazié: Eredményeink igazoljak az antigén-fiigg$ perforin-medialt direkt citotoxicitas
szerepét a CTL-indukalt neuronalis kdrosoddsban.

$8.3 Az agykérgi kuszo depolarizacioval jaré pH valtozasok
vizsgalata az ischemias patkanyagyban
Farkas Eszter, Menyhdrt Akos, Zolei-Széndsi Ddniel, Puskds Tamds,
Bari Ferenc

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ORVOSI
F1zik1A1 £s ORVOSI INFORMATIKATI INTEZET, SZEGED

Ischemids stroke-ban a masodlagos karosodasok kialakulasaban kozponti szerepet jatszik
az agykérgi kusz6 depolarizacio (spreading depolarization, SD), mely spontan jelentkezik,
és hozzajarul az ischemids sériilés silyosbodasahoz. Ischemia soran metabolikus acidozis
1ép fel, viszont nem ismert, hogy az SD-vel jar¢ szoveti pH valtozasok ezt miként mddosit-
hatjak.

Kisérleteink soran az SD-vel jar6 szoveti pH véltozasokat kovettiik ép és ischemids patkany
agykéregben egy uj képalkot¢ eljaras kidolgozasaval.

Izoflurdnnal altatott him Sprague-Dawley patkdnyokon (n=12) kétoldali a. carotis com-
munis okkliziéval iszkémiat indukaltunk; az okkluzio feloldasaval reperfuziot hoztunk
létre. Az iszkémia el6tt 3 SD-t, az iszkémia alatt tovabbi 3 SD-t véltottunk ki 1M-os KCI
oldat topikalis alkalmazdsaval. A szoveti pH-valtozasokat zart koponyaablakon keresztiil
pH-fiiggé fluoreszcens festék (Neutral red) segitségével, egy kutatocsoportunkban kidolgo-
zott, multimodalis képalkoto eljarassal tettiik lathatova. A pH-valtozasokkal parhuzamo-
san agyi vérataramlast (CBF) mértiink, az SD-k megjelenését DC-potencial elvezetésével
igazoltuk. Az agykérgi pH-val 9sszefiigg, fluoreszcens jelintenzitas-valtozast kiilon allat-
csoportban pH-szenzitiv elektroda beiiltetésével validaltuk.

A CBF az alaparamlas 77+7,7% -ra csokkent az elsé 3 SD tovaterjedését kovetden, majd az
iszkémia kialakitasa utdn 34+4,3%-ra esett. Minden SD-t hiperémids CBF vilasz kovetett,
melynek iszkémia alatt csokkent az amplitudodja (48410 vs. 155+23%), és nott az iddtar-
tama (279455 vs. 163£21 s). Az SD-hez csatolt pH valtozasok ép agykéregben bifazisosak
voltak (kezdeti acidézist tranziens alkaldzis kovetett), iszkémia sordn monofézisosnak
(dominans acidézis) bizonyultak. Az SD-vel jar¢ acidézis amplitudéja iszkémia alatt az
alapérték haromszorosara nétt (AF/F 0,37+0,04 vs. 0,13+0,02), mely jelentésen meghaladta
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az iszkémia-okozta savasodast (AF/F 0,25+0,05). Az SD-hez tartozo szoveti pH csokkenés
id6tartama iszkémia soran jelentésen megnyult (15533 vs. 45+3,5 s).

Az agyszoveti acidozis az iszkémids sériilés mértékével aranyos, melynek hagyomanyosan
meghataroz6 szerepet tulajdonitottak az iszkémids sériilés kialakitdsaban. Ugyanakkor
egy kevésbé drasztikus pH csokkenés neuroprotektiv lehet pl. az SD-k késleltetése révén.
Eredményeink alapjan azt feltételezziik, hogy az iszkémia alatti SD-k kérosak az agyszo-
vetre nézve, mert az iszkémia sordn kialakul6 pH cs6kkenést jelent6sen mélyitik, mig az ép
agyszovetben kivaltott SD-kkel jaré enyhébb aciddzis nem okoz szovetkdrosodast.

$8.4 A hipoxias/iszkémias enkefalopatia (HIE) transzlaciés modellje
ujsziilott malacban
Domoki Ferenc, Varga Viktéria, Toth-Sziiki Valéria, Németh Jdnos

SZTE AOK ELETTANI INTEZET, SZEGED

Bevezetés: Erett tjsziilottekben a perinatélis aszfixia (PA) a ttilélok jelentds részében HIE-t
hoz létre. Célunk a laboratériumunkban korabban alkalmazott PA/HIE allatmodell fej-
lesztése volt, hogy az klinikailag relevans informaciét nyujthasson mind a HIE kérélettani
folyamatainak megismerésében, mind neuroprotektiv stratégidk tesztelésében.

Anyag és mddszer: Altatott, lélegeztetett Gjsziilott (<1 nap) malacokban monitoroztuk
az artérids vérgaz, gliikkdz, laktat szinteket, az artérids kozépnyomast, és az agyi elektro-
mos aktivitast (EEG) szoros maghémérséklet-kontroll mellett (38,5+0,2 °C). Nyitott ill.
zart koponyaablakon keresztiil meghataroztuk az agykérgi pH-t ill. az agykérgi perfuzi-
ot laser-speckle képalkoto eljarassal. A PA-t 6% O,-t 20% CO,-t tartalmazo gz 20 perces
lélegeztetésével hoztuk létre. A reoxigenizaciot kovetGen 24 6raval az allatok agyat per-
fundaltuk és az agyakat szdvettani vizsgdlatnak vetettiik ala. Az EEG-t hétfokozatu, az
idegsejtkarosodast kilencfokozatu skalan értékeltiik, a magasabb pontszamok sulyosabb
karosodast tiikréznek.

Eredmények: Sulyos aszfixia alakult ki (atlag+SEM): pCO,=114+11 Hgmm, p0,=27+4
Hgmm, pH=6,7610,04, laktat=9,1+2,6 mmol/L. Az agykérgi pH 7,09+0,01-r6l 5,84+0,12-
re esett és kérgi hipoperfuzié do-minalt. Korabban alkalmazott modelliinkhoz képest a
kérosodas jéval stlyosabb volt: az EEG pontszdmok (20h, medidn (25%; 75 percentilis)): 7
(4,5;7) vs 1 (1;3), a parietalis kéreg neuropatoldgiai ponszamok 8 (5,5;9) vs 5,5 (2,5;7) voltak.
Kovetkeztetések: Uj modelliitnkben a PA kénnyen detektédlhaté neurondlis kdrosodést ho-
zott 1étre, mely alkalmassa teszi a HIE dtfogd vizsgalatara.

Tamogatas: OTKA K100851, KTTIA_13_NAP-A-1/13
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$8.5 IGF-1 deficiency leads to autoregulatory dysfunction and
exacerbates cerebromicrovascular damage in hypertension

Peter Toth"?, Zsuzsanna Tucsek?, Stefano Tarantini?, Danuta Sosnowska?,
Tripti Gautam?, Matthew Mitschelen?, Akos Koller*?, William E. Sonntag’,
Anna Csiszar’, Zoltan Ungvari

' DEPARTMENT OF NEUROSURGERY AND SZENTAGOTHAI RESEARCH CENTER,
UNIVERSITY OF PECS, PECS, HUNGARY;

2 REYNOLDS OKLAHOMA CENTER ON AGING, DONALD W. REYNOLDS
DEPARTMENT OF GERIATRIC MEDICINE, UNIVERSITY OF OKLAHOMA HEALTH
Sc1ENCES CENTER, OKLAHOMA CITY OK USA;

3 DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, NEW YORK MEDICAL COLLEGE, VALHALLA,
NY USA

Introduction: Aging impairs autoregulatory protection in the brain, exacerbating hyper-
tension-induced cerebromicrovascular injury, neuroinflammation and development of
vascular cognitive impairment. Despite the importance of the age-related decline in circu-
lating insulin-like growth factor-1 (IGF-1) levels in cerebrovascular aging, it is not known
how IGF-1 deficiency affects functional adaptation of cerebral arteries to high blood pres-
sure. We tested the hypothesis that IGF-1 deficiency impairs cerebral autoregulatory pro-
tection exacerbating cerebromicrovascular injury and cognitive decline.

Methods: Hypertension was induced in control and IGF-1 deficient mice (AAV knock-
down of hepatic IGF-1 [Igf1?f + TBG-iCre-AAV8]) by chronic infusion of angiotensin II
and changes in autoregulation of cerebral blood flow and myogenic constriction of middle
cerebral arteries (MCA) were assessed.

Results: In hypertensive control mice, the range of cerebral blood flow autoregulation was
extended to higher pressure values and the pressure-induced tone of MCA was increased.
In hypertensive IGF-1 deficient mice autoregulation was disrupted and MCAs did not show
adaptively increased myogenic tone. In control mice the mechanism of adaptation to hy-
pertension involved up-regulation of a TRPC channel-dependent pathway and this mech-
anism was impaired in hypertensive IGF-1 deficient mice. Downstream consequences of
cerebrovascular autoregulatory dysfunction in hypertensive IGF-1 deficient mice includ-
ed exacerbated disruption of the blood-brain barrier and neuroinflammation (microglia
activation, up-regulation of pro-inflammatory cytokines and chemokines) and impaired
hippocampal cognitive function.

In conclusion, IGF-1 deficiency impairs autoregulatory protection in the brain of mice with
angiotensin II-induced hypertension, potentially exacerbating cerebromicrovascular inju-
ry and neuroinflammation mimicking the aging phenotype.
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$8.6 Endocannabinoidok szerepe az agyi vérkeringés
szabalyozasaban

Benyé Zoltdn', Ruisanchez Eva', Iring Andrds', Leszl-Ishiguro Miriam',
Sdndor Péter', Pacher Pal*

! SEMMELWEIS EGYETEM, KLINIKAT KiSERLETI KUTATO- S HUMAN ELETTANT
INTEZET, BUDAPEST; > NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, NIAAA, BETHESDA,
MARYLAND, USA

Bevezetés: Az endocannabinoid (EC) medidtorok szdmos élettani és korélettani funkciot
toltenek be a kozponti idegrendszerben és a vérkeringési rendszerben. Mégis, az agyi vér-
keringés szabalyozasaban betdltott szerepiik kevéssé ismert, noha mar az 1970-es évek-
ben jeletek meg tanulmanyok a cannabis szdrmazékok cerebrovaszkuldris hatasairol. A
szertedgazo és gyakran ellentmonddsos irodalmi adatok egyik feltételezheté oka, hogy a
cannabinoid receptorok valamennyi, az agyi vérkeringés szabalyozasaban kozvetve vagy
kozvetleniil szerepet jatszo sejttipuson megtalalhatoak, igy a kisérletekben édltaldban hasz-
nalt receptor agonista vegyiiletek igen komplex hatdsokat valthatnak ki in vivo.

Anyag és modszer: Az élettani szabalyozasi folyamatok jobb megismerése céljabél a can-
nabinoid-1 receptoron (CB1) antagonista / inverz agonista hatdsi AM-251, valamint az EC
mediatorok visszavételét gatlo AM-404 hatdsait vizsgaltuk altatott him Wistar patkdnyok
agykérgi véraramlasara (CoBF).

Eredmények: Az AM-251 ¢nmagaban hatdstalan volt a nyugalmi szisztémads és agykérgi
vérkeringésre, és nem befolyasolta az AM-404 hatdsara kialakul6 akut hipertenzi6t sem,
gatolta viszont a késéi hipotenziot. Meglepé médon az AM-404 utdni korai hipertenziot ki-
séré CoBF-n6vekedés csokkent, mig a kés6i hipotenziot kiséré CoBF-csokkenés nem valto-
zott AM-251 hatdsdra. Az AM-251 gatolta az AM-404 hatdsara kialakuld légzésdepressziot,
és az artérias vérgaz és sav-bazis paraméterek kovetkezményes valtozasait, viszont fokozta
a hipoxia és hiperkapnia soran kialakulé CoBF-fokozddast.

Kovetkeztetés: Eredményeink szerint az EC medidtorok hatassal vannak mind a CoBF au-
toregulacids tartomanydra, mind pedig a hipoxidra és hiperkapnidra adott cerebrovaszku-
laris valaszokra.

Kutatdsi timogatds: OTKA K-101775, K-112964
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$9.1 Kismolekulak szerepe a szivregeneracioban
Bock-Marquette Ildikd', Rabea Hinkel’, Faskerti Gdbor', Christian Kupatt’

! PEcs1 TUDOMANYEGYETEM AOK, SZENTAGOTHAI JANOS KUTATOKOZPONT,
PEcs; 2 INTERNAL MEDICINE I, UNIVERSITY CLINIC GROSSHADERN, MUNICH

Bevezetés: A hipoxids szivmegbetegedéseket a vilag vezeté haldzozasi okai kozott tartjuk sza-
mon. Mivel a feln6tt eml6s sziv képtelen megfelel6 regeneraciora, az 4j hatékony therapids méd-
szerek kidolgozasa kritikus a jovére nézve. Biztaté megolddsnak igérkezik az autholog, vagy
idegen eredetti Gssejtek alkalmazasa. Sajnalatos modon a mddszer hatdsossaga a felmeriild
technikai akadalyok kovetkeztében mindezideig kérdéses. A probléma alternativ megkozelité-
seként feltételeztiik, hogy a szervezetben természetesen is el6forduld progenitor, vagy egyéb,
mas sejtek altal szekretalt, illetve kifejezett kismolekulak onalléan, vagy dssejtekkel kombinal-
va képesek a karosodott szivfunkeié novelésére és ezaltal a klinikai kimenetel javitasara.
Modszer/Eredmények: Az embrionalis fejlédésben jelentGséggel bird fehérjék sztirésére ira-
nyulé kutatasaink soran felfedeztiik, hogy a Thymosin beta-4 (TB4), egy szekretalt 43 aminé-
sav hossztisagu peptid, valamint annak N-termindlis varidbilis doménje szivregenerald hata-
su. Infarktus utdn, intravénds alkalmazas mellett, mindkét molekula gatolta az szivizomsejtek
akut elhalasat, csokkentette az inflammaciot, serkentette a korondria erek novekedését és ak-
tivalta az epikardialis progenitor sejtek transzformacidjat feln6tt emlosokben. Kovetkeztetés:
Kisérleteink eredményeként megallapithatjuk, hogy a bemutatott peptidek kozvetlen klinikai
alkalmazasan tulmenden azok élettani és molekularis hatasainak mélyebb elemzése szignifi-
kans jelent6ségti lehet eddig ismeretlen therapids modszerek kifejlesztésében.

A kutatas az Eurdpai Unié és Magyarorszag tamogatasaval, az Eurdpai Szocidlis Alap
térsfinanszirozdsaval a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonosité szamu ,,Nemzeti Ki-
valésdg Program” cimt kiemelt projekt keretei kozott valosult meg.

$9.2  Extracellularis vezikulak szerepe a kardioprotekcioban

Giricz Zoltdn', Varga Zoltdn', Baranyai Tamds', Péter Sipos®, Pdléczi Krisztina®,
Kittel Agnes*, Buzds Edit’, Ferdinandy Péter’

'SEMMELWEIS EGYETEM, FARMAKOLOGIAT £ES FARMAKOTERAPIAS INTEZET;

2SzEGEDI TUDOMANYEGYETEM, GYOGYSZERTECHNOLOGAI INTEZET;

3SEMMELWEIS EGYETEM, GENETIKAI, SEJT- ES IMMUNBIOLOGIAI INTEZET;

*MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA, KISERLETI ORVOSTUDOMANYI
KUTATOINTEZET, FARMAKOLOGIAT INTEZET

Az extracellularis vezikulak (EV-k) plazmamembrannal hatdrolt részecskék, melyeket a
legtobb eml6s sejttipus termel és valtozatos mechanizmusokkal bocsat ki. Az EV-k funk-
cibit egyre t6bb kutatasban vizsgaljak, melyekben az EV-k szerepét szamos bioldgiai fo-
lyamatban feltartak. Mivel az EV-k jelent6s mennyiségi miRNS-t, mRNS-t és specifikus
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fehérjéket tartalmaznak, és mivel az EV-kat sejtek specifikusan képesek felvenni, az EV-k
sejt-sejt kommunikaciora idedlis struktarak. Ezért nem meglepd, hogy szdmos alapvetd
sejtfunkcidban, tobbek kozott a tlélési mechanizmusokban is kimutattdk mar az EV-k
szerepét. Funkciéjuk a kardiovaszkuldris rendszer fiziologidjdban és patofiziolégidjaban
viszont kevéssé ismert. A modern tarsadalmakban magas szamban jelentkez$ iszkémi-
as szivbetegségek elleni hatékony kardioprotektiv eljarasok fejlesztése napjainkban is ki-
emelkedd fontossagu. Az egyik legkecsegtet6bb eljards a tavoli iszkémids kondicionalas
(RIC), mely soran a sziv egy nem iszkémias részét vagy egy masik szervet ismételt, rovid
iszkémia-reperfuzios behatasnak tesznek ki. Ezzel az eljardssal a klasszikus iszkémias pre-
kondicionalassal 9sszehasonlithatd mértékben csokkentheték egy potencidlisan letélis
iszkémia szivre gyakorolt kdros hatdsai. Habar a RIC hatasaért felelds mechanizmusokat
mar tébbnyire azonositottdk, az, hogy a kardioprotekcidért felelds szignal hogyan terjed a
kiilonboz6 szervek kozt, nem teljesen ismert. A humoralis és neuronalis faktorok szerepét
mar vizsgaltak, azonban a vezikuldris transzport-mechanizmusok szerepe még nem tisz-
tazotta RIC hatdsanak szerven beliili és szervek kozotti terjedésében. Az eléaddsban dssze-
foglaljuk az EV-k szerepét a kardioprotektiv eljardsokban és mechanizmusokban, tovabba
sz6t ejtiink az EV-k jovobeni terdpids rendszerekként vald felhasznalasi lehet6ségérél és a
vezikula kutatas aktudlis kihivasairdl.

$9.3 A cGMP-jelatvitel gyogyszeres modulacidjanak kardialis hatasai
diabetes mellitusban

Radovits Tamds, Mdtyds Csaba, Németh Baldzs Tamds, Oldh Attila, Torok
Marianna, Kellermayer Dalma, Ruppert Mihdly, Merkely Béla

SEMMELWEIS EGYETEM, VAROSMAJORT SzVv- £S ERGYOGYASZATI KLINIKA,
BUDAPEST

Bevezetés: Cukorbetegekben roml¢ szivimiikodés és generalizalt endotelidlis diszfunkcié
figyelhetd meg, amit az érfali nitrogén-monoxid- (NO) termelés csokkenése kisér. A NO
érfali hatdsait kozvetité cGMP intracellularis szintjének emelkedése tjabb kutatasi ered-
mények szerint jelentds kardioprotektiv hatdssal rendelkezik tobb koérallapotban. Kisér-
leteinkben azt vizsgaltuk, hogy a szolubilis guanilat-ciklaz (sGC) aktivator cinaciguat a
NO-cGMP jelatviteli ut kronikus aktivaldsaval képes-e javitani a diabéteszes kardialis
diszfunkciét patkanymodellben.

Anyag és modszer: Sprague-Dawley patkdnyainkban egyszeri ip. sztreptozotocin-injekcid-
val I-es tipusu cukorbetegséget valtottunk ki. A diabéteszes dllatok 8 héten 4t cinaciguatot
(10mg/ttkg/nap po. gyomorszondan at; kezelt csoport) ill. placebét (kontrollcsoport) kap-
tak. Millar konduktancia mikrokatéter segitségével bal kamrai nyomas-térfogat analizist
végeztiink és érzékeny kontraktilitas-indexeket (pl. a verémunka-végdiasztolés térfogat
osszefiiggés egyenesének meredekségét (PRSW)) szamitottunk a szivfunkcié megitélésé-
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re. Funkcionalis kisérleteinket immunhisztokémiai és molekularis bioldgiai mérésekkel
egészitettiik ki.

Eredmények: Az egészséges kontroll dllatokhoz viszonyitva cukorbeteg patkdnyainkban a
pitvari natriuretikus faktor (ANF), az endothelidlis NO-szintdz (eNOS) és a métrix metal-
loproteindzok megvaltozott miokardialis génexpressziodjat, valamint emelkedett miokar-
didlis transzformal6 novekedési faktor-f (TGF-B) immunreaktivitdst észleltiink. Funk-
ciondlis méréseinkkel csokkent balkamrai kontraktilitidst (PRSW: 49,5+3,3 vs. 83,0+5,5
Hgmm; p<0,05) és diasztolés miikodést (relaxacios id6konstans, t: 17,3£0,8 vs. 10,3£0,3
ms, p<0,05) detektaltunk. A cinaciguattal kezelt cukorbeteg dllatokban, normalizalédé
MMP-9-, ANF- és TGF-Pl-expresszio, jelentdsen javult szisztolés (PRSW: 66,8+3,6 vs.
49,5+3,3 Hgmm; p<0,05) és diasztolés (t: 14,9+0,6 vs. 17,3+0,8 ms, p<0,05) funkcid igazo-
16dott. Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a csokkent cGMP-jelatvitel szere-
pet jatszhat a diabéteszes kardiovaszkularis diszfunkcié kialakuldsaban, mely hatékonyan
javithato kronikus sGC aktival6 kezeléssel. (OTKA PD100245)

$9.4 Ozmotikus minipumpaval sc. adagolt alfa-MSH hatasanak
vizsgalata Zucker Diabetic Fatty patkanyokon

uhdsz Béla', Priksz Ddniel', Bombicz Mariann', Kiss Mdrk', Varga Baldzs',
Gesztelyi Rudolf', Kertész Attila’, Kovdcs Arpdd’, Tésaki Arpdd'

'DEBRECENI EGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR, GYOGYSZERHATASTANI
TANSZEK; DEBRECENI EGYETEM, KARDIOLOGIAT KLINIKA; *DEBRECENI
EGYETEM, KLINIKAI F1Z10L6GIAT TANSZEK

Bevezetés és célkitlizés: A komplex anyagcserezavarok mint az obezitds és a II-es tipusu dia-
betes mellitus, valamint ezek sz6v6dményei hatalmas egészségiigyi és gazdasagi terhet ronak
a fejlett tarsadalmakra. A szénhidrat-, zsir- és fehérje anyagcsere tobb ponton Gsszekapcso-
16d6, bonyolult regulaciés mechanizmusok, melyeket szamos neuralis és hormonalis hatas,
endogén hirvivd befolyasol. Az alfa-MSH mint lehetséges protektiv medidtor szerepének fel-
deritése a szénhidrat anyagcsere zavaraiban, II-es tipusu diabetes mellitus modellen.
Anyagok és modszerek: Zucker Diabetic Fatty (ZDF-Lepr®) patkédnyokat két csoportra osz-
tottunk: I.: Beteg kontroll csoport, saline tartalmu mini ozmotikus pumpa implantdcidja;
I1.: Kezelt csoport, alfa-MSH tartalmt pumpa beiiltetése. A pumpa konstans alfa-MSH
plazmaszintet biztosit 6 héten keresztiil. A kezelés 0. és 6. hetén echocardiografias vizsga-
latot végeztiink (EF, bal kamra-és aorta paraméterek, szoveti mozgasi sebességek, DecT).
A kisérleti allatokon oralis gliitkoz tolerancia tesztet is végeztiink, valamint nyomon ko-
vettitk a vérnyomas és a lipid paraméterek valtozasat is. A 6. hét elteltével a microcircu-
latio romldsdanak kovetésére ERG vizsgalatot végeztiink, majd thoracotomidt kovetden a
sziveket izolalt-dolgozé sziv perfuzids késziilékkel vizsgaltuk (30 perc ischemia, 120 perc
reperfuzid), mértiik az aortanyomast és kiaramldst.
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Eredmények: Az echocardiografids vizsgalat soran megallapitottuk, hogy a beteg csoport-
ban a bal kamra tomege és a septum atmérdje szignifikansan nétt, mig a kezelt csoportban
nem valtozott. Az aortanyomas maximalis és atlagos értékei romlottak a beteg csoportban,
mig a kezelt éllatok értékei a normal tartomanyban maradtak. A decelerdcios id6 a beteg
csoportban csokkent, a kezeltben normélis maradt. A kisérleti dllatokban a koleszterin
szint és a vérnyomas a normal tartomanyban mozgott. Az izolalt dolgoz6 sziv modszer so-
ran mért aortakidramlas- és nyomads értékek jol korrelaltak az echocardiografis vizsgalat
eredményeivel. A microcirkuldciot a kezelés nem javitotta.

Kovetkeztetés: Vizsgalataink alapjan az alfa-MSH lehetséges szereppel birhat II-es tipusu
diabetes cardiovascularis sz6védményeinek kivédésében.

Tématamogatas: OTKA 104017, OTKA 78223, TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007, TA-
MOP-4.2.4.A/2-11-1-2012-0001, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0024, TAMOP-4.2.2.A-11/1/
KONV-2012-0045, KUTEGY

$9.5 Novel non-coding RNA-based therapeutic approaches to fight
heart failure
Sandor Batkai

INSTITUT OF MOLECULAR AND TRANSLATIONAL THERAPEUTIC STRATEGIES,
HANNOVER MEDICAL SCHOOL, HANNOVER GERMANY

The vast field of non-coding RNA transcripts and their biological importance has only
been recently recognized. These RNAs represent a novel class of molecules with gene reg-
ulating function. Gene expression reprogramming is the base of disease pathogenesis.
Mechanisms similar to those that govern gene expression in developmental biology are
at the root of those that occur in chronic diseases. The pathophysiological relevance of the
non-coding RNA in particular in the development of cardiac hypertrophy and heart failure
have become a major area of interest. Dysregulated non-coding RNAs may serve as new
treatment targets through readily available pharmacological inhibitors. In addition, the
use of non-coding RNAs as diagnostic markers is intriguing and has opened a new avenue
for cardiovascular biomarker research. In this presentation we will give a summary of re-
cent developments of non-coding RNAs in the cardiovascular field and report novel find-
ings from our lab, in particular miR-212/132 therapeutics in adverse cardiac remodeling.
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$9.6  Kis leucinban gazdag proteoglikanok kardiocitoprotektiv hatasai

Csont Tamds', Gdspdr Rendta', Gorbe Aniké', Bereczki Erika?, Varga Zoltdn',
Ferdinandy Péter’, Csonka Csaba', Santha Miklds?

1S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM, AOK BIOKEMIAT INTEZET;
2S7ZBK, BIOKEMIAI INTEZET; *PHARMAHUNGARY KFT.

Bevezetés: A magfehérjébdl és glilkézaminoglikdn (GAG) oldallancokbdl felépiilé pro-
teoglikanok nem csak az extracellularis matrix strukturalis alkotéi, hanem kiilonféle
fiziologias és patologias folyamatokban alapvetd szerepet jatszo szignal molekuldk is. A
kis leucinban gazdag proteoglikanok (pl. biglikdn, dekorin) szerepe a kardiovaszkularis
rendszerben ellentmondasos. Célunk volt megvizsgalni, hogy vajon ezek a proteoglikanok
rendelkeznek-e kardiocitoprotektiv hatassal.

Moédszerek és eredmények: Biglikdn transzgén egerek szivében szamos kardioprotekciéval
osszefiiggésbe hozhat6 fehérje expresszoja fokozddott. ApoB100 transzgén egerekbdl izolalt
szivekben a koleszterin etetés kovetkeztében romlé szivfunkciot a megnovekedett biglikan
expresszi6 szignifikins mértékben javitotta. Primer kardiomiocita tenyészetekben a biglikan
és a dekorin egyarant dozistiiggé citoprotektiv hatast fejtett ki szimulalt iszkémia/reoxigeni-
zaci6 soran. A biglikan magfehérje ugyancsak védé hatast mutatott, azonban a GAG lancok
nem. A biglikdn magfehérje kardiocitoprotektiv hatasat mind a toll like receptor 4 gatlé TAK-
242, mind pedig a nitrogén oxid szintaz gitléo L-NAME szignifikinsan mérsékelte.
Kovetkeztetés: A kis leucinban gazdag proteoglikan biglikan és dekorin kardiocitoprotek-
tiv hatdssal rendelkezik. A biglikdn véd6 hatasaban a magfehérje altal kivaltott TLR4 akti-
vacié és fokozott nitrogén-monoxid termelés fontos szerepet jatszhat.

E2.1 Azagykérgikuszo depolarizacié vizsgalata kisérletes képalkoto
eljarassal idos, iszkémias patkanyagyban
Kozdk Gdbor?, Darren Clark®, Institoris Addm?), Bere Zsdfia?,
Ursula Tuor>*3, Farkas Eszter', Bari Ferenc'

'SZTE AOK Orvost F1zikal £s ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET, SZEGED; 2SZTE
AOK ELETTANI INTEZET, SZEGED; *DEPARTMENT OF CLINICAL NEUROSCIENCES,
UNIVERSITY OF CALGARY, CALGARY; “DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY AND
PHARMACOLOGY, UNIVERSITY OF CALGARY, CALGARY; °DEPARTMENT OF
RADIOLOGY, UNIVERSITY OF CALGARY, CALGARY

Bevezetés: A kuszo agykérgi depolarizacio (spreading depolarization=SD) jelentdsen hoz-
zdjarul az iszkémids agyszovet karosodasahoz stroke-os betegeknél. A stroke leggyakrab-
ban az idéseket érinti, viszont az SD-k megjelenésének és karakterisztikajanak korfiiggése
agyi iszkémia alatt nem ismert.
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Anyag és modszer: Kisérleteinkben halotdnnal altatott, fiatal (6 hetes; n=7), kozépidds (9
hoénapos; n=6) és oreg (2 éves; n=7) him Wistar patkdnyokon révid, 30 perces disztalis
artéria cerebri media és bilateralis carotis communis okklaziéval hoztunk létre tranziens,
fokalis agyi iszkémidt. A parietalis kéreg felett zart koponyaablakon keresztiil multimo-
dalis képalkoto eljardssal vizsgaltuk az agyfelszin membranpotencial-véltozasat (fesziilt-
ségérzékeny festékkel), agyi vérvolumen valtozasat (zold fény reflektancia alapjn) és az
agyi vérataramlast (lézer folt interferencia kontraszt analizissel) iszkémia alatt. Az adatok
elemzéséhez egy dltalam fejlesztett értékel6 programot alkalmaztunk.

Eredmények: A kezdeti vérdramlas-csokkenés hasonld volt mindegyik csoportban, vi-
szont az oreg allatokban tovabb csokkent iszkémia alatt (P<0,01). Az id6s kor csokkentet-
te a spontdn megjelend SD-k szamat (P<0,05), ugyanakkor jelent6sen novelte az SD altal
tartosan depolarizalt szvet méretét (P<0,01). A tartésan depolarizélt szovet mérete és a
stlyosan iszkémias sz6vet novekedése pozitivan korrelalt az oreg csoportban (P<0,01).
Kovetkeztetés: A tartés SDk és a tarsulo sulyos hipoperfizié jelentdsen hozzajarulhat az
iszkémids agyszovet korai karosodasahoz id8s korban, még rovid fokdlis iszkémia alatt is.
Tamogatok: NNF-78902, OTKA K81266, ETT375-04, HURO/0901/137/2.2.2.HU-RO-
TRANS-MED, HURO/0901/069 HURO-DOCS, TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 “Nem-
zeti Kivaldsagi Program.”

E2.2 TREK hattér K'-csatornak heteromerizacidjanak vizsgalata
Lengyel Miklds, Braun Gabriella, Czirjdk Gdbor, Enyedi Péter

SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: A TREK-1 (TWIK-related K* channel) és TREK-2 hattér kaliumcsatorndk Exp-
resszids profiluk tobb szovetben is atfed (pl. tiidGerek simaizomsejtjei). A lehetéség igy
adott, hogy heterodimert képezzenek.

Anyag és modszer: A mutans és konkatamer csatorndkat molekuldris biologiai modsze-
rekkel hoztuk létre. A csatornakat Xenopus laevis petesejtekben fejeztiik ki. A csatornak
dramat elektofiziologiai modszerekkel mértiik.

Eredmények: A TREK-1, a TREK-2, valamint a heterodimert modellezé konkatamer csa-
torna pH- és ruténium voros (RR) érzékenységiik alapjan elkiilonithetdek egymadstol.
TREK-1 és TREK-2 koexpresszid esetén az dram pH- és RR-érzékenysége alapjan hete-
romer csatorna is kialakul. A TREK-1 és TREK-2 tobb konduktancia szinttel rendelkeznek
az alternativ transzlacios iniciacid jelensége miatt. A mutdns csatorndk esetén erre nincs
lehetdség. A mutans TREK-1, TREK-2 és konkatamer csatornak vezetSképességiik alapan
elkiilonithetdek egymastol. Koexpresszio esetén a foltok egy részében heterodimer csator-
nat is talaltunk.

Megbeszélés: Az acidozis dltal gatolt nagy vezetd-képességti TREK-1/TREK-2 heterodimer
nativ szovetekben keletkezve hozzéjarulhat az acidézis hatasara létrejové depolarizacidhoz.
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E2.3 A kénhidrogén fokozott relaxaciot okoz 2-es tipusu diabéteszes
egerek aortaiban

Marosi Gabriella, Dybvig Ane Stensones, Ruisanchez Eva, Benyd Zoltdn, Kiss Levente

SEMMELWEIS EGYETEM, KLINTKAT KiSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI
INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: A kénhidrogén (H2S) egy gazhalmazallapotu transzmitter, mely szertedgazé
hatasokat fejt ki az é16 szervezetekben. Ezek egyike az értonus befolydsolasa. Korabbi ki-
sérleteink sordn az endogén H2S termelésének gatlasa jelentdsen csokkentette a diabéte-
szes erek NO-fiigg0 relaxdcidjat. Jelen vizsgalatainkban direkt kénhidrogén-kezelés egész-
séges és diabéteszes erekre gyakorolt hatdsat tanulméanyoztuk.

Anyagok és modszerek: Feln6tt, him 2-es tipust diabéteszes (db/db) és kontroll egerekb6l
izolalt thoracalis aorta érgytrtikon, izometrias koriilmények kozott miograftal végeztiik
kisérleteinket (n=4). A kénhidrogén-donor natrium-hidroszulfid (NaHS, 10 - 10*M) ér-
tonusra kifejtett hatdsait 10 M fenilefrinnel (PE) kivaltott prekontrakciét kovetden vizs-
galtuk. A foszfodiészteraz (PDE) aktivitds vizsgalatdhoz natrium-nitroprusszidot (SNP)
hasznéltunk (10"° - 10° M), szintén PE indukalta prekontrakcié utdn. Az eredményeket a
prekontrakei6 %-dban fejeztiik ki.

Eredmények: A 10° M, 3x10° M NaHS alkalmazasa soran kismértékii kontrakcios érvalasz
alakult ki, ami nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott. Nagyobb kon-
centraciok esetén relaxacio jott 1étre, ami kifejezettebb volt a diabéteszes eredett erekben
(12,2+8,7% vs. 47,6£26,6; 3x10* M; p<0,05). SNP hatdsara kisebb dozisok esetén a kontroll
erek mutattak nagyobb relaxdciot (66,2+17,6% vs. 52,2£14,2; 10°* M; p<0,05), mig nagyobb
dézisoknal nem mutatkozott kiilonbség.

Kovetkeztetések: A kénhidrogén kifejezettebb relaxaciot hozott létre a db/db egerekben,
ami a PDE nagyobb aktivitdsara utalhat 2-es tipust diabéteszben. Ezt tdimasztja ald a db/
db erek esetében az SNP hatdsara tapasztalt csokkent relaxacié is. Eredményeink felvetik,
hogy a diabéteszes érdiszfunkcid befolyasolhaté kénhidrogénnel a PDE gatlasa utjan.

E2.4 Intratrachedlis kapnogram a ventilacios heterogenitas
becslésére: kozelebb a tiizhoz?
Vigh Edit', Petdk Ferenc?, Fodor H. Gergely?, Babik Barna'

1'SZTE AOK ANESZTEZIOLOGIAI £S INTENZ{V TERAPIAS INTEZET, SZEGED
2SZTE AOK Orvosi F1z1ka1 £s ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET, SZEGED

Bevezetés: A kapnogram harmadik fazisainak meredeksége ventilacids heterogenitast és
ventildcios-perfizids aranytalansagokat tiikkroz. Az eltér CO,-tartalmd virtualis gazkom-
partmentek iiriilési dinamikdjanak heterogenitasa alkalmas lehetne ezen inhomogenitas
jelzésére lélegeztetett betegeken, azonban az endotrachealis tubusban (ET) fennallé axi-
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alis gazkeveredés az aramlasi heterogenitast elfedi. Vizsgalatunk arra irdnyult, hogy a
kapnografia mintavételi pontjanak kozelitése az alveolo-capillaris felszinhez a keveredés
csokkentésével lehet6vé teszi-e 0j informdacio nyerését a tiidé ventilacidjanak egyenetlen-
ségérol.

Anyag és modszer: Elektiv szivsebészeti miitétre keriil§ betegekben (n=20) oldaldramu
kapnogaftal szimultan rogzitettiik a hagyomdnyos, ET kimenetében (AO), valamint az ET
intratrachealis szdjadékdban mérhetd CO,-szintet (IT). A felvételekbdl a harmadik fazist
identifikaltuk, és frekvenciatartomdnybeli analizissel jellemeztiik. Az AO és IT médszerrel
nyert spektrumok 0,4 Hz-nél kapott magnitiddéjat (S0,4) hasonlitottuk 6ssze kiilonboz6
beavatkozasok soran.

Eredmények: Az IT kapnografiaval rogzitett gérbék harmadik fazisa véltozékonyabb az AO
mérhetdeknél, amit az S0,4 2,8+0,2-szer magasabb értékei jeleztek (p<0,05). A PEEP eme-
lésére a gorbék simulnak, ezt jelzi mind az IT, mind pedig az AO médon nyert S0,4 értékek
csokkenése ( 37+7%; 4+18%, p<0,05). A mellkas megnyitasa hasonlé kévetkezménnyel
jar; a simulast jelentd S0,4 csokkenések itt is megfigyelhet6ek ( 58+9%; 35+20%, p<0,01).
Kovetkeztetés: A spektralis elemzés megmutatja, hogy a tubusban végbemend axialis gaz-
keveredés torzitja a kapnogram harmadik fazisanak alakjat. Az intratrachealis modszer
ezt a hatranyt jelentdsen csokkenti, ezéltal ez az uj, egyszert technika lehetdséget nyujt a
kilégzési heterogenitasok pontosabb, 4gymelletti detektaldsara.

E3.1 Az oxidativ stressz noveli a bal kamrai szivizomsejtek akcios
potencial hosszanak rovidtava variabilitasat

Horvdth Baldzs"?, Kistamds Kornél', Hegyi Bence', Viczi Krisztina',
Szentandrdssy Norbert*, Bdnydsz Tamds', Magyar Jdnos*’, Ndndsi Péter Pdl'

(1) DEBRECENI EGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANI
INTEZET; DEBRECEN

(2) DEBRECENI EGYETEM GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR; DEBRECEN

(3) DEBRECENI EGYETEM FOGORVOSTUDOMANYI KAR, FOGASZATI ELETTANI £s
GYOGYSZERTANI NEM ONALLO TANSZEK; DEBRECEN

(4) DEBRECENI EGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANI
INTEZET, SPORTELETTANI NEM ONALLO TANSZEK; DEBRECEN

A sziv ischaemia-reperfuzidjat jelentés oxidativ stressz, és a szivritmuszavarok gyakoribb
eléforduldsa kisérik. Mivel az akcids potencidl [AP] hosszanak rovidtava (in. ,beat-to-
beat”) variabilitdsa [SV] a ritmuszavarok eléforduldsanak jo prediktora, jelen munkank
célja az oxidald, illetve redukald kornyezet SV-re kifejtett hatdsanak vizsgalata volt.

Kisérleteinket kutydk bal kamréjabol enzimatikus moédszerrel izolalt szivizomsejteken vé-
geztiik. A sejtekr6l mikroelektroda technikdval AP sorozatokat vezettiink el. A redukalo
kornyezetet rendre 1 mM ditiotreitol, glutation és aszkorbinsav egyiittes alkalmazésaval
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hoztuk létre (redukald koktél), mig az oxidativ stressz szimuldldsdra 10 uM hidrogén-pe-
roxid szolgalt. Korabbi eredményeink alapjan tudjuk, hogy az SV fiigg az AP hosszitol
[APD]. Ezért a kornyezet oxido-reduktiv tulajdonsdgainak SV-re gyakorolt hatdsat relativ
SV viltozdsokként, tehat az SV valtozdsokat az APD fiiggvényében abrazolva, értékeltiik.
Ezeket a relativ SV véltozasokat dsszevetettiik azzal az exponencialis SV(APD) fiiggvénnyel,
melyet akkor kaptunk, ha az AP hosszusdgat araminjekciok segitségével véltoztattuk meg.
A szivizomsejteket a redukald koktéllal perfundalva az APD nem valtozott szignifikdns
mértékben, 4m az SV jelentésen csokkent. A hidrogén-peroxid alkalmazésa APD nyulast
és SV novekedést okozott. Az SV novekedése kifejezettebb volt, mint ami az draminjekcios
kisérleteink alapjan a hidrogén-peroxid APD nyuldst okozé hatasatdl varhato lenne, tehat
a hidrogén-peroxid novelte a relativ SV-t. A 10 percnél hosszabb ideig alkalmazott hidro-
gén-peroxid a sejteken utédepolarizaciokat keltett, és nagymértékben megnovelte az SV-t.
Amennyiben a hidrogén-peroxidot a redukalé koktél jelenlétében alkalmaztuk, elmaradt
a hidrogén-peroxid APD és SV noveld hatasa, és nem jelentek meg utédepolarizaciok sem.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az oxidativ stressz noveli az APD rovidtavu variabilita-
sat, és ezaltal hozzdjarulhat szivritmuszavarok el6idézéséhez.

E3.2 Az oxidativ-nitrativ stressz és poli(adp-riboz)polimeraz
aktivacié kronikus szivelégetlenségben 0sszefiiggést mutat
a sziv diszfunkcio mértékével

Horvath Eszter M.!, Bdrdny Tamds"?, Simon Andrea"?, Benkd Rita', Szabé Gergd',
Farkas Bence', Oldh Attila’, Nagy Klaudia Vivien?, Mdtyds Csaba?, Németh
Baldzs Tamds®, Perge Péter’, Kosztin Annamdria®, Polos Miklos’, Hartydnszky
Istvan?, Tiago Grohmann Pereira’, Victoria Postincova', Zima Endre?, Radovits
Tamds’, Merkely Béla’

I KLINTKAT KfSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI INTEZET; 2 VAROSMAJORI
Sziv- £s ERGYOGYASzATI KLINTIKA, SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST

Szamos korabbi vizsgalat utal arra, hogy a szivelégtelenség szamos formajaban oxida-
tiv-nitrativ (ON) stressz és poli(ADP-ribdz) polimerdz (PARP) aktivacié alakul ki, mely
szerepet jatszik a betegség patogenezisében. Jelen vizsgilatunk célja a véralkotokban és a
sziv szoveteiben mérhetd oxidativ-nitrativ stressz és PARP aktivacio meghatdrozasa volt
kronikus szivelégtelenségben (CHF) szenved( betegekben.

Explantélt végstadiumu elégtelen szivek bal kamrajanak eliilsé faldbol szovettani metszete-
ket készitettiink. NYHAII-III-as stadiumd CHF betegek és kontroll alanyok véréb6l plazmat
és kering6 leukocitdkat izoldltunk. A plazma teljes peroxid szintjét Oxystat assay-vel mértiik,
a nitrativ stressz és PARP aktivéci6 vizsgalatdhoz immunhisztokémiat hasznaltunk.

A plazma teljes peroxid szintje, a keringé leukocitak nitrotirozin (NT) és poli(ADP-riboz)
(PAR) immunpozitivitdsa szignifikdnsan magasabb volt a kontrollokhoz képest. A mért
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paraméterek a csoportba tartozastdl fiiggetleniil korrelaltak az ejekcids frakcioval (EF)
és/vagy a proBNP szinttel. A NT és PAR fest6dés szignifikinsan magasabb volt az elégte-
len szivek endokardiélis oldalan az epikardialis oldalhoz képest. Az epikardidlis nitrativ
stressz és PARP aktivaci6 forditottan korrelalt az EF-val.

Eredményeik alapjan CHF-ben emelkedett ON stressz és PARP aktivacié mérhetd. Vizs-
galatunk elséként mutatta ki, hogy az edokardialis oldalon kifejezettebb nitrativ stressz
és PARP aktivacio figyelhet6 meg. Mind a lokalis, mind a szisztémas ON stressz és PARP
aktivacié osszefiiggést mutat a betegség stlyossagaval. Tovabbi vizsgalatok tisztazhatjak a
PARP aktivaci6 pontos szerepét a betegség lefolydsaban, valamint felvethetik potenciélis
terdpids célpontként val6 azonositdsat.

OTKA-PD113022, -K105555, H.E.M. Bolyai Jdnos Osztondij

E3.3 Identification of stem cell-derived cardiomyocytes in vitro with
specific cardiac markers: troponin I and vascular cell adhesion
molecule type 1.

Ernesto Ruivo, Janos Pdldczi, Rendta Gdspdr, Aniké Gorbe

UNIVERSITY OF SZEGED, FACULTY OF MEDICINE, SZEGED, HUNGARY

Introduction: Embryonic stem cell (ESC) - derived cardiomyocytes are suitable cell source
for the study of cardiac cellular physiology, pathophysiology, as well as for pharmaceutical
investigations. However, the precise identification of these cells is mandatory in order to ac-
quire a high purity and number of cardiomyocytes. In this project, we aimed to identify car-
diomyocytes derived from ESCs via detection of the cell surface antigen vascular cell adhe-
sion molecule type 1 (VCAM-1) and intracellular specific marker cardiac Troponin I (cTnl).
Materials and Methods: Mouse embryonic bodies (EBs) were seeded onto gelatin coated
surface and were kept in growth medium under normoxic conditions (at 37 °C, 5% CO,)
for 8-16 days. EBs were dissociated and cells were labeled with intracellular ¢Tnl and tem-
porally expressed surface VCAM-1 antibodies. Concomitantly, the isolation of premature
hearts from 12.5 days old mouse embryos was performed in order to validate the co-ex-
pression of the same cardiac markers.

Results: All dissociation procedures were greatly effective as detectable single cell ratio
ranged between 84-98% by flow cytometry analysis. The intracellular antigen cTnl was
remarkably expressed in both 8th and 16th day, being the highest expression registered on
the 8th day (75.31%). However, the highest expression of VCAM-1 antigen was seen rather
on the 16th day (41.76%).

As for the in vivo validation of VCAM-1 expression in embryonic mouse heart, 52.20% of
cells showed VCAM-1 positivity by flow cytometry analysis.

Conclusions: We successfully identified mouse ESC-derived cardiomyocytes in a mixed
culture. Identification of ESC-derived cardiomyocytes by the cell surface antigen VCAM-1
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gives us the possibility to test the hypoxic tolerance of these cells and to develop a drug
screening platform using induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes.

E3.4 The effect of ivabradine on the remodelling of rat aorta and
kidney in L-NAME-induced hypertension

Tomas Baka', Kristina Repova', Kristina Krajcirovicova', Silvia Aziriova',
Ludovit Paulis', Fedor Simko"**

'INSTITUTE OF PATHOPHYSIOLOGY, SCHOOL OF MEDICINE, COMENIUS
UNIVERSITY, BRATISLAVA, SLOVAK REPUBLIC

2 3*> CLINIC OF MEDICINE, SCHOOL OF MEDICINE, COMENIUS UNIVERSITY,
BRATISLAVA, SLOVAK REPUBLIC

3 INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES, BRATISLAVA, SLOVAK REPUBLIC

Introduction: Ivabradine was recently proven to reduce morbidity and mortality in pa-
tients with heart failure. It is supposed that its benefit is achieved through the reduction of
heart rate via blockade of the If-channel in sinoatrial node. Besides the heart rate reduc-
tion, ivabradine seems to reduce afterload potentially through its antiproliferative effect on
the aorta. The aim of our experiment was to show the effect of ivabradine on morphom-
etry of the aorta and kidney and to compare ivabradine with well established protectives
— agiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor captopril and melatonin.

Materials and methods: 72 male Wistar rats were divided into 6 groups: control (C), ivabra-
dine (10 mg/kg/day) (Iv), Nw-Nitro-L-arginine methyl ester (40 mg/kg/day) (L-NAME),
L-NAME-+ivabradine (L-NAME+1v), L-NAME+captopril (100 mg/kg/day) (L-NAME+Cap),
L-NAME-+melatonin (10 mg/kg/day) (L-NAME+Mel). Drugs were administered in drinking
water for 4 weeks. Systolic blood pressure (SBP) and heart rate (HR) were measured (by tail-
cuff method) once a week. After 4 weeks of the therapy rats were killed and organs (heart,
aorta, kidney) were removed and processed for morphometric and biochemical investigation.
Results: Ivabradine significantly (p<0,05) reduced SBP in Iv (by 21%) and in L-NAME (by
19%) and markedly reduced HR in both Iv and L-NAME (by 26% and 21%, respectively).
Ivabradine did not affect the wall thickness (WT) and cross-sectional area (CSA) of the
aorta in neither controls nor in L-NAME. Captopril reduced SBP and WT in L-NAME but
HR and CSA remained unchanged. Melatonin reduced both SBP (by 14%) and HR (by 10%)
without any effects on WT or CSA. Enhancement of glomerular tuft area (AG) in L-NAME
was decreased by ivabradine (by 8%) and captopril (by 7%). Density of glomeruli was de-
creased by ivabradine (16%), captopril (19%) and melatonin (14%).

Conclusion: Ivabradine reduced HR, SBP and modified kidney remodelling in L-NAME-in-
duced hypertension, without influencing the remodelling of the aorta.

This experiment was supported by grants VEGA No 1/0227/12 and 2/0183/12.
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P4.1 A makro- és mikrotapanyagok bevitelének alakulasa labdaragé
jatékosok korében
Dobdk Zita', Kovdcs Péter’, Nyakas Csaba’

' TESTNEVELESI EGYETEM DOKTORI ISKOLA, SPORTTUDOMANYI
KUTATOINTEZET, BUDAPEST
2 GENERAL PERSONAL TRAINING KFT., BUDAPEST

Bevezetés: Szamos tudomanyos vizsgalat egybehangzéan igazolja, hogy a negativ ener-
gia-mérleg, testosszetétel, nem megfelelé makro- és mikrotdpanyag bevitel csokkenti a
sportteljesitményt, ezért sziikséges dietetikus altal 6sszedllitott egyéni mintaétrend alkal-
mazdsa.

Anyag és mddszer: A vizsgilatban 6sszesen 27 f6, 18 év feletti labdartgé jatékos harom
napos, edzési ciklusok szerinti étrendi napléjat NutriComp® szoftver segitségével rogzitet-
tiik, valamint testosszetétel (InBody 230° késziilék) vizsgalatot végeztiink. Az adatelemzést
SPSS programcsomag segitségével végeztiik.

Eredmények: Az edzésnapon atlagosan bevitt energia 38,5-40 kcal/ttkg/nap, mig egy
meccsnapon 40-42 kcal/ttkg/nap volt. A hdromnapos étrendi naplobdl kideriilt, hogy az
atlagos energia-bevitelek szignifikdnsan (p<0,05) kisebb a javasolt 50 kcal/ttkg/nap ener-
gia-beviteli ajanldstol. A D-vitamin, vas, kalcium bevitele a felnott lakossag szdmara ajan-
lott értéket (RDA) sem érte el (kalcium 741 mg/nap, vas 13,7 mg/nap, D-vitamin 3,5 pg/
nap).

Kovetkeztetés: A makro- és mikrotdpanyagok bevitelével kapcsolatos eltérések kikiiszobo-
lése nem csupdn az egyéni és célzott étrend-kiegészités fontossagara hivjak fel a szakem-
berek figyelmet, hanem a teljesitményront6 életmddbeli tényez6k szerepére is. Megfeleld
energia bevitel csak kiegyenstlyozott makro-taplalkozassal lehetséges.
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P4.2 Implantatumok osszeointegracidjanak funkcionalis jellemzése
patkany farokcsigolya modellben

Farkasdi Sdndor', Hriczé-Koperddk Gergely', Ricz Robert', Harangozoé Tamads',
Koncz Szilvia', Kerémi Bedta', Pammer Ddvid?, Szabé Bence®, Dobé-Nagy Csaba’,
Frederic Cuisinier’, Wu Gang', Varga Gdbor'

"ORALBIOLOGIAI ES > ORALIS DIAGNOSZTIKAI TANSZEK, SEMMELWEIS
EGYETEM; 2ANYAGTUDOMANY ES TECHNOLOGIA TANSZEK, BME; * LABORATOIRE
DE BIOLOGIE SANTE ET NANOSCIENCE, UNIVERSITE DE MONTPELLIER 1; *
DEPARTMENT OF ORAL CELL BioLoGgy, ACTA, AMSTERDAM

Bevezetés: Csontregeneracids vizsgalatokra kifejlesztett (Blazsek és mtsai, 2009) patkany
farokcsigolya modelliink segitségével a nem-invaziv Rezonancia Frekvencia Analizis (RFA)
alkalmazhat6sagat vetettiik ossze a kitépéshez sziikséges eré mérésével titan implantatum
stabilitds és az osszeointegracio kovetésére.

Célkittizés: A csontintegraci6 élettani folyamatainak tanulmanyozasa preklinikai modellben.
Anyag és mddszer: Wistar patkdnyokat (Crl (Wi)Br, Charles River; 380-450 g) alkalmaz-
tunk. A farok C4-Cs szintjén a csigolyakba egyedi mini-implantatumokat helyeztiink. Az
allatokbol nyert mintdkat 4, 8, 12 és 16. hetet kovetéen el6szor RFA-val, majd a majd tan-
gencialis rogziilési erdméréssel (pull-out) elemeztiik.

Eredmények: A kiilonboz8 id6pontokban kinyert mintdkon végzett pull-out teszt szignifi-
kans kiilonbséget (Wilcoxon teszt, p<0,05) mutatott a 4. és 12., 4. és 16., 8. és 12., valamint
a 8. és 16. hetek stabilitdsa kozott. Az RFA mérési modszerrel csak a 4. és 16., 8. és 16.,
valamint a 12. és 16. hetekben mért stabilitdsi értékek voltak szignifikinsan kiilonbozéek
(p<0,05). A kisérlet soran végzett két mérési modszer eredményei kozott (n=38) enyhe po-
zitiv korrelaciot taldltunk (Spearman, r=0,4863).

Kovetkeztetések: Az RFA csak csekély mértékben ad lehetdséget az osszeointegracié dina-
mikus kovetésére, az invaziv mérési modszerrel ellentétben. Utdbbi jo reprodukalhatésaga
lehetdséget nyujt az osszeointegracio vizsgélatara.
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P4.3 Bioaktiv faktorok vizsgalata anyatejmintakban

Réka Vass', Agnes Kemény’ Dora Reglodi' Janos Garai® Zsuzsanna Helyes?,
Ibolya Tarcai’, Andrea Tamas'

PEcst TUDOMANYEGYETEM, ANATOMIAI INTEZET, MTA-PTE ,,LENDULET”
PACAP MUNKACSOPORT '; FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAI INTEZET,
SZENTAGOTHAI JANOS KUTATOKOZPONT %; KORELETTANI ES GERONTOLOGIAI
INTEZET; EGYESITETT EGESZSEGUGYI INTEZMENYEK 4, PECS

Munkacsoportunk tobb éve foglalkozik a hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PA-
CAP) laktacioban betoltott szerepének vizsgalataval. Az anyatejben szamos mas bioaktiv
vegyiilet is megtalalhat6, amelyek szintén fontosak lehetnek az djsziilétt immunkompe-
tencidjanak kialakulasdban, mint a makrofag migracié inhibitor faktor (MIF) és egyéb
kemokinek, proteinek (Fractalkine, MIP-1B, Eotaxin, MDC, RANTES, EGF, MCP-1,GRO,
Flt-3L, CD40). Jelen kisérletiinkben 6 honapon keresztiil kovettiik a faktorok véltozasat az
anyatej vizes és zsiros fazisaban.

Az jol ismert, hogy az anyatej osszetételét szamos kiilsé tényezd befolyasolja, igy az tjszii-
16tt neme is, ezért kisérleteink masodik felében azt vizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a lany
és fit yjsziilottek anyatej mintai kozott.

Vizsgélataink sordn a szoptatds els¢ hat honapjaban 5 ml anyatejet gytjtottiink havi egy
alkalommal. A mintakat centrifugdldssal vizes és lipid fazisra bontottuk. A lipid fazist
szonikaltuk, majd ultracentrifugéldssal abbdl egy zsiros és egy tjabb vizes frakciét nyer-
tiink. A mintdk MIF tartalmat ELISA kit segitségével, a tobbi bioaktiv faktort Luminex
modszerrel mértiik. A zsirtalanitott tejmintdk PACAP mennyiségét radioimmunoassay
modszerrel vizsgaltuk.

A rendelkezéstinkre dll6 irodalmi adatok alapjan, méréseink soran elséként tudtuk kimu-
tatni ezen bioaktiv faktorokat a tejmintak mindhdrom fazisaban, ahol mindegyik faktor
esetében szignifikinsan magasabb koncentraciot mértiink a vizes fazisban. Szintén elsé-
ként végeztiink hosszu tava 6 honapos kovetést, amely soran elsédleges méréseink nem ta-
laltak szignifikans valtozast az egyes faktorok szintjében a vizsgalt periddus alatt, azonban
egyes kemokinek esetén szignifikans eltérések voltak a zsiros fazis két frakciéjaban mért
mennyisége kozott. Az wjsziilottek neme alapjan szignifikdns eltérést eddig nem tudtunk
detektalni.

Jov6beni célunk ezen bioaktiv faktorok laktacioban kifejtett hatdsanak pontos feltérképe-
zése tovabbi klinikai és molekuldris biologiai vizsgalatok segitségével.

MTA-PTE “Lendiilet” Program, Arimura Foundation, OTKA K104984
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P4.4 AzIL-24 a PDGF aktivacioja révén fokozza az intesztinalis
kollagén szintézist

Rokonay Réka', Sziksz Erna*?, Onody Anna', Lippai Rita', Pap Domonkos"?,
Veres-Székely Apor'?, Fekete Andrea®, Tulassay Tivadar:?, Szabé J. Attila®?,
ety
Vannay Addm"?
'1. Sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST;
2 MTA-SE, GYERMEKGYOGYASZATI £S NEPHROLOGIAI KUTATOCSOPORT,
BupAPEST; > MTA-SE LENDULET D1ABETESZ KUTATOCSOPORT, BUDAPEST

Bevezetés: A kronikus gyulladassal jaré megbetegedések gyakori kisérd jelensége az ext-
racellularis matrix (ECM) remodelling. Az immunmoduldns hatasu interleukin-24 (IL-24)
fokozott expresszidjat leirtak gyulladasos bélbetegségekben, azonban a szoveti atépiilésben
betoltott szerepe nem ismert. Mivel a vérlemezke eredet(i novekedési faktor (PDGF) az ECM-
et alkotd kollagének termeléséért felelds fibroblasztok ismert aktivatora, célul tiiztiik ki az
IL-24 PDGF-re valamint intesztinalis kollagén szintézisre gyakorolt hatdsdnak vizsgalatat.
Anyag és modszer: Az IL-24 receptor jelenlétét HT-29 colon epitél sejtek membranjaban
immunfluoreszcens festéssel, az IL-24 PDGF fehérje termelésére kifejtett hatasat aramlasi
citometria segitségével hataroztuk meg. CCD18Co colon fibroblaszt sejtvonalon vizsgaltuk
a PDGF sejtproliferaciot és kollagén-1,-3 expressziot befolyasol6 hatasat MTT, illetve valds
idejli RT-PCR alkalmazdasaval. Az IL-24 és a PDGF hatasat in vivo C57Bl/6] egerek vastagbél
nyalkahdrtydjaban vizsgaltuk.

Eredmények: Kimutattuk az IL-24 receptor jelenlétét a colon epitél sejtek membranjaban.
Az IL-24 fokozta az epitél sejtek PDGF termelését, egerek vastagbél nyalkahartyajaban pe-
dig a PDGF, valamint a kollagén-1, és -3 mRNS expresszi6jat. A PDGF indukalta a colon
fibroblasztok proliferacidjat valamint azok kollagén-1 és -3 termelését. Ezzel 6sszhangban
egér vastagbélben is fokozta a kollagének expresszidjat.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy az IL-24 a PDGF aktivécidja révén fo-
kozza az intesztinalis kollagén szintézisét, igy kozvetett modon szerepet jatszhat a szoveti
remodelling folyamataban.

Forrds: OTKA-PD105361, -K108688, LP2011-008, KMR _12-1-2012-0074
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P4.5 HNF4a szabalyozza a claudin 7 fehérje expresszidjat a
bélhamsejtek érése soran

Farkas E. Attila"?, Hilgarth Roland S.!, Capaldo Christopher T.!, Gerner-Smidt
Christian', Powell Doris R.%, Vertino Paula M.?, Koval Michael’, Parkos Charles
A5 Nusrat Asma®®

' EMORY UNIVERSITY, DEPARTMENT OF PATHOLOGY AND LABORATORY
MEDICINE, ATLANTA, GEORGIA, USA; 2MTA SZBK, BIOF1ZIKAI INTEZET,
SZEGED; > EMORY UNIVERSITY, DEPARTMENT OF CELL BIOLOGY;
*DEPARTMENT OF RADIATION ONCOLOGY AND THE WINSHIP CANCER
INSTITUTE, ATLANTA, GA 30307, USA; °DEPARTMENT OF PATHOLOGY,
UNIVERSITY OF MICHIGAN, ANN ARBOR, MICHIGAN, USA

Bevezetés: A bélhamsejtek dinamikus gatat képezve elhatdroljak a bélszovetet a béltarta-
lomtol. A gat funkcidt elsdsorban a claudin fehérjék biztositjak. Ezen fehérjecsalad egyes
tagjainak mennyisége eltérd a kiilonboz6 differencialtsagti bélhdmsejtekben. A claudin 7
fehérje kifejez6dése magas az emberi és egér tapcsatornaban, valamint a Cldn7 gén ki-
iitése egerekben a bélham gatfunkciéjanak sériiléséhez vezet. Vizsgalataink a claudin 7
kifejez6dést szabalyozé molekularis mechanizmusok felderitése iranyultak a bélhdmsejtek
differencialédasa sordn.

Anyag és modszer: A fehérjék mennyiségét és lokalizacidjat immunodetekciés modsze-
rekkel kovettiik szovetmintdkon illetve Caco-2 sejtlizatumokban. A claudin 7 mRNS és
pre-mRNS mennyiségét qPCR segitségével hataroztuk meg. A CLDN7 gén regulatorainak
felderitésére transzkripcios faktor (TF)/DNS matrix, deléciés mutdns claudin 7-luciferaz
riporterek és a claudin 7 prométer in silico vizsgalatat hasznaltuk. TF-ok DNS kot6 ké-
pességét kromatin immunoprecipitaciéval (ChIP) vizsgaltuk. Végiil TF-DNS funkcionlis
kolcsonhatas vizsgalatdra pontmutans claudin 7-luciferdz riportereket készitettiink.
Eredmények: A claudin 7 fehérje mennyisége novekedett a bélhamsejtek érése sordn
in vivo. Mivel in vitro bélhdm differencidcios kisérletekben a claudin 7 fehérje és mRNS
mellett a pre-mRNS mennyisége is emelkedett, TF/DNS matrix segitségével meghataroz-
tuk a bélhamsejtek érése soran valtozé aktivitdst mutatd TF-okat. Az igy kapott 108 TF
koziil in silico analizisiink alapjan 15 képes kotni a claudin 7 promotert. A claudin 7-luci-
feraz riporter delécios analizisével meghataroztuk a differenciaciéra érzékeny minimalis
promotert. Ennek ismeretében a potencialis regulatorok: HNF4a, PU.1 és Oct-2. ChIP-el
bizonyitottuk, hogy a HNF4a kotddik a claudin 7 prométerhez, majd claudin 7-luciferaz
riportereken a kétéhelyek mutdcidjaval igazoltuk, hogy a kélesonhatas funkcionalis.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a HNF4a fontos reguldtora a
CLDN?7 génnek és igy a claudin 7 fehérje kifejezddésének a bélhamsejtek differencidcidja
sordn.
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P4.6 A mikroRNS-ek gasotranszmitter regulacids szerepének
vizsgalata kisérletes gyulladasos bélbetegség modellben

Kupai Krisztina', Veszelka Médea', Torok Szilvia', Nagy Lajos?, Puskds LdszI¢?,
Pésa Anikd', Csaba Varga'

' SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, TERMESZETTUDOMANYI £ES INFORMATIKAI
KAR, ELETTANI, SZERVEZETTANI £S IDEGTUDOMANYI TANSZEK, SZEGED
2 AviDIN KFT, SZEGED

Bevezetés: A gyulladasos bélbetegségek (colitis, Crohn) patogenezisében egyre elfogadot-
tabb a micro RNS-ek (miRNS), mint epigenetikai faktorok és gasotransmitterek jelent6-
sége.

Anyag és modszer: Kisérleti elrendezésiinkben trinitro benzo szulfonsav (TNBS) indukal-
ta 72 6ras colitis modellt hasznaltunk. Him Wistar patkdanyokat harom csoportba osztot-
tuk: abszolut kontroll (K), etanol (EtOH) (250 ul 50%-os etanol/allat, i.c.), és TNBS csoport
(10mg/250 pl 50% etanol/allat, i.c.).

Célkittizés: 1) miRNS expresszids véltozasok detektaldsa, 2) a harom f6 gasotransmit-
ter (NO, CO, H2S) termel6désében résztvevé enzimek (nitrogén-monoxid szintdz - NOS,
hem-oxigenaz -HO; cistathionin-beta-szintaz -CBS ill. cistathionin lidz - CSE) aktivitasbeli
véltozdsdanak meghatarozasa, 3) valamint a miRNS-ek és enzimek kozotti kolcsonhatasok
vizsgélata.

Eredmények: Eredményeink alapjan:1) 228 miRNA-t vizsgaltunk, amelyek koziil 94 upreg-
ulalédott, és 63 downreguldlddott szignifikinsan. A fennmaradé miRNA-k a 0,64 és 2,0
értékek kozotti expresszios eredményt mutattak. Az upregulalédé miRNA-kat 8, a down-
regulalédottakat 7 klaszterbe soroltuk, az altaluk szabalyozott folyamataik, célpontjaik
alapjan. 2) TNBS indukalta colitisben HO és iNOS enzimek esetében fokozott enzimakti-
vitast, mig a cNOS aktivitdsaban szignifikans csokkenést detektaltunk. A CBS és CSE en-
zimek esetében szignifikans aktivitasbeli kiilonbség nem volt kimutathaté. 3) Az altalunk
vizsgalt miRNS-ek koziil a kovetkezdek regulaljak a gasotranszmitter termelé enzimeket:
miRNS26-NOS; miRNS122-HO; miRNS21-CBS.

Kovetkeztetés

Eredményeink segithetnek az IBD pathomechanizmusanak felderitésében, 4j gyogyszeres
terapidk/célpontok kidolgozasaban, valamint a miRNS véltozasok feltérképezése uj diag-
nosztikus tetszek és terdpias célpontok alapjat képezhetik.
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P4.7 A PARK?7 szerepe gyulladassal jaré bélbetegségekben

Lippai Rita', Sziksz Erna?, Pap Domonkos"?, Rokonay Réka', Veres-Székely
Apor+?, Onody Anna', Fekete Andrea’, Veres Gdbor', Araté Andrds', Tulassay
Tivadar-?, Szabé J. Attila"?, Vannay Addm*?

'1. Sz. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST;
*MTA-SE, GYERMEKGYOGYASZATI £S NEPHROLOGIAI KUTATOCSOPORT,
BuDpAPEST; *MTA-SE LENDULET DIABETESZ KUTATOCSOPORT, BUDAPEST

Bevezetés: A gyulladdsos bélbetegségek (IBD) kronikus, leggyakrabban gyermekkorban
kezd6d6 korképek, melyek terapidja maig sem megoldott. A legtijabb kutatasok arra utal-
nak, hogy az interleukin (IL)-17 az IBD kezelésében potencidlis terdpids célpont lehet. A
Parkinson’s disease 7 (PARK7) egy antioxiddns, anti-apoptotikus hatast molekula, mely
részt vehet az immunreguldcioban is. Mivel funkcidja a gastrointestinalis traktusban is-
meretlen, valamint az IL-17-tel valo kapcsolatdt sem tanulmanyoztak, célul tiiztik ki a
PARK?7 IBD patomechanizmusaban betoltott szerepének vizsgalatat.

Anyag és mddszer: Colon biopszia mintdkat gytjtottiink IBD-s és kontroll gyermektol.
Létrehoztuk az IBD dextran sodium sulphat (DSS)-indukalta colitis egérmodelljét vad
tipusi (WT) és IL-17 génkiiitott (KO) allatokban, valamint HT-29 colon epithel sejteket
kezeltiink IL-17-tel. A PARK7 mRNS expresszidjat valos idejli PCR-rel, fehérje mennyi-
ségét western blottal és dramlasi citometridval, szoveti lokalizaciéjat immunfluoreszcens
festéssel mutattuk ki.

Eredmények: A PARK7 mRNS expresszidja szignifikansan magasabb volt az IBD-s gyer-
mekek colonjdban a kontrollhoz képest. A PARK7 jelenlétét epithel sejtekben és a lamina
propria immunsejtjeiben egyarant kimutattuk. A DSS kezelés fokozta a WT egerek colon-
jaban a PARKY expresszidjat, azonban az IL-17 KO egerekben nem tapasztaltunk véltozast.
Az IL-17 in vitro novelte a PARK7 pozitiv epithel sejtek szamat és indukalta azok PARK7
fehérje termelését.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy a PARK7 szerepet jatszhat az IBD patom-
echanizmusdban. Az IL-17 indukalhatja a PARK7 expresszigjat a colonban, ami protektiv
hatdsanak koszonhetden a jovben terapids célpont is lehet.

Forrds: OTKA-PD105361, -K108688, LP2011-008, KMR _12-1-2012-0074
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P5.1 Kognitiv stimulacié hatasanak halézatelméleti vizsgalata a
prefrontalis kéregben NIRS-képalkotassal
Rdcz Frigyes Sdmuel, Mukli Péter, Nagy Zoltdn, Eke Andrds

SEMMELWEIS EGYETEM, KLINTKAT KiSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI
INTEZET, BUDAPEST.

Bevezetés: Az agy miikodése szazmillidrdnyi idegsejt axondlis kapcsolatainak anatémiai
rendszerében kialakuld funkcionalis halozatok dinamikajara épiil. Az agykérgi régidk neuro-
nalis aktivitasa a neurovaszkularis csatolason keresztiil lokdlis hemodinamikai valaszt indu-
kal, mely kozeli infravoros spektroszkopiaval (NIRS) detektalhato. A folyamat a vizsgalt agyi
régiok halézatat leiré graf paraméterein keresztiil kvantitativ modon jellemezhetd. Célunk a
hilézati dinamika kognitiv kihivas hatdsara bekovetkezé valtozasainak vizsgalata volt.
Moédszerek: A prefrontélis kéregben 16 csatorndn, 3 Hz-es NIRS-mérést végeztiink 6-6 6n-
kéntes alanyon (atlagéletkor=23+2 év) nyugalomban (kontroll), valamint kognitiv feladat
megolddsa alatt (teszt). A nyers NIRS-jelbél meghatdroztuk a regionalis teljes hemoglo-
bintartalom idébeli fluktudciojanak (HbT(t)) neurdlis aktivitashoz kapcsolt komponensét.
A régiok funkcionalis konnektivitasat a keresztkorrelaciéval meghatarozott HbT(t)-korre-
laciés matrixok csoporterdsségi egyiitthatéjaval (C), temporalis dinamikajat C spektralis
indexével (B) jellemeztiik. A csoportokat normalitasvizsgalat utan kétmintas t-probaval
hasonlitottuk dssze.

Eredmények: A kontrollcsoport 4tlagos C értékeihez képest (0,76+0,05) a tesztcsoport atla-
gos C értékei (0,85+0,06) magasabbnak bizonyultak (p<0,01). A funkcionalis hélézat nyu-
galomban és kognitiv stimulus alatt is 1/fP-jellegti (fraktalisan autokorreldlt) fluktudciot
mutatott mindkét csoportban.

Kovetkeztetések: NIRS-alapi képalkotéo modszeriink és hélozatelméleti elemzésiink alkal-
mas a kognitiv funkci6 szamszer(i jellemzésére, igy lehet6ségiink nyilik az azt befolyasolé fo-
lyamatok, kérallapotok — mint pl. az 6regedés, neurodegenerativ betegségek vagy a szivmiité-
tet gyakran kovetd posztoperativ kognitiv diszfunkci6 — hatasainak vizsgalatara, kovetésére.

P5.2 A folyadékkristalyos kijelzok ingermegjelenitésének idobeli
precizitasa
Andrds Csaba, Bogndr Anna, Csibri Péter, Sary Gyula
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

-

Bevezetés: A vizualis kutatdasban gyakran van sziikség preciz id6zitésére és pontos inger-
megjelenitésre, a legnagyobb korlatokat mégis gyakran az inger bemutatdsara hasznalt
eszkozok jelentik. A leginkabb elterjedt megoldast PC-ken keresztiil vezérlelt monitorok
hasznalata jelenti. Az esetek jelentds részében katodsugarcsoves (CRT) monitort, ritkabban
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folyadékkristalyos (LCD) kijelz6t haszndlnak. A két eszkoznek alapvetéen mas a technikai
hattere, az ingerek megjelenitése mds-mas korlatok kozott valdsithaté meg veliik. Vizsga-
latunkban a két monitortipus ingermegjelenitésének idébeli precizitdsara fokuszaltunk.
Megvizsgaltuk, hogy a gyors és preciz egymast kovetd inger megjelenitésre kevésbé alkal-
masnak tartott LCD monitorok milyen alternativat jelenthetnek a CRT monitorok mellett.
Anyag és modszer: A monitorok dsszehasonlitdséra a double flash és flicker paradigmékat
alkalmaztuk. Ezen az elrendezések nem csak a célingerek preciz idézitését és rovid expozi-
cids idejét igénylik, hanem a ,,célingerek” kozott eltelt id6 pontos betartdsat is. A vizsgalati
alanyoknak a bemutatott kondicioknak megfelel6en donteniiik kellett, hogy egy vagy tobb
felvillanast észleltek-e.

Eredmények: A pszichofizikai eredményeket szignaldetekcios tedria segitségével értékel-
tiik, majd statisztikai elemzésnek vetettiik ala (ANOVA). Az alkalmazott metodika mellett
a monitorok ingermegjelenitésének kiilonbozésége nem okozott killonbséget az illuzidk
észlelhetGségében.

Kovetkeztetés: Ezen eredmények alapjan ugy gondoljuk, hogy az LCD monitorok alkal-
masak révid expozicids id6ket igényld kisérletekre is. Ez véleményiink szerint alkalmassa
teszi az LCD tipust kijelzével szerelt eszkozoket vizualis kisérletekben valo felhasznalasra
és vizudlis sztrGvizsgalatok elvégzésére is, ahol a kis méret és a mobilitas jelentds tényezd
lehet.

P5.3 Ahol a nyelv és percepcié talalkozik: dimenzionalis jelzéparok
Sdry Gyula', Baldzs Csaba', Navracsics Judit’

'SZTE AOK ELETTANI INTEZET; 2PANNON EGYETEM, MODERN FILOLOGIAI £S
TARSADALOMTUDOMANYI KAR, MAGYAR £ES ALKALMAZOTT NYELVTUDOMANYI
INTEZET, VESZPREM

Bevezetés: A dimenzionalis jelz6parok egymadssal ellentétes jelentésti jelz6parok, és a dol-
gok térbeli kiterjedését irjak le: alacsony-magas, keskeny-széles, rovid-hosszii és kicsi-nagy.
A pér egyik tagja az n. jeloletlen. Ebb6l lehet mas széfajt képezni (pl. magassag, hosszu-
sag), kisérletekben konnyebben visszaidézhet6k, és nem fogalmaznak értékitéletet a leirt
tulajdonsagra. Pl. ,,A hazak egyforma magasak.” nem mond semmit a valédi magassagrol.
A jelolt parbdl nem képeziink madsik szofajt, tovabba ,,A hazak egyforman alacsonyak.” a
szokasosnal alacsonyabb épiiletekre utal. A jelolt taggal nehezebben banunk, tesztekben
nehezebb értelmezni 6ket, tobb feldolgozast és hosszabb id6t igényelnek (Clark and Card,
1969). Mivel a méret fontos kategoria, kisérletiink célja az volt, hogy megvizsgaljuk, vajon
ez szemantikai kiilonbség megjelenik-e a percepcids folyamatokban, van-e kiilonbség a
dontések sebességében és pontossagaban, ha a dolgok térbeli nagysagardl kell donteniink.
Anyag és modszer: A résztvevoknek standardizalt, sziirkedrnyalatos képekr6l komputer
billentytik lenyomasaval kellett eldonteniiik, hogy a valo életben a latott dolog belefér-e
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egy cipdsdobozba. A bal nyil a kisebbet, a jobb nyil a nagyobbat jelentette. A program re-
gisztralta a korrekt vélaszokat és a valaszig eltelt id6t. A kezdeti feldolgozason tdl azokra
a targyakra szeretnénk sztikiteni analizisiinket, melyek a dimenzionalis jelz6parokkal
egyértelmuen leirhatok.

Eredmények: A kisérlet még folyamatban van, végsé eredményeket a konferencian kozliink.

P5.4 A top down folyamatok szerepe a targyfelismerésben
Németh Margit, Bogndr Anna, Csibri Péter, Sdry Gyula
SZTE AOK ELETTANI INTEZET

Bevezetés: A vizualis targyfelismerést hagyomanyosan egy, a ventralis palyarendszeren at
megval6suld folyamatként ismerjiik, melyben a kornyezet targyainak informacioi az apré
részletekbdl az egyre magasabb kérgi teriileteket elérve valnak felismerhet$ egésszé. Né-
hany, a kozelmultban publikalt kozlemény egy olyan top-down folyamatra mutat ra, amely
a dorzalis palyarendszer gyors feldolgozdképességét kihasznalva az orbitofrontélis kérgen
keresztiil elozetes, gyors, de részletszegény informdcioval latja el az inferotemporalis kér-
get. A magnocelluralis palyarendszeren valo feldolgozast mind pszichofizikai mind fMRI
eredmények igazoljak. Ezen eredmények azonban a top-down feldolgozas indirekt bizo-
nyitékai, és az alkalmazott képalkoto eljaras korlatozott id6beli felbontasa miatt az elmélet
pszichofizikai és elektrofizioldgiai aldtamasztasa is sziikséges.

Anyag és modszer: Vizsgalatainkban 28 ép, vagy korrigalt latassal rendelkez alany vett
részt. Vizualis ingerként 200 hétkoznapi targyrol készitett képet hasznaltunk, amelyeket
a két pélyarendszer tulajdonsdgainak megfeleléen alacsony és magas téri frekvencidra
szlirtiink. A vizsgalati személyeknek donteniiik kellett, hogy az adott targy kisebb vagy
nagyobb, mint egy atlagos cipdsdoboz.

Eredmények: Osszehasonlitva a magnocelluldris és a parvocellulris palyarendszer szé-
mara optimalizalt képekre kapott reakciéidéket (ANOVA), f6 eredményiink szerint a mag-
nocellularis palyarendszerre optimalizalt képekrol az alanyok szignifikansan révidebb id6
alatt dontéttek.

Kovetkeztetés: Eredményeink szerint valoéban miikodik egy gyors, durva felismerést biz-
tosité rendszer. Olyan elrendezést, és a két palyarendszerre optimalizlt stimuluskészletet
allitottunk ossze, amelynek segitségével az elektrofizioldgiai vizsgalatok irdnyéba léphe-
tiink tovabb. Terveink kozott szerepel human alanyok elektroenkefalogréfiai vizsgalata,
valamint majomban az orbitofrontalis és inferotemporlis kéregb6l torténé parhuzamos
regisztracioval szeretnénk direkt modon bizonyitani a fent leirt jelenséget.
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P5.5 Az orbitofrontalis kéreg szerepe a targyfelismerésben
Bogndr Anna’, Csete Gergd?, Kincses Tamds Zsigmond?, Sdry Gyula'
' SZTE AOK ErerTANI INTEZET; > SZTE AOK NEUROLOGIAT KLINIKA

Bevezetés: A targyfelismerésre hagyomanyosan egy bottom-up folyamatként tekintiink,
melyben a ventrélis palyarendszer nélkiilszhetetlen szerepet tolt be. Altalanosan elfoga-
dott tény, hogy a kornyezetiinkben fellelhet targyakrol beérkezé informaciok az egészen
finom részletekbél az egyre magasabb kérgi teriileteket elérve valnak felismerheto egésszé.
Néhany, a kozelmultban megjelent kozlemény azonban egy olyan top-down folyamatra
utal, amely a dorzalis palyarendszer gyors feldolgozoképességét kihasznalva az orbitofron-
talis kérgen keresztiil elozetes, gyors, de részletszegény informaciéval latja el az inferotem-
poralis kérget. Ez a folyamat, csokkentve a lehetséges interpretaciok szamat, hatékonyabba
teheti a targyfelismerést. Jelenlegi vizsgalatunkban az orbitofrontalis kéreg érzékenysé-
gének transzkranidlis egyendram-ingerléssel tortén6 moduldldsa mellett vizsgaltuk a fent
leirt top-down folyamatra val6 hatdsat.

Anyag és modszer: Vizsgalatunkban 200 hétkoznapi targyrol készitett sziirkedrnyalatos
képet hasznaltunk, amelyeket a két palyarendszer tulajdonsagainak megfelelden alacsony
és magas téri frekvencidra sztrtiink. A képek bemutatdsa random sorrendben két rész-
re bontva tortént. A két mérési szakasz kozott alanyainkon, a kontroll csoport kivételével
20 percen 4t 1 mA-es anodaélis vagy katodalis transzkranialis egyenaram-ingerlést alkal-
maztunk. A vizsgalati személyeknek minkét szakaszban arrdl kellett donteni, hogy az
adott targy kisebb vagy nagyobb, mint egy atlagos cipdsdoboz. A tovabbiakban az ingerlés
el6tt és az ingerlést kovetéen mérhetd, valamint a kiilonbozé csoportok altal nyujtott reak-
cididdket és a feladatban mutatott teljesitményt kivanjuk osszehasonlitani.

Eredmények: A vizsgilat jelenleg még nem zarult le, végsd eredményeket a konferencidn
kozliink.

P5.6 Silyosan latassériilt és vak emberek életmindségének vizsgalata
Széndsi Annamdria?, Hoyer Mdria®, Lenti Katalin®

! SEMMELWEIS EGYETEM, AOK KORELETTANT INTEZET; 2 SEMMELWEIS EGYETEM,
ETK ALKALMAZOTT PszZICHOLOGIA TANSZEK; * SEMMELWEIS EGYETEM, ETK
MORFOLOGIATI ES F1ZI0LOGIAI TANSZEK, BUDAPEST

Bevezetés: Magyarorszagon 82000 latassériilt él (KSH, 2011). Mivel kevéssé ismerjiik a
latasi fogyatékkal élok igényeit, sokszor nem a sziikségleteiknek megfelel6 timogatashoz
jutnak. Ezért célul tuztiik ki a latassériiltek életmindségének felmérését.

Anyag és modszer: 282 {6t (vak/alig lato/gyengénlaté n=89 {6, 1até n=193 £6) vizsgaltunk
onkitoltds, anonim kérdoiv, a World Health Organization Quality of Life (WHOQOL-
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BREF), Altalédnos J6l-1ét Skala (WBI) és Stressz és megkiizdés Elet értelmességét méro als-
kala (BSCI-LM) segitségével.

Eredmények: A ldtok (n=193 £6) jobbnak itélték a latassériiltekhez (n=89 f6) képest tob-
bek kozott az altalanos életmindségiiket és egészségiiket, az élet élvezetét, az anyagi és
kornyezeti biztonsagukat, a mozgasi és kozlekedési lehet6ségiiket, az informaciokhoz vald
hozzaférés lehetéségét (p<0,05).

A sitlyosan ldtdssériiltek (n=89 {6) kozil a rosszabb latasuak (vakok/alig latok n=70 f6)
itélték jobbnak pl. a fizikai fajdalom tlirését, az élet élvezetét, az er6nlétet, az egészségiigyi
ellatashoz valo hozzaférést, sot a jovébeli kilatdsokat is a gyengénlatokhoz képest (p<0,05).
A latdssériilt férfiak (n=53 £6) jobbnak élték meg a napi élettevékenységeiket, mig a nék
(n=36 6) a fizikai fajdalommal és a negativ érzésekkel tudtak kénnyebben megbirkdzni.
Lakhely szerint a fé/nagyvarosban él6k (n=41 f6) mutattak jobb eredményeket szimos
életmindség-paraméterben, pl. az dltaldnos életmindség és egészség, az élet élvezete, az élet
értelme, az anyagi biztonsag, a napi élettevékenység, a tarsas tevékenységben valo részvétel
terén (p<0,05). Falu/kisvarosban él6k (n=48 f6) a hatranyos megkiilonbéztetés, a fogyaté-
kossag hatasa és a jovébeli kildtasok megitélésében mutattak jobb eredményeket (p<0,05).
Kovetkeztetés: A latassériiltek életmindsége, igy rehabilitacioja is rendkiviil komplex. A re-
habilitacié eredményességéhez ismerni kell az egyéni befolydsolo tényezéket, amelyek cél-
zottabb terdpia alkalmazasat, ezdltal az életmingség javulasat teszik lehet6vé.

P5.7 A Tranziens Receptor Potencial Ankyrin 1 (TRPA1) receptor
szerepe cuprizon-indukalt kisérletes demyelinizacié modellben

Sdghy Eva', Bolcskei Kata', Perkecz Anikd', Sdndor Zoltdn', Kemény Agnes', Széke
Eval, Acs Péter’, Sipos Eva®, Gaszner Baldzs’, Komoly Sdmuel’, Helyes Zsuzsanna',
Pintér Erika’

I'PTE AOK FARMAKOLOGIAT £S FARMAKOTERAPIAI INTEZET;

2PTE AOK NEUROLOGIAT KLINIKA; * PTE AOK ANATOMIAT INTEZET, PECS

A szklerdzis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer kronikus neurodegenerativ betegsé-
ge, autoimmun gyulladds, demyelinizaci6, axondegeneraci6 jellemzi. A cuprizon-indukalt
kisérletes demyelinizaciéo modell elsédleges oligodendrogliasejt pusztulast idéz el6 kovet-
kezményes demyelinizacioval, elsésorban a corpus callosumban, ezt makrofag invazio és
asztrocita reakcid kiséri. Mivel funkcioképes TRPA1 receptor jelenléte kimutathat6 aszt-
rocitdkon, célul tiztiik ki a receptor szerepének vizsgalatat a cuprizon-indukalt kisérletes
demyelinizacié modellben.

Az SM modell beallitasahoz 8 hetes him vad tipust (WT) és TRPA1 génhidnyos (TRPAI
KO) egereket 6 hétig 0,2%-os cuprizon diétan tartottunk. Vizsgaltuk az egerek motoros
funkciodjat, nociceptiv hokiiszobét, meghataroztuk a lokomdciot. A demyelinizacié mérté-
kének megitélésére Luxol Fast Blue festést és MBP jelolést alkalmaztunk. A TRPA1 receptor
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mRNS mennyiségét kvantitativ polimeraz lancreakciéval, a receptorok lokalizaciéjat im-
munhisztokémiai jeloléssel hatdroztuk meg.

Az SM pathomechanizmusaban kiemelked6 szereppel rendelkezé teriileteken az asztrocita
nyulvanyok expresszaljak a TRPAI receptort, ezekben a régiokban jol detektalhaté mRNS
mennyiséget mutattunk ki. A cuprizonnal kezelt allatok spontan viselkedése az open field
teszt alapjan megvéltozott, fokozott lokomdciot mutattak. A WT és TRPA1 KO csoportok
kozott nem volt szignifikdns kiilonbség egyik paraméterben sem. A cuprizon a WT ege-
rekben erdteljes demyelinizaciot, asztrocitdzist és makrofég infiltraciot idézett el, mely
folyamatok a TRPA1 KO 4llatok esetében mérsékeltebben jelentkeztek. A kezelés a WT és
a TRPAI KO egerekben is jelentds oligodendroglia-szam csokkenést okozott, a TRPA1 KO
egerek corpus callosumaban szignifikinsan tobb érett oligodendroglia sejt volt.
Feltételezziik, hogy a TRPAI receptor hozzdjarul a cuprizon okozta oligodendroglia karo-
sodashoz, mig a TRPA1 hidnya esetén a cuprizon hatdsa kevésbé érvényesiil.

Tamogatas: KTIA_NAP_13-1-2013-0001, Richter Gedeon Talentum Alapitvany

P5.8 Mu-opioid receptor aktivacio pre- és posztszinaptikus hatasai
gerincveldi I-es lamina neuronokon
Luz Liliana®?, Safronov Boris', Kozsurek Mdrk?, Puskdr Zita®, Sziics Péter*>

! NEURONAL NETWORKS, IBMC, PORTO, PORTUGAL

2 DEPARTAMENTO DE B10LOGIA EXPERIMENTAL, FMUP, PORTO, PORTUGAL

* SZENTAGOTHAI JANOS LABORATORIUM, SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST
4 MTA-DE-NAP B-FAjpALoM KONTROLL KUTATOCSOPORT, DEBRECEN

5 ELETTANI INTEZET, DEBRECENT EGYETEM, DEBRECEN

Mu-opioid receptor (MOR) antagonistdk gerincvel6i alkalmazasa analgéziat eredményez.
Elektrofizioldgiai és immunhisztokémiai adatok arra utalnak, hogy posztszinaptikus po-
zicidban elsésorban a substantia gelatinosa sejtjein talalhato MOR, preszinaptikus lokali-
z4cidju receptorok pedig primer afferens termindlisokon és ismeretlen eredetti gerincveldi
axonokon fordulnak elé.

ATl-eslamina 6sszességében nem tul nagy szamt MOR pozitiv neuronja dontéen serkentd,
tonusos tiizelési mintazattal bird sejt. A hatékony MOR antagonista [D-Ala?, N-Me-Phe’,
Gly’-ol]-enkephalin (DAMGO) ezeken a sejteken, a G-protein aktivalt befelé egyenirdnyité
kalium csatornan keresztiil hyperpolarizaciot eredményez, és tonusos tiizelésiiket adap-
tivva alakitja.

Nincsennek ugyanakkor kisérletes adatok arra vonatkozéan, hogy milyen médon hatnak
az opioidok a hdtso szarv I-es lamindjanak neuronjaira, mikozben ezek alapveté szerepet
toltenek be a feldolgozott fdjdalominformdcié szupraspinaliskozpontokba juttatisasban.
Bemutattott kisérleteinkben teljes-sejt patch-clamp méréseket és immunhisztokémiat
kombinaltunk in vitro gerincvel6i preparatumban a fenti kérdés megvalaszolaséra.



ELOADAS 0SSZEFOGLALOK — P35 123

Kisérleteinkben az I-es lamina neuronjainak egy szubpopuldcidja, mely egyarant tartal-
mazott projekcids és interneuronokat, DAMGO applikacié soran komplex opioid hatasra
utalé csokkent primer afferens stimuldciét és/vagy hyperpolarizaciét mutatott. A hatdst
valdszintileg kiegésziti a II-es lamina serkentd- és gatlo sejtjeib6l szarmazé lokalis beme-
netek aranyanak eltoldddsa. Eredményeink hozzajirulhatnak a gerincveldi opiat hatasok
pontosabb megértéséhez.

A munka anyagi tamogatasat a Nemzeti Agykutatasi Program (KTIA_NAP 13-2-2014-
0005) az OTKA (PD 101248), a Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatdsi
Osztondfja valamint a Portugdl Tudomdnyos és Kutatési alap COMPETE és FEDER alap
kutatasi programja biztositotta.

P5.9 Doxorubicin-induced dysfunction of TRPV1-dependent neuro-
genic sensory vasodilatation in the rat trigeminovascular system
Dedk E., Boros K.!, Katona M., Jancsé G.!, Dux M.!

' DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, UNIVERSITY OF SZEGED, SZEGED, HUNGARY
2DEPARTMENT OF PEDIATRICS, UNIVERSITY OF SZEGED, SZEGED, HUNGARY

Doxorubicin is a chemotherapeutic drug with cardiotoxic side effects. Recent findings in
our laboratory indicated impairments in the function of cutaneous chemosensitive afferent
nerves following doxorubicin treatment. Since cutaneous and meningeal chemosensitive
afferents share common functional traits, the present study was aimed at the examination
of the efferent function of trigeminovascular afferent nerves after treatment with this ant-
hracycline compound.

Adult male Wistar rats were treated with doxorubicin (15 mg/kg). Changes in meningeal
blood flow by local applications of capsaicin and calcitonin gene related peptide (CGRP)
were measured in an in vivo open cranial window preparation utilizing laser Doppler flow-
metry. Release of CGRP was measured in an ex vivo dura mater preparation with ELISA.
The innervation of the dura mater was examined by using immunohistochemistry.

In control rats, capsaicin (107 M) and CGRP (10 M) elicited significant and reproducible
increases in dural blood flow. In doxorubicin-treated animals, these vasodilatory effects
were significantly reduced. In doxorubicin-treated rats, capsaicin-induced release of CGRP
was diminished as compared to the controls. Immunohistochemical double staining of
whole mount preparations of the dura mater failed to reveal differences in the distribution
or density of transient receptor potential vanilloid type 1 receptor- and CGRP-immuno-
reactive nerve fibers between samples of control and doxorubicin treated rats.

The present findings indicate impairments of vasomotor and nociceptive functions of me-
ningeal chemosensitive afferents following doxorubicin treament which may contribute to
pathologies associated with chemotherapy.

Supported by OTKA K-101873.
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P5.10 Neuronalis inzulin receptorok szerepe az érzo ganglionsejtek
neuritogenezisében
Ldzdr Bence Andrds ', Jancsé Gdbor', Sdntha Péter!

! SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
ELETTANI INTEZET; ? PsZICHIATRIAT KLINIKA, SZEGED

Bevezetés: Kordbbi in vitro kisérletek arra utaltak, hogy az elsddleges érz6 neuronok altal
expresszalt inzulin receptor (InsR) aktivécidja fokozza a nociceptorok kémiai érzékenysé-
gét. Ismert tovabba, hogy egyes neuron tipusokon az inzulin és az inzulin-szer( noveke-
dési faktor neurotrofikus hatast fejt ki. Jelen kisérleteinkben az inzulin neurit névekedést
befolydsol¢ hatdsat vizsgaltuk elsédleges érz6 neuron kultirakon és 6sszehasonlitottuk a
novekedési valaszt az InsR-t expresszalo és az InsR-negativ neuronok esetében.

Anyag és modszer: Kisérleteinket Wistar patkanyok hatsogyoki ganglionjaibol készitett
elsédleges érz6 neuron kultirakon végeztiik. A neuronokat 48 6rdig szérum mentes ta-
poldatban tenyésztettiik inzulin (10 nM-10 pM) jelenlétében. A kultirdkat formalin-
nal rogzitettiik, majd az InsR-t és a neuron specifikus SIII-tubulin alegységet indirekt
immunfluoreszcencids modszerrel mutattuk ki. A kultarakrél készitett felvételeken az
InsR-immunreaktiv neuronok aranyat és a fejlddd neuritek hosszat ImagePro képanalizalé
program segitségével hataroztuk meg.

Eredmények: A kontroll kultdraban a neuronok 47,1+14,1%-a mutatott InsR immunreaktivi-
tast, amit az inzulin kezelés nem befolyasolt. Az inzulin kezelés dézis-fiiggé médon fokozta
a neuritek hossznovekedését. 1 pM-os inzulin koncentracio mellett a neuronok 43,7+10,6%-
kal hosszabb neuriteket novesztettek a kontrollhoz viszonyitva (p<0,05, n=116). Kvantitativ
morfometriai adataink alapjan az InsR pozitiv neuronok neurit arborizéciéja szignifikansan
komplexebbnek bizonyult, mint az InsR negativ neuronoké (p<0,05; n1=66, n2=50).
Kovetkeztetés: Eredményeink aldtdmasztjak azon elképzeléseket, miszerint az inzulin
neurit novekedést befolyasold hatast fejt ki érzé neuron populdcidkon és arra utalnak, hogy
az inzulin receptorokat kifejez elsddleges érzé idegsejtek kitiintetett szerepet jatszanak a
regenerativ folyamatokban.

P5.11 New method for longitudinal examination of the cutaneous sensory
reinnervation and its regulation in the denervated rat skin
Péter Sdntha', Szandra Lakatos', Agnes Horvdth', Ddniel Segesdi?, Gdbor Jancsd!

'UNIVERSITY OF SZEGED, FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY,
SZEGED; > BUDAPEST UNIVERSITY OF TECHNOLOGY AND ECONOMICS, BUDAPEST

Sensory functions of denervated skin areas can be restored by collateral sprouting of the
neighbouring intact chemosensitive afferent nerves. This phenomenon was studied fol-
lowing neurotomy or selective sensory chemodenervation by capsaicin with longitudinal



ELOADAS 0SSZEFOGLALOK — P35 125

measurement of the topographical changes in the spatial distribution of cutaneous sensory
neurogenic vasodilatatory response (CuVR).

The right saphenus nerve of adult male Wistar rats were either surgically transected or
chemodenervated by perineurally applied capsaicin. Three to sixty days later CuVRs were
measured by capturing consecutive perfusion images with a laser Doppler imager before
and after the epicutaneous application of mustard oil.

Both the transection and selective chemodenervation of the saphenus nerve resulted in a
rapid substantial decrease of CuVR in the medial part of the dorsal hindpaw skin already 3
days postoperatively. In case of neurotomy the CuVR showed a marked progressive recov-
ery towards control values in the saphenus skin area 12-20 days after surgery. After peri-
neural capsaicin treatment similar tendency for recovery of the CuVR was not observed.
However, 12-30 days after transection of the previously capsaicin treated saphenus nerve a
substantial restitution of the CuVR was observed in the previously chemodenervated area.
Our findings confirm the partial reinnervation of surgically denervated skin areas via col-
lateral sprouting. In the chemodenervated skin, collateral reinnervation developed only af-
ter prior transection of the capsaicin-treated nerve which suggests a hitherto unrecognized
inhibitory effect of capsaicin-insensitive nerves on the collateral sprouting of nociceptive
afferent fibres.

P5.12 A poliszulfid dimetil-triszulfid analgetikus hatasat hétraumaval
kivaltott mechanikai hiperalgéziaban TRPA1 és sst4 receptorok
kozvetitik
Pozsgai Gabor, Sebestyén-Bdtai Réka, Elise Steen, Helyes Zsuzsanna, Pintér Erika

Ptcst TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR,
FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, PECS

Poliszulfid vegyiiletek aktivaljak asztrocitak TRPA1 receptorait. A TRPA1 receptor fajdalo-
mérzd neuronokban is kifejezddik és részt vesz a mechanikai hiperalgézia kialakulasaban.
Ebben a folyamatban a CaV 3.2 Ca*" csatornak is érintettek lehetnek. A fenti idegsejtek
aktivalodasa szomatosztatin (SOM) felszabadulast okozhat. A SOM fajdalomcsillapité ha-
tasat, sst4 receptorok kozvetitik. Munkahipotézisiink, hogy a poliszulfid dimetil-triszulfid
(DMTS) a TRPA1 receptor izgatasaval SOM felszabadulast okozva sst4 receptoron keresz-
tiil fajdalomesillapité hatast fejthet ki.

TRPA1 vagy sst4 vad tipusu (WT) és knockout (KO) egerekben hétraumat idéztiink el6 az
egyik hatsé 1ab 51 °C-os vizbe meritésével 15 s-ra. A hatso labak mechanikai fdjdalomkii-
szobét dinamikus plantdris eszteziometridval mértiik. A DMTS vagy vehikulum kezelést
i.p. végeztiik 30 perccel a hétrauma el6tt.
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A DMTS 100, 250 és 500 pmol/kg-os dézisa analgetikus hatdst volt TRPA1 WT egerekben,
ami hidnyzott TRPA1 KO allatokban. Hasonl6t tapasztaltunk ssty WT és KO egerekben,
kivéve hogy 500 pmol/kg DMTS sst, KO éllatokban is csillapitotta a fajdalmat. A CaV 3.2
csatornakat gatld NNC-55-0396 (10 nmol, i.pl.) felfiiggesztette 250 pmol/kg DMTS analge-
tikus hatasat. A DMTS dozistiiggd ,hiberndld” hatast mutatott a TRPA1 KO egerek kivéte-
1ével a vizsgalt torzsekben.

Vizsgalatunk igazolja a poliszulfid DMTS TRPA1 és sst4 receptor kozvetitette analgetikus
hatasat. In vivo adatokkal cafoljuk a CaV 3.2 Ca** csatorndk fajdalomkeltd hatasat. Elséként
mutatjuk be a DMTS ddzis és TRPAI receptor fiiggd ,hiberndld” hatasat.

Munkénkat tdimogattak: OTKA PD-112171, KTIA NAP 13-1-2013-0001, Szentagothai Janos
Tapasztalt Kutat6i Osztondij és Richter Gedeon Télentum Alapitvany.

P5.13 A Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 és Ankyrin 1
(TRPV1 és TRPA1) ioncsatornak jelenléte és osztrogén kezelés
hatasara bekovetkezo expresszid-novekedése patkany és emberi
endometriumban

Pohdczky Krisztina', Szalontai Balint', Kun Jozsef* Bohonyi Noémi"?,
Kercsmdr Anita’, Széke Eva'*’, Sdghy Eva', Payrits Maja', Perkecz Anikd',
Garai Jdnos®, Garami Andrds’, Kovdcs Krisztina®, Kajtdr Béla® Kornyei Jozsef®,
Koppdn Miklés®, Helyes Zsuzsanna™*”

P£cst TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR;
FARMAKOLOGIAI FARMAKOTERAPIAI INTEZET '; KORELETTANI ES
GERONTOLOGIAI INTEZET % PATOLOGIAI INTEZET *; SZENTAGOTHAI JANOS
KuTATd KOZPONT % KLINIKAT KOZPONT SZULESZETI ES NOGYOGYASZATI
KLINTKA % ELETTANI INTEZET % MTA-PTE NAP B KrONIKUS FATDALOM
KuTATdCSOPORT, PECS

A Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 és Ankyrin 1 (TRPV1, TRPA1) nem-szelektiv
kation csatorndkat az utobbi években a kozponti idegrendszer mellett szimos nem neuralis
sejten is leirtak. Célunk a TRPV1 és TRPA1 expresszidjanak és osztrogén-fiiggd valtozasa-
inak vizsgalata volt patkany és emberi endometriumban.

Allatkisérleteinkben 4 hénapos felnétt és 4 hetes fiatal patkédnyokat vizsgdltunk, amelyek
egy-egy csoportja dietil-stilbosztrol (DES), és progeszteronkezelést, illetve ezek kombi-
nacidjat kapta 10 napig. A felnéttek egy csoportjaban ovariektomiat végeztiink. Klinikai
vizsgalatunkban nem hormonkezelt, mélyen infiltralé endometriézisos, benignus méhda-
ganat miatti vérzészavarral jelentkezd és primér infertilitds miatti mutéten atesé nébeteg
vett részt. A TRPVI és TRPA1 mRNS mennyiségét kvantitativ polimeraz lancreakcidval, a
receptorok lokalizaciéjat immunhisztokémiai jeloléssel hataroztuk meg. Az ioncsatornak
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miikodését patkdnyméhbdl szarmazé kevert sejtes primér kulturdkban fluoreszcens kalci-
um-bedramlds mérésével vizsgaltuk.

Szintetikus osztrogénkezelés kezelés hatasara mindkét korcsoportban az ioncsatorndk je-
lentds expresszio fokozdddsat tapasztaltuk. Ivaréretlen patkanyok esetében elsésorban az
epitélben, ivarérettekben a sztromdban detektaltunk jelentés TRPA1 és TRPV1 immunpo-
zitivitast. Primér endometrium sejt-tenyészeteken kapszaicin és formalin hatdsara is kal-
cium-bedramlast tapasztaltunk. Emberi MIE mintakban mindkét receptor szignifikdns
mRNS szintl emelkedését tapasztaltuk az egészséges endometriumhoz viszonyitva. Mivel
klinikai mintdkban a TRPV1 és TRPA1 expresszio-novekedésének mértékével aranyosan
nagyobb intenzitdsu fajdalom alakult ki, szerepiik a fdjdalom- és gyulladds-mechanizmu-
sok kozvetitésében feltételezhetd.

KTIA_NAP_13-2014-0022

P5.14 Cardiotoxic doses of adriamycin induce early impairment of
cutaneous nociceptive function

Krisztina Boros', Mdrta Katona?, Orsolya Oszldcs', Mdria Dux!, Péter Sdntha,
Gdbor Jancsd'

UNIVERSITY OF SZEGED, FACULTY OF MEDICINE, DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY !
AND DEPARTMENT OF PEDIATRICS ?

Introduction: Our previous studies suggested an interaction between cardiac chemosen-
sitve afferent nerves and adriamycin cardiotoxicity. The present study examined the effects
of cardiotoxic doses of adriamycin on cutaneous nociceptive afferents which express the
transient receptor potential vanilloid type 1 (TRPV1) and transient receptor potential cat-
ion channel A1 (TRPA1) receptors.

Methods: Adult male Wistar rats were given adriamycin (cumulative dose: 15 mg/kg) or
its vehicle. Capsaicin- and allyl-isothiocyanate (AITC)-evoked cutaneous neurogenic sen-
sory vasodilatation and plasma protein extravasation were measured with laser Doppler
flowmetry and the Evans blue technique within one week after cessation of treatment. Hy-
peralgesia was assessed with Hargreaves’ method and dynamic plantar aesthesiometryin a
carrageenan model. Release of calcitonin gene-related peptide (CGRP) was measured in an
ex vivo sciatic nerve preparation with ELISA. Cutaneous innervation density and epider-
mal thickness were assessed by using immunohistochemistry and stereological methods.
Results: Epicutaneous applications of capsaicin and AITC increased skin perfusion by
224.2 and 121.8%, respectively, and induced significant dye leakage in control rats. In rats
treated with adriamycin, these reactions were markedly inhibited. Inflammatory heat and
mechanical hyperalgesia were diminished following adriamycin treatment. The axonal
release of CGRP was reduced by 51% in adriamycin-treated rats. Immunohistochemistry
revealed a substantial loss of epidermal TRPVI-immunoreactive axons (1.075+0.04 vs.
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0.503+0.03 pm total fiber length/um3 epidermal volume), and thinning of the epidermis
by about 30%.

Conclusions: These findings suggest, that the effects of adriamycin on nociceptive func-
tions may be, at least in part, accounted for by a neurotoxic action on chemosensitive af-
ferent nerves.

Supported: OTKA-K-101873, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0052.

P5.15 Szenzorineuralis hallaskarosodas egérmodellek beallitasa

Humli Viktéria“?, Szepesy Judit*!, Polony Gdbor*?, Andé Réka"?, Aller Mdté?,
Horvith Tamds>*, Dienes Tamds?, Szabé Szildrd', Harnos Andrea’, Tamds
LdszI#, Lendvai BaldzsS, Vizi E. Szilveszter™?, Zelles Tibor*!

'MTA, KOKI, Bp.; 2SE, FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAS INT., BP.;
3SE, FUL-ORR-GEGESZETI- ES FEJ-NYAKSEBESZETI KL., BP,;
4BAJCSY-ZSILINSZKY KORHAZ, FUL-ORR-GEGESZETI OSZTALY, BP,;
5SzIE, BIOMATEMATIKAI £S SZAMITASTECHNIKAI TANSZEK, BP.;
SRICHTER GEDEON NYRT., Bp.

Annak ellenére, hogy a halldskdrosodas a leggyakoribb emberi szenzoros deficit, szenzori-
neuralis formai ellen (SNHL; pl. idéskori hallaskarosodas, zaj- vagy ototoxikus gyogysze-
rek okozta halldsvesztés) nem rendelkeziink specifikus, hatékony gyogyszeres terapiaval.
Bar a SNHL-ek patomechanizmusaban szamos hasonldsag van, a gydgyszerjeldlt vegyiile-
tek elemzése sziikségessé teszi, hogy otoprotektiv hatasukat kiilonb6z6 SNHL formakban
is megvizsgaljuk.

Az egerek hallaskiiszob eltoloddsat objektiv audiometriaval, auditoros agytorzsi kivaltott
valasz (ABR) mddszerrel hataroztuk meg, 6t kiilonb6z6 frekvencian.

Azaminoglikozid antibiotikum okozta hallasvesztést kanamycin (800 mg/kg, sc.) két hétig
tart6 adagolasaval valtottuk ki, mely kdrositas ellen a rasagilin és a kisérleti vegyiiletiink
is, dozisfiiggd modon, véd6 hatasinak bizonyult a magasabb frekvencidkon.

A zajkarosodas elleni véd6 hatds vizsgalatdra, egy homogén hangtérrel rendelkezd ,,zaj-
dobozt” alkalmaztunk. BALB/c egereket tettiink ki 98 dB-es, 8-16 kHz-es fehér zajnak 30
perc idétartamra. Vizsgalt vegyiiletiink kismértékd, de szignifikdns védd hatast mutatott
az atmeneti, valamint a tartés halldskdrosodasban is.

A vegyiilet idskori halldskdrosodas elleni védé hatasat két beltenyésztett, iddskori hal-
laskdrosodasra hajlamos egértérzson (DBA/2J és BALB/c) kezdtiik el vizsgalni. Az ered-
mények igazoltdk a korfiiggd progressziv hallasromlast ill. a vegyiilet kezdeti véd6 hatast
mutatott a DBA/2J egértorzsben.

A SNHL-ek hatékony terapidja, a komplex és multifaktoridlis patomechanizmus miatt,
valdszintileg tobbszoros tdmadaspontt gydgyszerek alkalmazdsatol remélhetd. Masol-
dalrdl, a tobbszoros tamadaspontd vegyiiletek hatékonynak bizonyulhatnak kiilonb6z8
SNHL-ekben is, de ezt a megfelel6 in vivo modellekben kell tesztelni.
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P5.16 Inner ear malformations - anatomical pitfalls in cochlear
implant surgery

Csorba Gréta, Téth Ferenc, Perényi Addm, Kiss Jozsef Géza, Rové Ldszlo

SZTE FUL-ORR-GEGESZETI ES FEJ-NYAKSEBESZETI KLINIKA, SZEGED

Several inner ear abnormalities result in severe sensorineural hearing impairment there-
fore require surgical procedure to improve hearing. Cochlear implantation is the most ben-
eficial treatment option for these patients. The inner part of the cochlear implant contains
of an electrode array which is surgically placed into the scala tympani and stimulates the
spiral ganglion cells. Recent technological advancements in the design of implant elec-
trode array enable to aid the electrode insertion in these cases. These special anatomical
situations due to the high risk for complications have a great influence on the postoperative
rehabilitation, the hearing and speech development. Prior to the surgery, determined pre-
operative investigations, including a high resolution computed tomography, are needed in
order to measure the cochlear morphology.

The authors demonstrate two cases of inner ear malformations and the outcome results of
each cases following the ear surgery. Both patients underwent cochlear implantation. One
patient was diagnosed with a variant of Mondini dysplasia, and the other one had multiple
middle and inner ear malformation.

Comparative analysis of the results presenting the postoperative hearing development was
performed. The possible peri- and postoperative complications were also considered and
compared to the benefits of the implantation.

The authors support the idea to perform cochlear implantation in patients with certain
inner ear abnormalities. However, careful preoperative investigation, consideration of the
cost-benefit ratio and the surgeon’s experience are significant factors concerning the post-
operative outcome.

P5.17 Hogyan valtozik a fijdalomérzékenység ,,szkizofrén” patkanyban?
Kékesi Gabriella, Petrovszki Zita, Benedek Gyorgy, Horvith Gyongyi

SzEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ELETTANI
INTEZET, SZEGED

A transzlacios kutatasokban fontos lenne egy olyan allatmodell 1étrehozasa, mely a szkizofré-
niaban szenvedé betegeknél kimutatott fajdalomérzékenység-csokkenést is mutatja. Kisér-
leteinkben a szkizofrénia-szerti tiinetek kivaltasara komplex kezelést alkalmaztunk. Célul
tiztik ki, hogy 6sszehasonlitsuk az egymast kovet6 generaciok fajdalomérzékenységét.

Him Wistar patkanyok 23 generacidjat vizsgaltuk. Az allatokat 3 hetes korban elvalasz-
tottuk, 4 hétig szocidlisan elkiilonitettiik és ketaminnal kezeltiik. A kontroll allatok nem
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kaptak kezelést. Az akut fajdalomérzékenységet a farok-elrantasi (TF, 48 °C) teszttel vizs-
galtuk 3 és 9 hetes korban. A mért latencidkat a testsuly fiiggvényében értékeltiik (relativIF
latencia).

A relativ TF latencia értéke 3 hetes korban a XXI., 9 hetes korban a X. generaciétél kezd6-
déen megbizhatdan és szignifikdnsan magasabb értéket mutatott.

Eredményeink a hipoalgézia létrej6ttét igazoljak. Mivel ez a XXI. generaci6tol mar 3 hetes
korban is megfigyelhetd, a fenotipus szelektiv szaporitdssal tovébb vihetd.

Témogatasok: OTKA (K 83810), TAMOP-4.2.2.A-11/1KONV-2012-0052, RG-IPI-2013-TP7.

P5.18 A szfingomielinaz alkalmazasa Tranziens Receptor Potencial
ioncsatornak vizsgalataban

Széke Eva, Sdghy Eva, Payrits Maja, Helyes Zsuzsanna, Bérzsei Rita,
Szolcsdnyi Janos

FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SZENTAGOTHAI JANOS
KutaTokOzPONT, MTA-PTE KrRONIKUS FAJDALOM KUTATOCSOPORT, PECSI
TUDOMANYEGYETEM

A Tranziens Receptor Potencidl ioncsatorndk mint a TRP Vanilloid 1 és Ankyrin 1 (TRPV1
és TRPAI) valamint a TRP melastatin ioncsatorndk (TRPM3, TRPMS) a nociceptiv pri-
mer érzéneuronokon expresszalodnak. A lipid raftok a plazmamembranok koleszterol-
ban, szfingomielinekben és gangliozidokban gazdag mikrodoménjei. Mar bizonyitottuk,
hogy a koleszterol depléciéja a membranokbdl, gatolja a TRPV1 receptorok miikodését
érz6éneuronokon és TRPV1 receptort expresszalé CHO sejteken. A szfingomielinaz hid-
rolizalja a membranok szfingomielintartalmat foszfokolinna és ceramidda, igy csokkenti
azok szfingomielin tartalmat. Ezen ioncsatornak kémiai anyagokkal torténé aktivaciojat
vizsgaltuk szfingomielinaz kezelést kovetéen érzéneuronokon, érzéideg-végzddéseken és
TRPVI receptort expresszald sejteken.

Trigeminalis érz6neuronokon intracelluldris szabad kalciumszintet mértiink fluoreszcens
modszerrel fura-2-AM fluoreszcens festékkel, radioaktiv “*Ca-bearamlast mértiink TR-
PVI-expresszalo CHO sejteken. Patkany trachea preparatumon az érzéideg-végzédésekbdl
Calcitonin Gén Rokon Peptid (CGRP) felszabadulast mértiink radioimmunoassay mod-
szerrel.

Erzéneuronokon a szfingomielinaz szignifikinsan csokkentette a kapszaicin és rezinifera-
toxin altal kivéltott TRPV1 ioncsatorndk aktivaciojat. A mustdrolaj és a formaldehid altal
kivaltott TRPAI receptor aktivaciot és az icilin 4ltal kivaltott TRPMS receptor aktivaciot
szintén gatolta, mig a pregnenolon-szulfat altal kivaltott TRPM3 receptor aktivaciora nem
volt hatdssal a szfingomielindz kezelés. TRPV1 receptorokat expresszalo CHO sejteken a
kapszaicin altal kivéltott receptor aktivaciot jelentdsen csokkentette a szfingomielindz ke-
zelés. Erz6ideg-végz6déseken a TRPV1 és TRPA1 receptorok aktivaciojét a szfingomielindz
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kezelés szintén csokkentette.

Bizonyitottuk, hogy a szfingomielindz elékezelés csokkenti a TRPV1, TRPAL és TRPMS
ioncsatornak aktivaciojat érz6 neuronokon, és a TRPV1 és TRPA1 aktivaciot érz6ideg-vég-
z6déseken. Eredményeink alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a hidroféb interakciokra
a TRP ioncsatora/lipid raft hatdrfeliileten sokkal t6bb figyelmet kell forditani, mint gon-
doltuk volna.

Tamogatok: Richter Gedeon Talentum Alapitvany, Nemzeti Agykutatdsi Program KTIA _
NAP_13-1-2013-0001 és KTIA_NAP_13-2-2014-0022 MTA-PTE NAP B Kronikus Féjda-
lom Kutat6csoport

P5.19 Retinafunkcid elektroretinografias vizsgalata mREN-2
transzgenikus patkanyokban

Varga Baldzs', Bombicz Mariann', Priksz Ddniel', Kemény-Beke Addm?, Fiilop
Gdbor Aron®, Téth Attila’, Gesztelyi Rudolf', Juhdsz Béla', Tésaki Arpdd'

' DEBRECENI EGYETEM, GYTK, GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK;

2 DEBRECENI EGYETEM KLINIKAI KOZPONT, SZEMESZETI KLINIKA;

> DEBRECENI EGYETEM KLINIKAI KOZPONT, KARDIOLOGIAI INTEZET

A primer hyperténia a kardiovaszkuldris megbetegedések gyakori oka, melyek szivelégte-
lenséghez, stroke-hoz, kronikus vese-elégtelenséghez és végiil halalhoz vezethetnek. Jolle-
het a primer magas vérnyomas poligénes rendellenesség, az egyes gének szerepének tisz-
tazasahoz ismert genetikai hatteri modelleket célszert alkalmazni. Egy ilyen monogénes
magas vérnyomasos modell a transzgenikus mREN-2 patkany, mely a DBA/2]J egértorzsb6l
klénozott Ren-2 gént hordozza. Ezek a patkdnyok mdr 8 hetes korukra stlyos, akar tobb
mint 200 Hgmm-es vérnyomdst mutatnak.

Kutatécsoportunk a fent emlitett mREN-2 patkdnyokat tenyésztett és genotipizalds alapjan
csoportositotta 6ket. Kisérletiinkben elektroretinografids méréssel kivantuk megvizsgalni
az mREN-2 patkanyok retinafunkciojat.

Elektroretinografias méréseink eredményei alapjan az mREN-2 éllatok kozétt mind a
hetero-, mind a homozigota csoportban csokkent amplitiddju b-hullimokat mértiink a
vad csoporthoz képest. A b-hulldm, amely a fotoreceptoroktdl poszt-szinaptikusan elhe-
lyezked§ sejtek elektromos tevékenységének eredd potencialja, kivaléan tiikrozi a retina
statuszat.

Eredményeink alapjan az egér Ren-2 transzgént hordozé mREN-2 patkanyokban a stlyos
magas vérnyomas mellett olyan érkarosodas is kialakul, mely a retina vérellatdsat igy a
latastunkciot is karositja. Tovabbi el6zetes eredményeink alapjan ez a kdrosodas a kor el6-
rehaladtaval romolhat, igy a tovabbiakban meg kivanjuk vizsgalni a b-hulldimok ampli-
taddjanak esetleges id6fiiggését is. Tovabbi vizsgalatokat igényel a hattérmechanizmusok
pontos feltdrasa, hogy miként alakul ki retinopathia az mREN-2 patkdnyokban.
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Témogatas: OTKA 104017, OTKA 78223, TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007,
TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0024, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0045, TAMOP-
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001, KUTEGY

P5.20 Egy uj Tranziens Receptor Potencial ioncsatorna antagonista
vegyiilet farmakologiai jellemzése szenzoros neuronokon

M. Payrits', E. Sdghy', P. Mdtyus’, A. Czompa’, R. Ludmerczki’, R. Demé’,
Zs. Helyes', E. Szbke!

'FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SZENTAGOTHAI
KUTATOKOZPONT, PECSI TUDOMANYEGYETEM, MTA-PTE NAP B KrRONIKUS
FAjpALOM KUTATOCSOPORT, PECS; MAGYARORSZAG; 2 SZERVES VEGYTANI
INTEZET, SEMMELWEIS EGYETEM; BUDAPEST; MAGYARORSZAG

A Tranziens Receptor Potencial Vanilloid 1 és Ankyrin 1 ioncsatorndk (TRPV1 és TRPAI)
elsdsorban a szenzoros neuronokon expresszalodnak, és részt vesznek a fajdalom- és gyul-
ladasos folyamatok szabalyozasaban. A szemikarbazid-szenzitiv aminoxidaz (SSAO) a
vaszkuldris simaizom- és endotélsejtekben a primér aminok dezamindcidjat katalizdlja.
Egy tj SSAO-inhibitorrdl, az SzV-1287-r6l in vivo modellekben mar leirtak, hogy gatolja az
akut és kronikus gyulladasos folyamatokat. Szerkezete hasonlé mas oxim szarmazékoké-
hoz, melyek a TRPA1 ioncsatornak antagonistdi. Kisérleteinkben érzé neuronok sejttest-
jein és periférias végzddésein vizsgaltuk az SzV-1287 hatdsait a TRPA1 és TRPV1 ioncsa-
tornak aktivaciojara.

Az SzV-1287 hatésat vizsgaltuk TRPA1 (mustdrolaj, 200 uM) és TRPV1 (kapszaicin, 330
nM) ioncsatornak aktivacidjara patkdny trigeminalis ganglionsejt-tenyészeteken, fura-
2-AM fluoreszcens indikdtorral torténd intracellularis kalciumszint-méréssel. E csator-
nak aktivaciojat vizsgaltuk izolalt patkany tracheak érzdideg-végzodésein egy szenzoros
neuropeptid, a kalcitonin gén-rokon peptid (CGRP) felszabaduldsanak mérésével, ra-
dioimmunoassay modszerrel. Az SzV-1287-et 100 nM, 500 nM és 1 uM koncentraciokban
alkalmaztuk. Referenciaként egy eltéré szerkezetli SSAO gatlo vegyiiletet, az LJP-1207-et
(azonos koncentracidkban), valamint egy szelektiv TRPA1 antagonistat (HC-030031, 10
uM) hasznaltunk.

Az SzV-1287 koncentraciofiiggé mddon, szignifikansan csokkentette mind a TRPA1, mind
a TRPV1 aktivacidjaval kivaltott Ca**-bedramldst a szenzoros neuronokba. A periférids
érz6ideg-végzddéseken a TRPA1 aktivacié hatdsara torténé CGRP felszabaduldst szignifi-
kansan gatolta, a kapszaicin indukalta neuropeptid felszabaduldsa csokkend tendenciat
mutatott a hatéanyag hatasara. Az LJP-1207-nek nem volt hatdsa egyik modellben sem.
A HC-030031 csak a TRPAI receptoron fejtette ki antagonista hatasat. Az SzV-1287 koz-
vetlen TRPA1 és TRPV1 receptor-antagonista hatassal rendelkezik az érzéneuronok sejt-
testjein és periférids végzddésein.
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Tamogatok: ,Agykutatdsi Kivalosagi Kozpontok fejlesztése”, KTIA_NAP_13-1-2013-0001,
KTIA_NAP_13-1-2013-0022 MTA-PTE NAP B Krénikus Fajdalom Kutatécsoport, Richter
Gedeon Talentum Alapitvany

P5.21 MnO; nanorészecskék akut intratrachealis toxicitasanak
vizsgalata patkanyban
Mdté Zsuzsanna', Horvdth Edina’, Papp Andrds', Paulik Edit', Kozma Gdbor’,
Simon Timea?, Kénya Zoltdn?, Sziics Monika®, Szabé Andrea’

1S7ZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR,
NEPEGESZSEGTANI INTEZET, SZEGED; > SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM,
TERMESZETTUDOMANYI ES INFORMATIKAI KAR, ALKALMAZOTT ES
KORNYEZETI KEMIAI TANSZEK, SZEGED; * SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM,
ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, ORVOSI F1ZIKAI £S ORVOSI INFORMATIKAI
INTEZET, SZEGED

Bevezetés: A munkahelyi és kérnyezeti egészségkarosodasokban is feltételezheten sze-
repet jatszo nanopartikulumoknak, sajatos fiziko-kémiai tulajdonsdgaik kovetkeztében,
a toxicitdsa is eltér a mds mérettartomanyokban jellemz6ktSl. Annak meghatérozasara,
hogy a nano mérettartomanyba es6, de azon belill kiilonb6z6 atmérdjli nanopartikulumok
toxikus hatdsai kozott van-e kvantitativ, illetve kvalitativ kiilonbség, elsd lépésként az akut
toxicitds meghatdrozasat tiztiik ki célul.

Anyag és mddszer: A kezeléshez MnO,-ot haszndltunk, harom kiilonb6z6 mérett (9,14+1,98
nm, 42,36+8,06 nm és 118,31+25,37 nm) nanorészecske formdjaban. Méretenként 10-10
him Wistar patkanyt kezeltiink egyetlen alkalommal, intratrachedlisan.

Az akut toxikoldgiai vizsgalathoz az ,,OECD Guidelines for Testing of Chemicals, Test No. 425,
Acute Oral Toxicity”™-ben leirt Up-and-Down modszert alkalmaztuk. A dézisokat az irdny-
elvhez tartozd AOT425StatPgm szoftver segitségével hataroztuk meg. Megfigyeltiik a 48 6ran
beliili elhullast, a tulélékben 14 napig regisztraltuk a toxikus klinikai tiineteket és a testto-
meg-gyarapodast, végiil az alatokat felboncolva a szervtomegekre tett hatast dokumentaltuk.
Eredmények: Jellemzden elészor a MnO, nanoméretii jellegéb6l adodd oxidativ stresz-
sz, majd a mangan nehézfém-specifikus toxikus hatdsai jelentek meg. A pusztulasi rata
a 118,31+25,37 nm-es MnO,-dal vald kezelést kovetéen volt a legmagasabb, és az LD, be-
csiilt értéke is ebben a csoportban bizonyult a legalacsonyabbnak. A 14 nap soran kezelési
csoportonként jellemz6 valtozasokat tapasztaltunk a klinikai, azon beliil is a kiilsd megje-
lenést, viselkedést és légzést jellemz0 tiinetek intenzitdsaban, valamint a 14 napos megfi-
gyelést koveté boncolaskor a thymus, a maj és a mellékvesék tomegében is.

Kovetkeztetés: Kisérleteink felhivjak a figyelmet az ugyanazon kémiai anyag kiilonboz6
részecskeméreteivel kivaltott eltérd toxikus hatdsok feltérképezésének fontossagara.

A kutatds a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0035 tdmogatdsaval valésult meg.
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P5.22 Az M-aram szerepe a nucleus pedunculopontinus
neurontipusainak funkcionalis kiilonbségeiben
Bordds Cs, Kovdcs A, Pdl B

DEBRECENT EGYETEM AOK ELETTANI INTEZET

A nucleus pedunculopontinus (PPN) a retikuldris aktivaciés rendszer egy kolinerg magja,
amely fontos szerepet tolt be az alvas-ébrenlét dtmeneteinek szabalyozasaban. Amellett,
hogy kolinerg neu-ronokat tartalmaz, GABAerg és glutamaterg neuronok is megtalalhato-
akitt. A neuronok morfolégiai és funkcionalis sajatsagai alapjan tobb al-csoportot defi-
nialtak mar.

A PPN neuronok nemcsak forrdsai a kiilonbozé szubkortikalis régioba projicialo kolinerg
és nem-Kkolinerg rostoknak, de célpontjai is mas kolinerg strukturaknak és egyéb neuro-
moduldcids hatdsoknak. Bar a kolinerg neuromoduldcids hatasok ismertek ezen a magon
is, egyik jellegzetes célpontjuk, az in. M-dram megléte és szerepe még nem keriilt itt le-
irasra. Szelet-elektrofizioldgiai vizsgalataink alapjan kimutattuk, hogy a kolinerg neuro-
nok rendelkeznek M-arammal, mig a GABAerg neuronok nem. Az M-aram a kolinerg és
GABAerg neuronok szamos funkciondlis kiilonbségéhez jarul hozza, mint a tiizelési frek-
vencia adaptaci6 és az utéhiperpolarizacié amplitiddja. A kolinerg sejtek nagyobb része
nagy amplitidoéju, magas kiiszobti membranpotencial-oszcillacidkkal rendelkezik, mig a
GABAerg neuronok esetében ezen oszcillaciok amplitudoja alacsony. Az M-dram gatlasa
annak szelektiv blokkoldszere, az XE991 segitségével a 20 Hz koriili frekvencidju oszcilla-
cidkat teljesen blokkolta, de mas frekvencidkon is csokkentette.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az M-dram a PPN kolinerg neuronok egy jellegzetes
sajatsaga; amely azok membranpo-tencial-oszcillaci6it képes modulalni, és ezen keresztiil
a retikuldris ak-tivacios rendszer egy elemének aktivitasat befolyasolni.

P5.23 A nucleus pedunculopontinus neuromodulécids
mechanizmusaihoz az astrocytak aktivacioja is hozzajarul
Kovdcs A*', Kdszeghy A*', Biré T', Sziics P!, Vincze J', Hegyi 7%, Antal M?, Pdl B!

*egyenld hozzdjdrulds

! DEBRECENT EGYETEM AOK ELETTANI INTEZET;
2 DEBRECENI EGYETEM AOK ANATOMIAI INTEZET

A nucleus pedunculopontinus (PPN) a retikuldris aktivicios rendszer része, és az alvas-éb-
renlét atmeneteinek szabalyozasahoz jarul hozza. Szdmos egyéb neuromodulacios hatas
mellett az endokannabinoid szignalizaci6 szintén fontos szerepet kap ezen mag szabélyo-
zasaban. Egy korabbi tanulmanyunkban kimutattuk, hogy egyes PPN neuronok depola-
rizalédnak, masok hiperpolarizalédnak CB1 receptor agonistdk hatdsara. Ezen hatast az
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astrocytdk aktivdcidjanak megakadalyozdsa vagy kiilonbozé metabotrép glutamatrecep-
torok blokkolasa részben vagy teljesen gatolta.

A jelen munkdban azt kivantuk vizsgdlni, hogy a preszinaptikus CB1 receptorok stimulaci-
60ja milyen hatdssal van a PPN neuronokra. Ennek vizsgalatahoz - az immunhisztokémiai
vizsgalatok mellett — elektrofiziologiai méréseket végeztiink kozépagyi szeleteken, ahol a
preszinaptikus rostokat stimulalo elektrodaval ingereltiik.

Mind a posztszinaptikus depolarizacid, mind a CBI receptor agonistik alkalmazasa csok-
kentette az els6 excitatorikus posztszinaptikus aram (EPSC) amplitidéjat és a masodik és az
els6 EPSC amplituddjanak aranyat. Mindezek mellett, az esetek egy Kis ré-szében az EPSC-k
amplitidéjanak csokkenése mellett azok amplitidé-janak novekedését figyeltitk meg.
Mostani és kordbbi adatainkat dsszegezve elmondhatjuk, hogy a PPN neuronok endokan-
nabinoid moduldciéjahoz mind a preszinaptikus, mind az astrocytakon keresztiil megva-
16sulé indirekt hatds hozzajarul.

P6.1 Kronikus quercetin taplalék kiegészités hatasa a coronaria
kiserek haldzati tulajdonsagaira
Monori-Kiss Anna, Lonyi Fléra, Monos Emil, Nddasy Gyorgy

KLINTKAT KiSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI INTEZET, SEMMELWEIS
EGYETEM, BUDAPEST

Bevezetés: Laboratériumunk korabbi kisérletes munkai igazoltak akut vazodilatator ha-
tasat coronaria arterioldkon valamint befolydsat a szegmentalis remodelingre. Munkénk
célja a quercetin coronaria remodelinget befolydsol6 hatdsdnak tovabbi tisztdzasa volt.
Modszerek: 180 g-os him Wistar patkanyok egy része (n=_8) 30 mg/ttkg quercetint kapott
per os nyolc hétig (Q csoport) a mésik része (n=8) pedig kontrollként szolgalt (K csoport).
A kezelés végén kipreparaltuk a bal leszallo coronaria artériat 3-5. rendu elagazasokig. In
vitro 50-70 Hgmm perfuziés nyomas mellett nagy felbontasu képeket készitettiink, melye-
ket kvantitativ analizisnek vetettiink ald.

Eredmények: Az elagazdsi szogek a K csoportban gyakrabban vettek fel hemodinami-
kailag elénytelen (45°-nal kisebb, vagy 105°-nal nagyobb) értéket, mint a Q csoportban
(23% vs. 9%, p<0,05). A leanyagak aszimmetridja a kezelés hatasara csokkent (2,3+0,2 vs.
1,7+0,1, p=0,03). A halézatot alkotd szegmensek tortuozitdsa szintén mérséklédott a Q cso-
portban (3,5+0,4% vs. 2,0+0,3%, p<0,01). A kontroll csoportban megjelentek az extrém
nagy ératmérdék (>600 um), mig a Q csoportban tobb 2-300 pum ératméréjl gyurit regiszt-
raltunk (p<0,01), és az érfal vastagoddsat észleltiik (p<0,01). Az 6sszhdldzati tortuozitds a
kezelés hatdsédra lecsokkent (11,0+0,1% vs. 9,4+0,1%, p<0,01).

Osszegzés: Kronikus quercetin kezelés hatdsara a coronaria hélézatok hemodinamikailag
elonytelen elemeinek szama visszaszorult. Feltételezziik, hogy a quercetin kezelés lassitja
az életkor, vagy/és a hemodinamikai stressz indukalta elénytelen atépiilési folyamatokat.
(OTKA 32019, 42670, Magyar Hipertonia Tarsasig, Magyar Vese Alapitvany tAmogatdsaval.)
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P6.2 Changes in baseline flow-induced dilation response and
interdependence of gene expression caused by the high salt
intake in sprague-dawley rats
Anita Cosic', Erna Davidovic Cvetko?, Ivana Jukic (ex Grizelj)', Ines Drenjancevic'

'DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY AND IMMUNOLOGY, SCHOOL OF MEDICINE
OSIJEK, UNIVERSITY OF JOSIP JURAJ STROSSMAYER OSIJEK, OSIJEK, CROATIA;
2 COLLEGE OF APPLIED SCIENCES LAVOSLAV RUZICKA IN VUKOVAR, CROATIA

Introduction: Previous studies have shown that acute salt intake (high salt diet with 4%
NaCl), impairs vascular reactivity of blood vessels.High salt intake caused decreased pro-
tein expression of antioxidant enzymes, e.g. superoxide dismutase isoforms (McEwen ST.
Time-Course and Mechanisms of Restored Vascular Relaxation by Reduced Salt Intake and
Angiotensin 11 Infusion in Rats Fed a High-Salt Diet. Microcirculation 2009; 16(3):220-234.)
which also results in increased levels of oxidative stress. Effects of high salt on flow-medi-
ated dilation, as well as the role of particular genesand their interdependencein the devel-
opment of endothelial dysfunction in middle cerebral arteries (MCA) are not completely
understood.The objective of this study is todeterminethe interconnection of genes and
whether salt intake changes the interdependence of expression of genes important in the
mechanisms of the flow induced dilatationinMCA of rats.

Materials and methods: 11-weeks old healthy male SD rats were divided in low salt (LS)
group (N=16) fed with standard rat chow (0.4% NaCl) and high salt (HS) group fed with
high salt food (4% NaCl) for 1 week. After diet protocol and prior decapitation, rats were
anesthetized with ketamin-chloride (75 mg/kg) and midazolam (2.5 mg/kg) and than sac-
rificed. First, MCA were isolated and cannulated for baseline vascular reactivity measure-
ments in response to stepwise increase in pressure (A10-A100 mmHg). The rest of brain
blood vessels was taken for determination of mRNA expression of superoxide dismutase
isoforms (Cu/Zn SOD, MnSOD, EC-SOD), cyclooxygenase 1 and 2 (COX1 and COX2), hy-
poxia inducible factor 1 alpha (HIF-1a), vascular endothelial growth factor (VEGF), induc-
ible nitric oxide synthase (iNOS), endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and glutathi-
one-peroxidase 1 and 4 (GPx1 and GPx4) by Real-time PCR.Differences in gene expression
between the groups were determined by t test (SigmaPlot 11.0.) and mutual connection
between the investigated genes with Pearson’s correlation coefficient r (MedCalc 10.2.0.0.)
Results of functional studies were tested with MANOVA test and analyzed using statistical
program IBM SPSS Statistics 20. Results are presented as mean + SEMand p<0.05 was con-
sidered significant.All experimental procedures conformed to the European Guidelines for
the Care and Use of Laboratory Animals (directive 86/609) and were approved by the local
Ethical Committee.

Results: Baseline measurements show significantlydecreasedflow-induced dilation (FID)of
MCA in HS diet group of rats(p = 0.007).
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1 week of HS resulted in significantly decreased mRNA level ofCOX1 (p=0.039), COX2
(p=0.011), iNOS (p=0.004) and GPx4 (p=0.041) compared to LS group. Relative expression
of Cu/Zn SOD, MnSOD, EC-SOD, GPx1, HIF-1a, VEGF and eNOS genes did not changed
significantly between this two groups.

In LS group MnSOD positively correlated with GPx1 (r=0.904, p=0.01) and COX1 (r=0.802,
p=0.05). VEGF positively correlated with iNOS (r= 0.859, p=0.02) but negatively with-
HIF-1a (r=-0.903, p= 0.03). Cu/Zn SOD, EC-SOD, eNOS, COX2 and GPx4 are not correlated
with any of the tested genes in this group of animals.

In HS group, MnSOD positively correlated with COX1 (r= 0.943, p=0.005), GPx1 (r=0.960,
p=0.001) and HIF-la (r=0.935, p=0.002). HIF-1la also positively correlated with GPx1
(r=0.834, p=0.02), GPx1 with COX1 (r=0.818, p=0.04) and GPx4 with VEGF (r=0.960,
p=0.01). Cu/Zn SOD, EC-SOD, COX2 and iNOS have not reached statistical significance of
correlation with any of the tested genes.

Conclusion: High salt intake impairs vasodilation of middle cerebral arteriesand leads to
changes in gene expression and their interdependence. Antioxidant enzymes (MnSOD and
GPx 1 and 4) are significantly positively correlated with genes essential for maintenance of
normal endothelial functions. It is also possible thatMnSOD and glutathione-peroxidases
have more important role in changed mechanisms compared to other tested antioxidant
enzymes.

P6.3 azizom kisvénak vasomotor tonusanak lokalis szabalyozo
mechanizmusai
Széndsi Annamdria?, Dérnyei Gabriella', Rdcz Anita?, Debreczeni Béla’,
Koller Akos**
'MORFOLOGIAI £S F1z10LOGIAI INTEZET ETK, SEMMELWEIS EGYETEM;
2KORELETTANI INTEZET, AOK, SEMMELWEIS EGYETEM; *I1. SEBESZETI OSZTALY

PLASZTIKAT £S EGESSEBESZETI OszTALY, MH EGEszsEGUGYI KOZPONT
HoONVEDKORHAZ; * TESTNEVELESI EGYETEM, BUDAPEST

Bevezetés: A vazizom kisvéndinak ténusat meghatarozo lokalis szabalyozé mechanizmu-
sokrdl maig is kevés az ismeretiink azonban ezek az ereknek dontd szerepe van a vénas
keringés szabdlyozasdban. A lokalis vasomotor mechanizmusokat izolalt kisvénakon vé-
geztiik, hogy az egyéb mechanizmusokat kizarjuk.

Anyag és médszer: Him Wistar patkanyokbdl izoldlt gracilis kisvénakat érkamraban
mindkét oldaldn megkaniiloztiik (37 °C, pH: 7,4, oxigenalt Krebs oldat), majd 10 Hgmm-es
nyomason inkubéltuk. Az atmérd valtozasat mértiik a kovetkezd esetekben: 1) 10 Hgmm-
es nyomdson noradrenalin (NE, 10 M) pre-konstrikcié utdn acetilkolin (ACh, 10°-10"
M), hidrogén-peroxid (H,0,, 10°-10° M), arachidonsav (AA, 107-10* M) hatdsara; 2) az
intraluminalis nyomads lépcsdzetes (1-12 Hgmm) és 3) az dramlas novelésére (0-14 Hgmm
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nyomaskiilonbség) hatdsara. A vizsgélatokat endothélium (E) jelenlétében és hidnyaban,
illetve specialis gatloszerek jelenlétében is elvégeztiik.

Eredmények: ACh alacsonyabb koncentracioi dilataciét, mig a magasabbak konstrikcit
okoztak (max. 42,1+4,7%). Indomethacin (2,8 x 10° M, ciklooxigenaz blokkold), vagy
$Q-29548 (10 M, thromboxdn A -prostaglandin H, (TXA /PGH,) receptor antagonista)
jelenlétében, ACh magasabb koncentracidi, nagyobb dilataciét okoztak (max.: 72,7+7%),
konstrikcid helyett. E hidnydban mind a dilatdcié mind a konstrikcié megsziint. H,0, és
AA a kisvénak atméréjét koncentraciofiiggben csokkentette és a valaszokat a tromboxan
A, (TXA,/PGH,) kozvetitette. A kisvéndkban az inkubdcid alatt spontédn (miogén) ténus
alakult ki (70%), ami fokozédott nyomdsemelkedés hatdsara. NE erdsitette a miogén va-
laszt, a nyomas-atmérd gorbe lefelé tolddott és a nyomds-normalizalt &tmér$ gorbe mere-
deksége negativvd valt (-6,1+4,6). Az E hidnya nem befolyasolta a gorbe karakterisztikajat.
A nyomds novelése H,0, felszabaduldst okozott, ami AA metabolizmusan keresztiil TXA /
PGH, termelédéséhez és igy konstrikcidhoz vezetett. A fali nyirderd novelése dilatdciot
okozott (max. 18+3%), amit a NO és dilatdtor PG (COX-1 titon) kozvetitettek, mig a TXA,
(COX-2 uton) csokkentette, mivel blokkoldsa novelte a dilataciot.

Kovetkeztetés: A kisvénak ténusit szimos lokdlisan is felszabadulhat6 anyag, az intralumi-
nalis nyomas- és nyirderd altal aktivalt mechanizmusok integréltan szabalyozzak, fontos
szerepet jatszva ezzel a posztkapillaris ellendllas és a vénas visszadramlas szabélyozasaban.
Tamogatas: Orszagos Tudomdnyos Kutatdsi Alap, OTKA K108444.

P6.4 Uj fitofarmakoterapias lehetéségek pulmonalis hiperténia
kezelésébe

Bombicz Mariann', Priksz Daniel', Varga Baldzs', Gesztelyi Rudolf', Kertész
Attila®, Hohmann Judit’, Tésaki Arpdd', Juhdsz Béla'

'DEBRECENI EGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR,
GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK; 2 DEBRECENI EGYETEM, KARDIOLOGIAI
INTEZET; * SZEGEDI TUDOMANY EGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR,
FARMAKOGNOZIAI INTEZET

Bevezetés: A sziv jobb kamrajanak szerepérél rendelkezéstinkre dllo ismeretanyag messze
elmarad a bal kamrahoz képest. Részben ezen okbol kifolyolag is tekintik a jobb oldali
szivelégtelenséget gydgyithatatlannak, mely allapot egyik leggyakoribb oka az emelkedett
pulmondlis artérids nyomas. Kutatécsoportunk azt feltételezi, hogy az Allium ursinum L.
novénynek terapids értéke lehet pulmonalis hipertonia kezelésében.

Anyag és modszer: Sprague Dawley patkdnyokat harom csoportra osztottunk: I.: 2% med-
vehagyma liofilizdtummal dusitott normal tappal etetett (Kontroll); II.: Pulmonélis hiper-
tenziv beteg csoport (PAH); I11.: Pulmonalis hipertdnids allatok, melyek 2% medvehagyma
liofilizdtummal dusitott tdpot kapnak (Kezelt). A pulmonalis hipertoniat egyetlen dézis
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intraperitonealisan beadott monokrotalin oldattal értiik el (60mg/kg). A kezelés nyolc hé-
tig tartott, a szivfunkcids paramétereket in vivo echokardigrafia, ex vivo izolalt dolgozé
sziv perfuzios késziilék segitségével vizsgaltuk, melyet ketamin/xylazin anesztézia utan
végeztiink.

Eredmények: A diasztolés szivfunkciok monitorozasahoz Doppler technikat alkalmaz-
tunk, mely soran a jobb kamrai funkciék (TAPSE) szignifikdns javuldsat tapasztaltuk a
kezelt csoportban. Az E/A ardny és az S hullim nem mutatott jelent8s valtozast. Az izolalt
sz{v preparatumokon szignifikans aorta kidramlas novekedés volt megfigyelhetd a medve-
hagyma-kezelt csoportban a PAH csoporthoz képest, ugyanakkor a koronaria-atdramlas
értékeiben nem talaltunk kiilonbségeket.

Kovetkeztetés: Eredményeink egyértelmuen azt sugalljak, hogy az Allium ursinum kedve-
z6 hatdssal birhat a jobb kamrai hipertréfia kezelésében.

A kutatds a OTKA 104017, OTKA 78223, TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007, TAMOP-
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0024, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-
2012-0045 és a KUTEGY kereteib6l valosult meg.

P6.5 A lizofoszfatidsav erds vazokonstriktor a koronariaerekben

Hobot Eszter és Wafa Dina, Ruisanchez Eva, Kerék Margit, Ivanics Tamds,
Benyo Zoltdn és Miklos Zsuzsanna

SEMMELWEIS EGYETEM, KLINIKAT K{SERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI
INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: A lizofoszfatidsav (LPA) szertedgazd hatdsu lipid-medidtor, melynek érrend-
szerben leirt hatdsai ellentmondasosak. Korabbi vizsgalataink szerint hatdsmechaniz-
musaban szerepet jatszik az endotelidlis NO-szintaz (eNOS) modulacioja, és a tromboxan
receptor (TP) aktivalasa. Jelen vizsgalatunkban az LPA korondria érténus szabalyozasban
betoltott szerepét tanulményoztuk.

Moédszerek: Izolalt, Langendorff-perfundalt szivek koronariakeringésébe LPA-t (1 uM)
adagoltunk 5 percig. Mértiik a bal kamrai nyomast és a korondriadramlast. Feln6tt, him
vad tipust (VT; n=13), valamint eNOS-/- (n=11), TP-/- (n=8) és LPA2 receptor -/- (n=6)
egerek sziveit vizsgaltuk. Az LPA1 és LPA3 receptor szerepének tisztazasara specifikus gat-
l6szeriiket alkalmaztuk (Kil6425; 10 uM; n=6).

Eredmények: LPA hatasara a VT egerek korondriadramlasa jelentésen lecsokkent (a kontroll
68+18%-ara, p<0,05). eNOS-/- és TP-/- egerek sziveiben is hasonld dramlascsokkenés jott 1étre
(eNOS-/-: 56+23%; TP-/-: 55£9%, p<0,01). A Ki16425 jelenléte és az LPA2 receptor hidnya nem
mddositotta a hatast. A bal kamra funkcié mindegyik csoportban romlott LPA infuizi6 alatt.
Kovetkeztetések: Az LPA csokkentette a koronariadramlast és a kontraktilis funkciét izo-
lalt szivekben. Mivel az LPA-nak nem ismertek szivhatdsai, eredményeink arra utalnak,
hogy az LPA erés vazokonstriktor a koszorterekben. Az LPA korondriasz(ikité hatasa
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LPA1,2,3 receptor fiiggetlen titon valosul meg, hatdsmechanizmusaban nem jatszik szere-
pet az NO-képzddés és a tromboxan receptorok befolyasoldasa.
(OTKA 101775, 112964)

P6.6 A véna saphena oldalagainak morfoldgiai sajatsagai patkany
varikozitds modellben
Dérnyei Gabriella", Szirdki Zséfia’, Jickel Mdrta®, Monos Emil, Nddasy Gyorgy L.
ETK MoRFOLOGIAT £S F1z1oL6GIAT TANSZEK'; AOK KLINIKAT KISERLETI

KuTaTO- £s HUMAN ELETTANI INTEZET % SEMMELWEIS EGYETEM; ALLAMI
EGESzSEGUGYI KOZPONT, PATHOLOGIAI OSZTALY °, BUDAPEST

Bevezetés: A varikozitas betegség gyakorisaga vilagszerte magas, ennek ellenére kialakula-
sanak mechanizmusa még nem teljesen ismert. Korabban varikozitas modellt dolgoztunk
ki, melyben a patkany véna saphena részleges leszoritdsa szimulalta a betegség kialakuldsi
koriilményeit (Aramlas csokken, nyomds né). Kimutattuk, hogy a leszoritds kornyezetében
aleszoritasi idovel (4-8-12 hét) ardnyos nagysagu kollaterdlis érhalozat fejl6dott ki. Késébb
a leszoritas kiillonboz6 stadiumaiban 4 hétig noveltiik a gravitacios terhelést. Kimutattuk,
hogy ha mar a halézatépités kezdetén fokozzuk a gravitacios terhelést nagyobb lesz a kiala-
kult kollateralis értomeg nagysaga, mint gravitacios terhelés nélkiil. Jelenleg azt vizsgal-
tuk, hogy az érhéldzatokban milyenek a v. saphena oldalagainak morfoldgiai sajatossagai
(atmérd, hossz, elagazddasi sz6g).

Moédszer: Az okkluzidhoz (4-8-12 hét) patkanyokban a bal oldali v. saphena-ra szilikon
klippet helyeztiink, mig a jobboldali vénat kontrollnak tekintettiik. A gravitacios terhelés-
hez a patkdnyokat csoketrecekbe (4 hét, 45°-0s fej-fel tilt) helyeztiik. A leszoritasi id6 végén
egy poplitedlis vénds kaniilon keresztiil Batson 17 folyadékkal feltoltottiik a v. saphena és
retrograd mddon tel6dé kollateralisait. A szovetek elemésztése utan (2 hét, 10% KOH) a
kollaterélis halézat kirajzolddott (Batson ontvények). Az ontvényeket Image] szoftverrel
elemeztiik.

Eredmények: A retrograd mdédon vezetd primer oldaldgak szdma nétt 4 hét okklazié (40)
utan (kontroll 4tlag 2-r6l 4,5-re), mig az indulasi szog, atmérd és hossz nem valtozott. 120
utdn az 4tmérd nétt a 4- és 80-hoz képest, tovabba a tilt (T) csoportokhoz viszonyitva is
(40+4T: 13949 vs. 120: 313+38 um). A mdsodrendii oldaldgak szima emelkedett az okklu-
zi6s 1d6 novelésével (atlag 40: 26 vs.120: 309), hosszuk szintén nétt 120 utdn (40: 91+24
vs.120: 153£8 pm).

Kovetkeztetés: Morfometriai méréseink szerint okkluziot kovetden egyes mar meglévé na-
gyobb oldaldgak retrograd vezetésére keriilhet sor. A f64gbdl és a nagyobb oldalagakbdl a
kisebb dgakon visszafelé araml6 vér hatasara tobb hét alatt bekovetkezhet ezen patologias
lefutdsu agak morfoldgiai megerdsodése.

Tamogatas: OTKA T32019 és Magyar Vese Alapitvany.
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P6.7 Endokannabinoid-medialt parakrin CB1 receptor
transzaktivacié mérsékli a Gq/11 fehérje-kapcsolt receptorok
jelatvitel-fiiggo vazokonstrikcios és hipertenziv hatasait

Szekeres Mdria', Nddasy Gyorgy L?, Soltész-Katona Eszter', Turu Gdbor',
T6th Zsuzsanna E* és Hunyady LdszI6"*

ELETTANI INTEZET !, KLINTKAT KfSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI
INTEZET 2, ANATOMIAL SZOVET- £S FEJLODESTANI INTEZET 3, SEMMELWEIS
EGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANY KAR, BUDAPEST, SE-MTA
MOLEKULARIS ELETTANI KUTATOCSOPORT ¢, BUDAPEST.

Bevezetés: Korabban leirt jelenség, hogy kalcium mobilizalé Gq/11-kapcsolt receptorok in-
gerlése soran 2-AG endokannabinoid is képzddhet. Célunk annak igazoldsa volt, hogy ezen
jelenség képes a vazokonstrikci6 és az akut hiperténia mérséklésére.

Anyag és modszer: CB, receptor knockout (CB R-KO) és vad tipusti (VT) egerek vérnyomasat
és aorta reaktivitdsat mértiik. CB R vaszkuldris jelenlétét immunfestéssel mutattuk ki. A pa-
rakrin CB R transzaktivaciot bolumineszcencia rezonancia energia transzfer (BRET) mdd-
szerrel mértitk HEK293T sejtekbe G fehérje-kapcsolt receptorok (AT R, TPR) és CBIR-G,
szenzor transzfektalasaval, mely soran agonista hatasara aorta simaizomsejtekbdl torténé
endokannabinoid felszabadulast mértiink.

Eredmények: A G -aktivalo agonistdk (pl. angiotenzin II (Angll), fenilefrin, vazopresszin)
indukalta vazokonstrikcid a CBIR-KO egerek ereiben fokozottabb, mint VT-ban. VT egerek-
ben CBIR agonista WIN55212 vazodilataciét okozott (14,5+6,3%). CBIR gatlas fokozta a va-
zokonstrikci6t (10-30%) és fokozta az AnglI-indukalta akut hipertenziot. Diacilglicerin lipaz
gatlas szintén novelte az Angll-indukalta vazokonstrikciét. Ezen kontrakci6 fokozé hatasok
a féként G, -aktivélo TPR-agonista PGF, esetében, valamint KO-ban nem jelentkeztek.
Angll hatésdra kialakul6 vaszkuldris endokannabinoid termelés CB R-G, BRET jelet hozott
létre, amely nem tapasztalhato PGF, hatésara bekovetkezd TPR ingerléssel.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt mutatjdk, hogy a G -kapcsolt receptorok ingerlése
soran kialakul6 vazokonstrikcios hatdst az endokannabinoidok felszabaduldsa parakrin
CB R transzaktivécio atjan mérsékli. Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy az erekben
az endokannabinoid termelés jelent6s mértékben hozzajarul az érfal tonusanak beallitasa-
hoz, és ennek kedvez6 hatdsa lehet vazospasztikus és hipertenziv dllapotokban.
Tamogatds: OTKA NK-100883.
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P6.8 A szelektiv NCX gatlas elosegiti a defibrillacié
sikerességét izolalt patkanysziv elektromosan indukalt
kamrafibrillaciéjaban
Oravecz Kinga, Kui Péter, Varré Andrds, Papp J. Gyula, Farkas S. Attila, Acsai Kdroly

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI
KAR, FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, MTA-SZTE
KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT

Hattér A hirtelen szivhalal gyakori oka a kamrafibrillaci6, melynek talélési esélye alacsony.
A sejtmembran elektromos instabilitasanak kialakuldsdban és fennmaradasaban a Na*/Ca**
kicserélé NCX fontos tényezd lehet. Kisérleteinkben a szelektiv NCX gatlas (ORM-10962) ha-
tasat vizsgaltuk az elektromosan indukalt fibrillacié és defibrillaci6 paramétereire.
Moédszerek és eredmények Izolalt patkanysziv kisérletekben 30 Hz-es elektromos inger-
léssel indukalt kamrafibrillaci6 kialakulasat az ORM jelenléte jelentGsen gatolta. Defibril-
laci6 céljabol 50-60 V-os egyandramu shock-ot alkalmaztunk. A defibrillacié utan felvett
elektrokardiogramm-on ORM jelenlétében a kamrafibrilldciora jellemz6 irregularitasi in-
dex jelent6sen enyhébb volt. ORM hatdsara nagyobb aranyban volt sikeres a defibrillacio,
tovabbd ORM jelenlétében a defibrillici6 utdni kamrafunkcié (balkamrai izovolumetrids
nyomas) jelentGsen jobb volt a kontrollhoz képest. Izolalt szivizomsejtekben 3 és 6 Hz-es
depolarizaciés impulzusok alkalmazasaval (patch clamp mddszer) szimulaltuk a fibrillaci-
ora jellemz6 nagyfrekvencias membran-depolarizaciot. Ilyen koriilmények kozott a sejtek
tulélését 1uM ORM-10962 szignifikansan javitotta.

Megbeszélés Az NCX a szivizomsejtek Ca’* haztartasaban kettGs szerepet jatszik. Memb-
ran-depolarizacié esetén az NCX-en keresztiil jelentés mennyiségti Ca** aramlik a sejtbe
(reverz irany), amely hozzajarulhat a fibrillacié soran kialakuld intracellularis Ca** tul-
terheléshez. Az NCX elektrogén miikodése révén a Ca** eltavolitasa soran (forward irany)
pozitiv depolarizal6 membranaramot general, amely a Ca** haztartas zavara esetén hozza-
jarulhat az elektromos instabilitds és igy a fibrilldcié fenntartasahoz. Eredményeink sze-
rint a szelektiv NCX-gatlds kedvez6 hatast gyakorol a defibrillaci kimenetelére, valamint
a koros depolarizacionak kitett sejtek tulélésére.

P6.9 A kamrai tachikardia hatasa az autofagias folyamatokra ,,in vivo”

Széke Kitti, Gyingydsi Alexandra, Tésaki Agnes, Czeglédi Andrds, Czompa Attila,
Lekli Istvdn

DEBRECENI EGYETEM, GYTK, GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK

Munkacsoportunk korabban mar vizsgalta az iszkémia/reperfizié indukalta fibrillacio
és az autofagia kapcsolatat izolalt egérsziv modellen. Tanulmanyoztuk az elektromos-sti-
mulussal kivéltott kamrafibrillacié hatasat az autofagiara. Jelen kisérleteink soran célunk
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volt ,,in vivo” patkdny modellen megvizsgalni a kamrai tachikardia és az autofagia kozotti
kapcsolatot.

Kamrai tachikardiat kiilonb6z6 dozisokban intraperitonedlisan adott izoproterenollal val-
tottunk ki (0,005 - 50 mg/ttkg i.p.). Az allatokbol 24 6ra elteltével vért vettiink és sziviiket
izolaltuk. A sziveket a tovabbi molekularis biologiai vizsgélatokhoz megfelel6en készitet-
tiik el6 és taroltuk.

A mortalitds a dozis emelésével aranyosan novekedett. Az izoproterenol magasabb (5, 50 mg/
ttkg) dozisokban alkalmazva mar a sziv iszkémidjat is indukalta, igy a kamrai aritmia mel-
lett az iszkémia is nagyban hozzajarult a szivizom kdrosodasokhoz ezekben a csoportokban.
Mindezt alatdmasztja az emelkedett szérum troponin T szint, ami az izoproterenol koncent-
racidjaval aranyosan novekedett. A TUNEL pozitiv sejtek aranya és a karbonilalt fehérjék
szintje is megemelkedett a nagyobb doézisu izoproterenol kezelések hatasara. Az LC3BII/
LC3BI aranya mér alacsony izoproterenol dézisnal emelkedést mutatott, ami a magasabb do-
zisokndl szintén megfigyelhetd volt. Egy masik autofigias marker, a beclin-1 fehérje szintje is
hasonlé iranyu valtozast mutatott.

Jelenlegi eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a kamrai aritmidk 6nalléan is modu-
laljak az autofégias folyamatokat, azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldon-
téséhez, hogy az autofagia milyen mértékben és hogyan jarul hozza a szivizom kdrosoda-
sahoz, esetleges védelméhez.

Témogatasok: DE Belsé Kutatdsi Palydzat, OTKA K-104017 és PD-111794, TAMOP
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001

P6.10 A hemoxigenaz-1 rendszer és az autofagia kapcsolatanak
vizsgalata szivizomsejteken

Gyingyisi Alexandra, Holup Angelika, Szbke Kitti, Czompa Attila, Tésaki Arpdd,
Lekli Istvin

DEBRECENI EGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR, GYOGYSZERHATASTANI
TANSZEK, DEBRECEN

A sziv és érrendszert érintd megbetegedések a mai napig vezeté népegészségiigyi problé-
mat jelentenek, melynek hatterében leggyakrabban a szivizom iszkémia all. Ugyanakkor a
hirtelen, djra megindul¢ keringés (reperfuzio) tovabbi jelentés karosodasokat okozhat. A
hemoxigendz-rendszerrél mar korabban kimutattak antiarritmias és kardioprotektiv tu-
lajdonsagait. Kutatasaink sordn arra kerestiik a valaszt, hogy az indukalhat6 hemoxigen-
az-1 (HO-1) és az autofagids folyamatok kozott milyen kapcsolat allhat fenn.

Kisérleteink els6 részében kiilonb6z6 HO-1 induktorok hatasat vizsgaltuk a HO-1 enzim
expressziojara (kobalt-klorid, kobalt-protoporfirin-IX, hemin) him Sprague Dawley pat-
kanyokon. Valamennyi vegyiiletet intraperitonealisan adagoltuk, majd 24 draval a kezelést
kovetden az dllatokat elaltattuk, s a sziveket az izoldlast kovetéen ,,Langendorft” perfuzios
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késziilékre kapcsoltuk és dtmostuk a vértol. A szivszoveteket a késdbbiekben molekularis
bioldgiai vizsgalatokhoz hasznaltuk fel. Western-blot segitségével elsé sorban azt vizsgal-
tuk, hogy mely anyag fokozhatja jelentésebb mértékben a HO-1 expresszidjat.

A kisérleteinket ezt kovetéen H9c2 sejteken folytattuk és a kovetkezdekben mar csak a
hemin szerepét tanulmanyoztuk. A sejteket 50 uM hemin oldattal kezeltiik egy éjszakan
at HO-1 expresszio novelése céljabol. Kezelést kovetden vizsgaltuk a sejtek méretét és az
autofagolizoszomak szamdnak valtozasat.

Eredményeink alapjin a legigéretesebb HO-1 induktornak a vizsgalt anyagok kozil a
hemin bizonyult, a tovabbi kisérleteinket ezt felhasznalva kiviteleztiik. A H9c2 sejtek mé-
rete a hemin kezelést kovetéen nem valtozott szamotteven. Az autofagolizoszomak szama
a perinukledris térben a hemin-kezelt sejtek esetében jelent6sen megnétt a kezeletlen sej-
tekhez képest. Western-blottal igazoltuk egy autofagids marker, a Beclin-1 fehérje szintjé-
nek emelkedését is.

Osszességében az 4ltalunk vizsgalt vegyiiletek koziil a hemin mutatkozott a legmegfele-
16bbnek a HO-1 expresszi6 novelése szempontjabol. A kisérleteinkbdl arra kovetkeztetiink,
hogy a HO-1 képes valamilyen mddon az autofagiat aktivalni, melynek pontosabb felderi-
tése tovabbi kutatdsokat igényel.

Tamogatasok: OTKA K-104017 és PD-111794

P6.11 A fekete fokhagyma hatasainak vizsgalata iszkémia
reperfundalt patkany szivizomban

Czompa Attila', Lisztes Andrea’, Gyongyosi Alexandra’, Széke Kitti', Babka
Bedta?, Prokisch Jozsef’, Lekli Istvdn', Tosaki Arpdd'

DEBRECENI EGYETEM, GYTK, GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK, DEBRECEN };
DEBRECENI EGYETEM, AGRAR- £S GAZDALKODASTUDOMANYOK CENTRUMA,
B10- £S KORNYEZETENERGETIKAI INTEZET, DEBRECEN *

A fekete fokhagymat (FF) a fokhagyma hosszu ideig tarté magas hdmérsékleten valo érle-
lésével allitjak eld, osszetétele mellett kiils6 jegyekben is nagy valtozasokon megy keresz-
till. Vizsgalataink sordn arra kerestiik a valaszt, hogy ez az izben és illatban is 4j jegyeket
hordoz6 névényi szarmazék milyen hatast fejt ki a sziv-érrendszerre a fokhagymaval (F)
osszehasonlitva.

Him Sprague Dawley patkanyokat kezeltiink négy héten at 300 mg/kg/nap F és FF kivo-
nattal. A kontroll csoport tagjai vivGanyagot kaptak. A kezelés végén az allatokat elaltat-
tuk, vért vettiink toliik, sziviiket izolaltuk és 30 perc iszkémidnak, majd 120 perc reperfuzi-
onak vetettiik ald, amelyek alatt folyamatosan regisztraltuk a szivfunkcids paramétereket.
Reperfuziot kovetden meghataroztuk az infarktusos teriilet nagysagat, valamint Western
blot analiziseket végeztiink a lehetséges molekularis mechanizmusok feltérképezése miatt.
Az allatok testtomegében és vérparamétereiben a kezeléseket kovetden emlitésre mélto kii-
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16nbséget nem tapasztaltunk a 3 csoport dllatai kozott. 30 perc iszkémiat és 120 perc reper-
fuziot kovetden a kezelt allatok szivében a kontroll allatokhoz viszonyitva a posztiszkémias
szivfunkciok szdmotteven kisebb mértékben romlottak a kezdeti dllapothoz képest, dm a
két kezelt csoport paraméterei kozott nem mértiink szignifikdns kiilonbségeket. A kontroll
allatok sziveiben 30% koriili szivizomelhalds volt tapasztalhato, mig a F és a FF kezelés
hatdsdra jelentdsen csokkent az infarktusos teriilet nagysaga. Emelkedést tapasztaltunk a
kezelt allatok miokardiumaban az antiapoptotikus Bcl-2 fehérje szintjében, valamint eny-
he csokkenést a cytochrome-c fehérje mennyiségében.

Eredményeink alapjédn a fokhagyma érlelése soran végbemend véltozasok nem csokken-
tik a fokhagyma jotékony hatésait. A molekularis valtozasok arra engednek kovetkeztetni,
hogy ez a protektiv hatds a fekete fokhagyma esetében is részben annak készonhet6, hogy
bizonyos apoptotikus utvonalak gatloédnak.

Témogatasok: DE Belsd Kutatasi Palyazat, OTKA K-104017 és PD-11794, TAMOP 4.2.4.A/2-
11-1-2012-0001

P6.12 Ujonnan szintetizalt kromén szarmazékok antioxid4ns
tulajdonsaganak és citotoxicitasanak vizsgalata
Csépdnyi Evelin'?, Czompa Attila’, Lekli Istvdn?, Tésaki Arpdd?, Bak Istvdn*?
BroaNALITIKAT NEM ONALLS TANSZEK, DEBRECENI EGYETEM,

GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR, DEBRECEN !; GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK,
DEBRECENI EGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR, DEBRECEN 2

Rohano vilagunkban a mai kor emberének élete részévé kell tennie a stressz és egyéb kiilsé
tényez6k okozta szervezeti karosoddsok elleni védekezést. Szamos betegség kialakuldsa-
nak hatterében a szervezet antioxiddns-prooxiddns egyensulyanak felborulasa all. A ki-
alakul6 prooxidans tulstly pedig kiilonb6z6 kardiovaszkuldris, neurodegenerativ és daga-
natos korképek kialakulasahoz vezethet. Napjainkban rengeteg antioxiddns tulajdonsagu
hatéanyag van forgalomban. Kiilonféle kémiai szerkezettel rendelkezé molekulak birnak
antioxidans hatassal, melyek esetenként szervspecifikus viselkedést mutatnak.
Vizsgalataink soran 20 db eltéréen szubsztitudlt kromén alapvazas vegyiiletet vizsgal-
tunk. A kisérletek sordn meghatdroztuk a vegyiiletek gyokfogé hatékonysagat Galvinoxyl-,
DPPH-, és ABTS-gyokokkel szemben; valamint FRAP assay segitségével az antioxidans
kapacitasukat. Tovabbi kisérleteinkben H9¢2 kardiomyocita sejtvonalon vizsgaltuk a ve-
gyiiletek citotoxicitdsdt és H,0, indukaélta sejtelhaldsra kifejtett hatdsat.

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a vizsgélt vegyiiletek egyike sem mutatott kiemel-
kedd mértéki antioxidans kapacitast DPPH illetve Galvinoxyl gyokokkel szemben, mig ABTS
gyok esetén 4 vegyiilet [(2E)-3-(4-oxo-4H-kromén-3-il)prop-2-én-sav, 4-oxo-4H-kromén-3-
karboxil-sav, 3-[5-(klormetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-4H-kromén-4-on, 3-[(Z)-2-feniletenil]-
4H-kromén-4-on)] is jelentds gyokfogasi hatékonysaggal rendelkezett. A FRAP assay esetében
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pedig az el6bb felsorolt 4 vegyiilet koziil az els6 3 szintén hatasosnak bizonyult. Elmondhaté
tovabbad, hogy a vizsgalt vegyiiletek egyike sem bizonyult citotoxikusnak az alkalmazott dé-
zisban, tovabbd jelentds hatékonysagot mutattak a H,0, okozta sejtpusztulds csokkentésében.
Az elvégezett kisérletek alapjan 4 potencidlis vegyiilet keriilt kivalasztasra, melyek antioxi-
dans tulajdonsagaik alapjan alkalmasak lehetnek az iszkémia/reperfuzié-indukalta szi-
vizom karosodasok kivédésére, ezért a tovabbiakban tervezziik ezek hatdsait megvizsgalni
iszkémia/reperfuzionak kitett izolalt patkanyszivekben.

Témogatasok: DE Belsé Kutatasi Palydzat, OTKA K-104017 és PD-111794, TAMOP
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001

P6.13 Repolarizacios instabilitas szerepének vizsgalata a reperfuzios
kamrafibrillacio kialakitasiban

Takdcs Hedvig', Gonczi Mdrton?, Végh Agnes’, Farkas Attila', Forster Tamds',
Varré Andras?, Farkas Andrds'

I1. sz. BELGYOGYASZATI KLINTKA ES KARDIOLOGIAT KOZPONT, SZTE-AOK,
SZEGED'; FARMAKOLOGIAT £S FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SZTE-AOK, SZEGED*

Bevezetés: Korabbi vizsgalatainkban bizonyitottuk, hogy az EKG abszolut variabilitasi és
instabilitasi paramétereivel jellemzett repolarizacids instabilitas elérejelzi a gyogyszerek
altal kivaltott torsades de pointes tipusu kamrai tachycardia és az ichaemia indukalta kam-
rafibrillaci6 (VF) megjelenését. Jelen munkdank célja volt a repolarizacios instabilitas szere-
pének vizsgalata reperfuzios kamrafibrillacio kialakuldsaban.

Anyag és modszer: Kloraloz-uretan keverékével altatott, nyitott mellkasu, keverék kutydk-
ban (n=14), a bal koszoruér artéria eliils6 leszallo dganak 25 perces okkluzidjat kovetGen
reperfuzié végeztiink. Az alapjan, hogy a reperfuzi6 sordn VF kialakult-e vagy nem, ret-
rospektivan két csoportot, VE(+) és VF(-) (n=7 éllat mindkét csoportban) hoztunk létre. A
repolarizacios instabilitdst 40 egymast kovet6 kamrai titésbol meghatarozott EKG abszolut
variabilitasi és instabilitasi paraméterekkel mértiik kozvetleniil a reperfuzids VF megjele-
nése eldtt, illetve a VF(-) csoportban ezzel azonos iddpontban.

Eredmények: Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a VF(+) és VE(-) csoport kozott az
atlagos ciklushossz [RR intervallum: VE(+) 379£59 vs. VF(-) 400+£70 ms; n.s.] és QT inter-
vallum [VF(+) 228430 vs. VF(-) 238432 ms; ns.] tekintetében. Ugyancsak nem volt szignifi-
kans kiilonbség a repolarizacids instabilitast jellemzé QT szakasz rovid tava variabilitdsi
és instabilitasi paraméterek kozott sem; variabilitds VF(+) 6,7+2 vs. VE(-) 7,442 ms; n.s.,
instabilitds VF(+) 4,7+1,7 vs. VF(-) 6,2+1,3 ms; n.s.

Kovetkeztés: Eredményeink szerint, ellentétben az ischaemia okozta kamrafibrillaciéval, a
reperfizids VF kialakuldsaban a repolarizacids instabilitas helyett egyéb mechanizmusok
jatszanak donto szerepet.

Tamogatok: OTKA (PD 105882), Bolyai 6sztondij (Dr. Farkas Attila)
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P6.14 A kalcium-fiiggé kloridaramot az L-tipusu kalcium csatornan at
belépd kalcium aktivélja kutya kamrai szivizmon

Vdczi Krisztina', Hegyi Bence', Szentandrdssy Norbert’, Gonczi Monika', Kistamds
Kornél', Horvith Baldzs'?, Banydsz Tamds', Ndndsi Péter PdP, Magyar Janos®
'DEBRECENT EGYETEM, ELETTANI INTEZET, DEBRECEN; 2 DEBRECENI EGYETEM,
ELETTANI INTEZET, FOGORVOSI ELETTANT £S GYOGYSZERTANTI NEM ONALLS TAN-
SZEK, DEBRECEN; * DEBRECENI EGYETEM, GYOGYSZERESZTUDOMANYI KAR, DEBRE-
CEN; *DEBRECENI EGYETEM,SPORTELETTANI NEM ONALLO TANSZEK, DEBRECEN

A kalcium-fiiggé kloriddram (I c, ) az akcios potencial (AP) elsd fazis repolarizacioja-
ban jatszik szerepet. A szivizomsejtek Ca** tiltoltédottsége esetén a II ¢ ¢, aktivalodasat
feltételezik a kés6i utddepolarizaciok, és ezaltal aritmiak kialakuldsaban. A nemrégiben
azonositott TMEMI16A és/vagy bestrofin lehet felels a csatorna fehérjéért.

Célunk aIl ¢y ¢, AP alatti profiljdnak és TMEM16A/bestrofin lokalizaciéjanak vizsgalata volt.
Kisérleteinket kutyabol izolalt szivizomsejteken végeztiik fesziiltség-clamp és AP-clamp tech-
nikdkkal 37 °C-on. 0,5 mM antracén 9-karboxilsavat (9-AC) hasznaltunk az aram blokkoldsa-
ra. Az intracellularis Ca?* koncentréaci6 kovetésére FURA-2 raciometrikus festéket alkalmaz-
tunk. A TMEM16A/bestrofin elhelyezkedését immunfluoreszcens festéssel detektaltuk.
Megillapitottuk, hogy AP-clamp mérések a 9-AC egy korai outward és egy késéi inward
csticsot metszett ki (1,62+0,08 illetve —0,16+0,03 pA/pF, n=15) az els6 fazis és a termi-
nalis repolarizdcionak megfelelden. A szarkoplazmatikus retikulumbél (SR) torténd Ca**
felszabadulds gatldsa (10 pM rianodin) mérsékelten csokkentette az daramamplitudékat
(1,05+0,03 és —0,07+0,03 pA/pF, n=4), mig 10 uM BAPTA, valamint 1 pM nizoldipin alkal-
mazdsa kozel nulldra csokkentette azokat. Béta adrenerg stimuldcié (10 nM izoproterenol),
Bay K8644 és a gyorsabb ingerlési frekvencia megnovelte az dramamplitudokat, jelezve az
dram Ca?* érzékenységét. A TMEMI6A és bestrofin expresszidja a T tubulusok mentén volt
a legkifejezettebb, hasonléan az L-tipusu Ca** csatorndk elhelyezkedéséhez.
Eredményeink arra utalnak, hogy a Il ¢ ¢, aktivalasihoz a csatorna kozelében elhelyezke-
dé L-tipusa Ca?* csatorndkon 4t torténd Ca®* belépés sziikséges. A SR-bol felszabadulé Ca**
az aram aktivaciojat er6siti fel.

P6.15 Uj eredmények a human szivelektrofiziologiaban: Purkinje-rost
akcios potencial mérések egészséges human szivbol
Nagy Norbert', Szél Tamds’, Jost Norbert™?, Toth Andrds"?, Papp Gyula™?, Varré Andrds"?

MTA-SZTE KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT, MTA, SZEGED };
SZTE AOK FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAI INTEZET, SZEGED 2

Bevezetés: A kutya szivizombol szarmazo adatokat gyakran hasznéljak a humadn sziv elekt-
rofiziolégiai modelljeként. Azonban egy korabbi munkankban demonstraltuk, hogy egyes
K*-dramok alacsonyabb denzitasa kovetkeztében. a human sziv repolarizaciés tartaléka
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gyengébb, mint a kutya szivizomé. Mivel a kutyabol nyerhetd elektrofiziologiai adatok
human relevancidja nem kell6 mértékben tisztdzott, munkankban célul tuztiik ki, hogy
els6ként karakterizaljunk egészséges human szivbol szarmazé Purkinje-rost (PR) akcids
potencidlt (AP), és igy direkt médon sszehasonlitsuk kutya PR AP-al.

Anyag és mddszer: Minden mérés hagyomanyos mikroelektrod technikaval késziilt,
37 °C-on, 1 Hz-es stimulaci6 mellett.

Eredmények: A human PR AP plato potencidlja szignifikansan pozitivabb volt (8,0+1,8 vs.
-8,6+3,4 mV, n=7) mint a kutyaé, ugyanakkor a ’spike’ amplitidé kisebb volt human szi-
vizomban. A depolarizdcié maximaélis sebessége jelentGsen alacsonyabbnak adddott hu-
manban, mint kutyaban (406,7+62 vs. 64336 V/s, n=7).

Kovetkeztetés: Feltételezziik, hogy az ioncsatorndk expresszios mintézata jelentdsen eltér-
het a két faj kozott, amely magyarazhatja a mért kiilonbségeket. Ugyanakkor nem zarhaté
ki, hogy a human PR tartalmazhat kamrai szivizomsejteteket, amelyek az elektroténusos
kapcsolatok révén modosithatjak a PR AP alakjat. Ezért koriiltekintden kell a kutya szive-
lektrofiziologiai adatokat human szivre vonatkoztatnunk. Tovédbbd, a humén PR aritmog-
enezisben betoltott szerepének vizsgalatdhoz tovabbi mérések sziikségesek.

P6.16 Statinok kozvetlen kardialis hatasainak vizsgalata nyal modellen
Priksz Déniel', Bombicz Mariann', Kiss Mdrk Tamds', Kovdcs Arpdd®,
Fiildp Gdbor Aron?, Kertész Attila®, Varga Baldzs', Gesztelyi Rudolf’,
Tésaki Arpdd', Juhdsz Béla'
DEBRECENI EGYETEM, GYOGYSZERHATASTANI TANSZEK, DEBRECEN !
DEBRECENI EGYETEM, KARDIOLOGIAI INTEZET, DEBRECEN 2

Bevezetés: Vizsgalatok alapjan statin-kezelt betegekben a kardiovaszkuldris morbidi-
tas és a mortalitas el6forduldsdnak aranya kedvezGbb, mint ahogyan az pusztan a lipid-
szint-csokkentd hatds miatt varhato lenne (pleiotrop hatdsok). Célkittizésiink statinok
vizsgalata a sziv funkcidira, kiilonds tekintettel eddig kevéssé vizsgalt echocardiographids
paraméterekre.

Anyag és modszer: New Zealand nyulakat 6t csoportra osztottunk (n=4): I.: kontroll (nor-
mal tap); I1.: hiperkoleszterinémids (HC, 2% koleszterinnel dusitott tap); IIL.: HC+simvas-
tatin 1 mg/ttkg; IV.: HC+ Fluvastatin 2 mg/ttkg; V.: HC+rosuvastatin 0,5 mg/ttkg. A 0. és
8. héten echocardiografids vizsgalatot végeztiink (alap-paraméterek, szoveti mozgasi se-
bességek, speckle tracing). Nyomon kovettiik kiilonféle szérum-paraméterek valtozasat is.
Thoracotomiat kovetGen a sziveket izolalt-dolgozd sziv perfuzids késziilékkel vizsgaltuk.
Eredmények: Az osszkoleszterin-és LDL-c szintet mind a hdrom statin szignifikinsan
csokkentette a HC csoporthoz képest, valamint a kifejezett lipaemiat is megsziintették.
A szérum gliikdz, kreatinin, ALP és ALT szintekben eltéréseket nem mértiink, az LDH,
AST és CK-MB enzimek szintje a rosuvastatin-kezelt csoportban jelentésen megnott. Az
echocardiographiaval mért disztolés funkci6 (E/A, E/A’) a kezelt csoportokban a normal
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tartomanyban maradt. A longitudinalis peak strain a HC csoportban jelentésen romlott.
Az izoldlt sziv aorta kidramlasi értékei a beteg csoportban szignifikinsan romlottak, a leg-
nagyobb javulds a flvastatin-kezelt csoportban volt.

Kovetkeztetés: Vizsgalataink alapjan a statinok kozvetlentl is mérheté szivhatisokkal
birhatnak, a magas mortalitds miatt a tanulmanyt nagyobb elemszammal megismételni
tervezziik.

Témogatas: OTKA 104017, OTKA 78223, TAMOP 4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0007, TAMOP-
4.2.4.A/2-11-1-2012-0001, TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0024, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-
2012-0045, KUTEGY

P6.17 A kronikus amiodaron és dezetilamiodaron adagolas
hatasainak vizsgalata pitvarfibrillaciora éber kutyan

Hornyik Tibot', Juhdsz Viktor', Sztojkov-Ivanov Anita’, Falkay Gyirgy’,
Varré Andrds™?, Baczké Istvin’

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLOGIAI £ES FARMAKOTERAPIAI
INTEZET '; GYOGYSZERTECHNOLOGIAI INTEZET %; MAGYAR TUDOMANYOS
AKADEMIA, MTA-SZTE KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT ®, SZEGED

Bevezetés: A pitvarfibrillacié (PF) kezelésében az amiodaron (AMIO) tekinthet6 a legha-
tékonyabb antiaritmids szernek, azonban sulyos extrakardialis mellékhatdsai nagy mér-
tékben korldtozzdk klinikai hasznalatat. Feltételezhetd, hogy a dezetilamiodaron (DEA),
az AMIO aktiv metabolitja hasonld szivelektrofiziologiai hatasokkal és biztonsdgosabb
toxikolégiai profillal rendelkezik mint az anyavegyiilet. Munkahipotézisiink szerint a
krénikus DEA adagolas az AMIO terdpidhoz hasonl¢ elényds elektrofizioldgiai hatasokkal
birhat gyors pitvari ingerléssel kivaltott pitvarfibrillalé kutydk kezelésében, de az AMIO
mellékhatdsai nélkil.

Modszerek: Him Beagle kutyak pitvari remodellingjét pitvari és kamrai pacemaker betilte-
tést és radiofrekvencias AV-csomd ablaciot kovetGen, 4-6 hétig tart 400/perc frekvencidji
pitvari ingerléssel véltottuk ki. A kontroll EKG felvételekor 10 masodperces 800/perc frek-
venciaju ingerlés sorozatokkal provokaltunk PF epizodokat 25 alkalommal. Az llatokon
4 hetes 25 mg/kg/nap DEA vagy 50 mg/kg/nap AMIO kezelést kovetden megismételtiik az
PF sorozatok kivaltasat. A DEA és AMIO szoveti szintek meghatdrozasra keriiltek.
Eredmények: A PF epizddok hossza szignifikdnsan és hasonlé mértékben csékkent mind
a DEA (epizodok logl0 id6tartama 1,1 £ 0,41 vs. 3,4 + 0,24 kontrollban) mind az AMIO
adagolds (0,8 + 0,36 vs. 3,4 + 0,52 kontrollban) hatdsara. Az AMIO-val kezelt csoportban
a bal pitvari DEA szint szignifikdnsan magasabb volt, mint a DEA csoportban (11,9 + 0,44
vs. 5,4 + 0,84 pg/szovet g, p<0,05) magas szoveti AMIO szintek jelenléte mellett. Az AMIO
kezelés szignifikinsan magasabb tiidd (+ 441%) és maj (+ 553%) DEA szintet eredménye-
zett és magas AMIO szintet is okozott minden szovettipusban.
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Osszefoglalas: A krénikus DEA és AMIO kezelés egyarant szignifikdns mértékben csok-
kentette a PF epizddok hosszat kronikus, gyors pitvari ingerléssel kivaltott pitvarfibrilldlo
éber kutyakon és remodelldlédott pitvaron. Fontos megjegyezni, hogy a DEA kezelt cso-
portban hasonlé antiaritmids hatds volt megfigyelhetd, mint az AMIO csoportban, jelen-
tésen alacsonyabb DEA szint mellett és potencialisan karos AMIO szintek nélkiil. Ezek
alapjan feltételezhet, hogy a kronikus DEA kezelés hasonléan hatékony, de lényegesen
biztonsédgosabb terapids lehetdséget jelenthet a PF kezelésében, mint az AMIO terépia.

P6.18 Cardiac electrophysiological effects of chronic amiodarone and
desethylamiodarone administration in dogs: in vivo and in vitro
studies

Richdrd Varga', Tibor Hornyik', Viktor Juhdsz', Zsofia Kohajda?, Geramipour
Amir', Anita Sztojkov-Ivanov’, Gyorgy Falkay®, Norbert Jost, LdszIo Virdg"?,
Andrds Varré"?, Istvdn Baczkd'

'"DEPARTMENT OF PHARMACOLOGY AND PHARMACOTHERAPY, UNIVERSITY
OF SZEGED, SZEGED, HUNGARY; >MTA-SZTE RESEARCH GROUP OF
CARDIOVASCULAR PHARMACOLOGY, HUNGARIAN ACADEMY OF SCIENCES,
SZEGED, HUNGARY; *DEPARTMENT OF PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY,
FAacuLTY OF PHARMACY, UNIVERSITY OF SZEGED, HUNGARY

Introduction: Amiodarone (AMIO) is one of the most effective antiarrhythmic drugs with
reduced proarrhythmic risk compared to other currently used antiarrhythmics, however,
its serious exracardiac adverse effects limit its clinical use. It is suggested that the active
metabolite of AMIO, desethylamiodarone (DEA) might have similar cardiac electrophysi-
ological effects to its parent compound. We hypothesized that cronic DEA treatment would
have similar electrophysiological effects as cronic AMIO administration, although without
the adverse affects of AMIO.

Methods: We recorded electrocariograms (ECGs) from consciuos dogs, measured RR, QT,
QT intervals and calculated the short-term variability of the QT interval (STVQT). We also
measured action potential (AP) parameters (V__, APD, ) and cardiac ionic currents by con-
ventional microelectrode and patch-clamp techniques, respectively, to determine the in vitro
cardiac elecrophysiological effects of chronic (4-week) oral DEA (30 mg/kg/day) and AMIO
(45 mg/kg/day) administration in Beagles. AMIO and DEA tissue levels were also measured.
Results: We observed significant increase of RR interval (by 13.3%; 39.4%) and the prolon-
gation of the QT interval (by 14.5%; 23.1%) and the QT (by 9.6%; 11.3%) following both
4-week DEA and AMIO administration compared to their respective baseline values. We
observed no differences in STV, values. Vmax values were significantly reduced by 21%
and 14.4%, in addition, APD, was slightly but significantly prolonged by 6% and 10% as
the result of DEA or AMIO administration compared to the control group receiving vehi-
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cle. Patch-clamp experiments showed reduced I current in the AMIO group, significantly
reduced IKr currentand a decreasing trend in [ , | currentin both AMIO and DEA groups.
The tissue levels for DEA both in DEA and AMIO treated groups were similar, but the
AMIO treatment resulted in higher kidney and lung DEA levels and certainly led to high
AMIO levels as well in all tissue types.

Conclusion: In summary, chronic DEA administration in dogs caused similar cardiac elec-
trophysiological effects compared to AMIO treatment without potentially harmful tissue
AMIO accumulation. This may suggest that it might be possible to substitute chronic AMIO
treatment with chronic DEA administration that could represent a similarly effective but
significantly safer therapeutic option for the treatment of cardiac arrhythmias.

This work was supported by the Hungarian Scientific Research Fund (OTKA K 109610).

P6.19 Kiilonféle szerek hERG és IKr aramokra gyakorolt hatasainak
oOsszehasonlitasa

Kohajda Zséfia?, Orvos Péter"?, Geramipoor Amir', Tdlosi LdszI6®, Jost Norbert",
Varré Andrds*?, Virdg Ldszlo>’

1S7ZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI
KAR, FARMAKOLOGIAI £S FARMAKOTERAPIAI INTEZET; 2MTA-SZTE
KERINGESFARMAKOLOGIAI KUTATOCSOPORT; *RYTMION KFT.; SZEGED

Bevezetés: A kiilonféle gyogyszerek proaritmias hatdsa a gyors késéi egyeniranyito K* aram
(I.,) gatldsdnak kovetkezménye, amely stlyos szivritmuszavarokhoz és hirtelen szivhaldl-
hoz vezethet. A gydgyszerbiztonsagi vizsgdlatok sordn az I, gatlo hatds tesztelését a hERG
(Kv11.1) aramra gyakorolt hatds mérésével helyettesitik. Munkank célja az volt, hogy néhany
szer (terfenadin, cisaprid, sotalol, dofetilid) hERG és I gatl6 hatdsat dsszehasonlitsuk.
Anyag és modszer: A hERG dramot planar patch-clamp technika segitségével egészsejtes
konfiguracioban HEK293 sejteken egy automatizalt patch-clamp berendezés segitségével
regisztraltuk. Az IKr dramot az egészsejtes konfiguracioban manualis patch-clamp techni-
kaval mértiik nyulszivbél izolalt bal kamrai miocitakon.

Eredmények: A terfenadin, cisaprid, sotalol, dofetilid hERG/I  dramokra vonatkoz6 IC,
értékei a kovetkezdek voltak 37 °C homérsékleten: 198/62 nM, 18/26 nM, 340/52 pM,
7,5/13 nM. Kisérleteink alapjan a cisaprid és a dofetilid hERG illetve IKr aramra vonatkozo
IC, értékei hasonlénak bizonyultak. A terfenadin és féleg a sotalol esetében azonban a két
érték kozott jelent6s eltérést tapasztaltunk.

Kovetkeztetés: Eredményeink azt mutatjdk, hogy a hERG dramon automata patch-clamp
berendezésen és a nativ IKr dramon végzett mérések jo egyezést mutatnak. Hangstlyozni
kell azonban, hogy egyes szereknek a hERG és az IKr aramra gyakorolt hatdsaban jelen-
tés killonbségek lehetnek. Ezért bizonyos gydgyszermolekuldk farmakoldgiai hatdsait ala-
vagy folé becsiilhetjiik, ha a hERG tesztek eredményeit emberre probaljuk vonatkoztatni.
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PE6. Applying neurophysiological signals in translational medicine:
Reverse translation of endophenotypes
Mihdly Hajos
YALE SCHOOL OF MEDICINE, SECTION OF COMPARATIVE MEDICINE, LABORATORY
OF TRANSLATIONAL NEUROPHARMACOLOGY, NEW HAVEN, CONNECTICUT, U.S.A.

Introduction: The lack of objective, quantifiable markers of brain dysfunction hinders both
clinical diagnosis and effective drug development. The lecture will discuss the applications
of neurophysiological biomarkers which can index abnormal functioning of critical brain
circuities.

Materials and methods: Our methods are based on (i) reverse translation of endopheno-
types, recreating abnormal neurophysiological signals by pharmacological, genetic or epi-
genetic manipulations, and (ii) developing translational biomarkers, identifying analogue
neurophysiological signals in preclinical disease models and clinical disorders.

Results: Findings from our studies on Huntington’s and Alzheimer’s diseases will be pre-
sented. Transgenic rats carrying high copy number variants of human huntingtin gene
are suitable recapturing neurophysiological abnormalities, such as auditory gating deficit
present in Huntington’s patients. Transgenic rats were also useful to evaluate potential
therapeutic benefits in the disease using a phosphodiesterase 9A inhibitor. Abnormal
hippocampal oscillations were established in transgenic mouse models capturing various
pathologies of Alzheimer’s disease, including APP/PS1 mouse for amyloid-p pathology.
These mice show reduced elicited theta and gamma oscillations and diminished modu-
lation index in theta-frequency and high gamma-power coupling. Drug candidates for
Alzheimer’s disease, such as alpha7 nicotinic cholinergic agonists have been also evaluated
in these transgenic mice.

Conclusion: Neurophysiology based biomarkers provide unique opportunities for drug
discovery, including target identification and pharmacological assays. In addition, neuro-
physiological translational markers can be used for proof-of mechanism studies in clinical
development.
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$10.1 Az ameloblasztok epithelialis szekrécids aktivitasanak
funkcionalis modellezése
Varga Gdbor

ORALBIOLOGIAI TANSZEK, SEMMELWEIS EGYETEM

A fogzomanc az emberi test legkeményebb és a legtobb dsvanyi anyagot tartalmazé struk-
turaja. F6 rendellenességei genetikai vagy kornyezeti eredettiek. Mindkét esetben a mine-
ralizacié mértéke jelentdsen csokkent. A fogszuvasodas és a fogerdzid szintén a zomdanc
asvanyi anyag tartalmanak csokkenésével jar, amelyek optimalis kezelése a zomanc hely-
reéllitasa lehet.

A fogzomanc kialakitasa érdekében jelent6s mennyiségili asvanyi anyag keriil az amelob-
lasztok, a zomancképzé sejtek rétegén 4t a mineralizacids térbe, ahol hidroxi-apatit kris-
talyok képzddnek. E kristalyok keletkezésekor protonok szabadulnak fel, melyek semlege-
sitése nélkiil a zomanc nem éri el teljes mineralizaltsagat. A sav semlegesitéséhez szigoru
pH szabélyozdsra és a sejtek altal termelt bikarbondt ionokra van sziikség. Mindeddig
azonban senki nem bizonyitotta, hogy az ameloblasztok valoban képesek bikarbonat ionok
termelésére és elvalasztasara. Ezért feltétleniil sziikséges egy 1j modell rendszer felallitasa,
amelyben mikodés kozben tudjuk a bikarbonat termelés és elvalasztas folyamatat vizsgal-
ni. Kutatémunkank célja, hogy egy altalunk eléallitott uj sejtes modellben, polarizalt sejt-
rétegként tenyésztett HAT-7 ameloblaszt sejtvonalban és primer ameloblaszt kultarakban
az iontranszportért felel6s mechanizmusokat felderitsiik. Ez els6ként biztosit lehetdséget
az ameloblaszt sejtek iontranszportjanak és pH szabalyozasanak sejtélettani modellezésé-
re. Kutatdsaink révén egy egyediildlld, innovativ sejtes modell 4ll majd rendelkezésiinkre,
melynek segitségével megérthetjiik a zomanc keletkezését és uj kezelési irdnyt nyitunk az
alulmineralizalt fogzomanc helyredllitasahoz, akar genetikai, akar kornyezeti tényezok
okozzak annak karosodasat.

$10.2 A bikarbonat mukolitikus és antibakterialis hatasa a légutakban
Zsembery Akos', Trencsényiné Baldzs Bernadett', Dobay Orsolya’

SEMMELWEIS EGYETEM, KLINIKAT K{SERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTANI
INTEZET '; ORVOSI MIKROBIOLOGIAI INTEZET %, BUDAPEST

Bevezetés: Cisztds fibrozisban (CF) kdrosodik a transzepithelialis anion transzport, mely-
nek kovetkeztében a légutakban bestirisodott nyak képzddik, mely taptalajként szolgal a
baktériumok megtelepedéséhez. A légutakat borito folyadékfilm pH-janak savanyodasa és
baktériumol6 képességének csokkenése jelentdsen hozzdjarul a baktériumtelepek kiala-
kuldsahoz és fennmaradasahoz. Célunk az volt, hogy megvizsgaljuk az extracellularis pH,
valamint a bikarbonat hatasat olyan baktériumok novekedésére, amelyek leggyakrabban
okoznak léguti megbetegedést a CF betegekben. Ezen kivill vizsgaltuk az erythromycin
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S. aureus elleni hatékonysaganak véltozasat az extracellularis pH és bikarbonat koncentra-
ci6 fiiggvényében. Anyag és modszer: A baktériumok (S. aureus és H. influenzae) noveke-
dését az optikai denzitds mérésével vizsgaltuk. Az erythromycin MIC (minimal inhibitory
concentration) értékeit agar dilicios modszer segitségével vizsgaltuk: a) NaHCO, nélkiil és
annak jelenlétében, b) légkori, 5 és 20% CO, jelenlétében, valamint c) a 7,1-9,0 extracellu-
laris pH tartomanyban.

Eredmények: Mikozben a NaHCO, szignifikdnsan gétolta a baktériumtorzsek novekedését
equimolaris mennyiségben alkalmazott NaCl nem befolyasolta a novekedést. A bikarbonat
hatasa bakteriosztatikusnak bizonyult. Az extracelluldris pH alkalinizalasa szignifikdnsan
csokkentette az erythromycin MIC értékét. Allandé értéken tartott extracellularis pH és
CO, koncentracié mellett a bikarbondt nem volt hatdssal az erythromycin MIC értékére.
Kovetkeztetések: A vizsgalt baktériumok novekedésének gatlasa a bikarbonat 6nallo ha-
tasanak kovetkezménye. Az erythromycin hatékonysiginak fokozdsiban az alkalikus
kornyezeti pH jatssza a fo szerepet. Alkalikus, bikarbonét tartalmu aeroszol haszndlata
tranziensen novelheti a léguti folyadékfilm pH-jat, gatolhatja a baktériumok novekedését
és javithatja az antibiotikus terapia hatékonysagat.

$10.3 Translocation between PI(4,5)P2-poor and PI(4,5)P2-rich
microdomains during store depletion determines STIM1
conformation and Orail gating.
Jozsef Maleth', Seok Cho#*, Ahuja Malini®, Shmuel Muallem®

11] EPITHELIAL SIGNALING AND TRANSPORT SECTION, MOLECULAR PHYSIOLOGY
AND THERAPEUTICS BRANCH, NIDCR, NIH, BETHESDA, MARYLAND, USA
[2] FIRST DEPARTMENT OF MEDICINE, UNIVERSITY OF SZEGED, SZEGED,
HUNGARY.

21] EPITHELIAL SIGNALING AND TRANSPORT SECTION, MOLECULAR PHYSIOLOGY
AND THERAPEUTICS BRANCH, NIDCR, NIH, BETHESDA, MARYLAND 20892,
USA [2] DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, COLLEGE OF MEDICINE, CHOSUN
UNIVERSITY, CHOSUN 501-375, SOUTH KOREA.

3] EPITHELIAL SIGNALING AND TRANSPORT SECTION, MOLECULAR PHYSIOLOGY

AND THERAPEUTICS BRANCH, NIDCR, NIH, BETHESDA, MARYLAND 20892,
USA.

Introduction. Receptor-stimulated Ca** influx, a critical component of the Ca** signal in
epithelial cell, is mediated in part by the Ca** channel Orail, which is activated by the
endoplasmic reticulum (ER) Ca?* sensor protein Stiml in response to Ca** release from
the ER. Orailthen undergoes slow Ca** -dependent inactivation (SCDI) that is mediated by
binding of the regulator protein SARAF to Stim1. In this study our aim was to character-ize
the regulation of Orail.
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Materials and methods. Human embryonic kidney (HEK) 293 cells were transfected with
different plasmid constructs. We used SCDI by SARAF as a reporter of the conformation
and microdomain localization of the Orail-Stim1 complex. FRET was used to follow in-
teraction of Stim1-SARAF and Ca?* current measurement to determine Orail activity.
Results. Interaction of SARAF with Stim1 required the presence of Stim1-Orail in the ER/
PM microdomain that is tethered by E-Sytl, stabilized by Septin4 and enriched in PI(4,5)
P2. Notably, selective targeting of Stim1 to PI(4,5)P2-rich or to PI(4,5)P2-poor microdoma-
ins revealed that SCDI by SARAF is observed only when the Stim1-Orail complex is wit-
hin the PI(4,5)P2-rich microdomain. Measuring the dynamics of Stim1-Orail localization
using PI(4,5)P2-rich or PI(4,5)P2-poor microdomain probes revealed that store depletion
is followed by transient Stim1-Orail formation in the PI(4,5)P2-poor microdomain where
the channel is fully active, which then translocates to the PI(4,5)P2-rich domain to recruit
SARAF and initiates SCDI.

Conclusion. These findings reveal the role of the ER/PM tethers in the regulation of Orail
function and Ca** influx and describe a new mode of regulation by PI(4,5)P2 involving
translocation between PI(4,5)P2 microdomains.

$10.4 Cystic-fibroses style changes in the early phase of pancreatitis
Peter Hegyi

FIRST DEPARTMENT OF MEDICINE, UNIVERSITY OF SZEGED

Acute and chronic pancreatitis are the two major inflammatory diseases of the pancreas.
Unfortunately, both diseases can lead the patients to serious, life threatening condition.
The mortality rate of severe acute pancreatitis is still unacceptable high (30-50%) whereas
chronic pancreatitis can turn to pancreatic cancer in which 75% of the patients die within
one and 95% within five years. Moreover, none of the above mentioned diseases have spe-
cific pharmacological treatment. Despite the frightful clinical situation, our current under-
standing of the initiation, development and progression of the two inflammatory diseases
are largely deficient.

We have recently shown that disrupt level and function of cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) chloride channel plays a crucial role in the early phase of
acute pancreatitis and apparent in chronic pancreatitis as well (Gastroenterology 20111,
Gastroenterology 20152 — the latter one is highlighted by Nature Reviews HG). As we know
that one of the leading histological features of chronic and recurrent pancreatitis is the
formation of a protein gel in the fine pancreatic ducts3 and the main pathological feature
of CF is the accumulation of thick and sticky mucus, it is almost needless to say that under-
standing the mucus homeostasis of the pancreas is highly important both in physiological
and pathophysiological aspects. In our recent project we have investigated the mucus con-
tent both in human CP and experimental pancreatitis models and correlated the mucus
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changes with ductal fluid secretion and pancreatic fibrosis. We clearly showed that there is

a clear quantitative and qualitative changes in mucus homeostasis during the development

of pancreatitis. Our data suggest that these changes are in association with decreased fluid

secretion and increased fibroses, however, the cause-and-effect relationship needs to be

determined.

1. Pallagi, P. et al. Trypsin reduces pancreatic ductal bicarbonate secretion by inhibiting CFTR Cl-
channels and luminal anion exchangers. Gastroenterology 141, 2228-2239.¢6 (2011).

2. Maléth, J. et al. Alcohol Disrupts Levels and Function of the Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator to Promote Development of Pancreatitis. Gastroenterology. doi:10.1053/j.gas-
tro.2014.11.002 (2015)

S11.1 'The road to nuclear receptors and their cognate ligands: Insight
into physiology and therapy of malignant diseases
Julius Brtko

INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES, BRATISLAVA, SLOVAKIA

Introduction: Thyroid hormone, dihydroxyvitamin D3, retinoids, rexi-noids are involved
in a complex arrangement of physiological and de-velopmental responses in many tissues
of higher vertebrates. They act through interaction with their cognate nuclear receptors
as hormone-inducible transcription factors. Thus, the nuclear receptors are consid-ered
to be ligand-activated, DNA-binding, trans-acting, transcription-modulating proteins
involved in a general molecular mechanism re-sponsible for transcriptional responses in
target genes. Nuclear retinoid receptors (RARalpha, RARbeta, RARgamma) upon all-trans
retinoic acid binding exert both beneficial and detrimental activity; they have tumour-sup-
pressive activity but on the other hand they are teratogenic. Retinoids inhibit carcinogene-
sis, suppress premalignant epithelial lesions and tumour growth and invasion in a variety
of tissues. Natural and synthetic retinoids have therapeutical effects due to their antipro-
lif-erative and apoptosis-inducing effects. They are known to cause redif-ferentiation or to
prevent further dedifferentiation of various neoplastic tissues.

Methodology and Results: We have evaluated retinoid/rexinoid nuclear receptor subtypes
(RARalpha, RARbeta, RARgamma, RXRalpha, RXRbeta, RXRgamma) expression pattern
in a variety of tumour tissues of patients with different types of cancer verified by cytology
and histopathology techniques. The expression of the retinoid/rexinoid nu-clear receptor
subtypes has been studied by the RT-PCR techniques.

Conclusion: This type of approaches might thus enhance therapeutical potentialities and
bring positive results in the treatment of a variety of neoplasias. This work was supported
by the APVV-0160-11, VEGA 2/0171/14 and Ceman grants.
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S11.2 The role of neuro-endocrine-immune interactions in cancer
Boris Mravec™?, Lubica Horvathova'

INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES, BRATISLAVA, SLOVAKIA'; INSTITUTE OF PHYSIOLOGY, FACULTY OF
MEDICINE, COMENIUS UNIVERSITY, BRATISLAVA, SLOVAKIA®

It is suggested, that the tumor tissue and the brain interact bidirectionally. Therefore, the
aim of the present study was to elucidate the effect of fibrosarcoma growth on activity of
brain structures as well as the effect of the nervous system on the development and pro-
gression of fibrosarcoma in rats.

Materials and methods: Tumor growth was induced in Wistar rats either by intraperito-
neal (i.p.) or subcuta-neous (s.c.) injection of a single dose of 0.5 — 10 BP6-TU2 fibrosarco-
ma cells. Control rats were exposed to the same volume of serum-free medium. To study
changes of brain structures activities in tumor-bearing rats, animals were injected i.p. or
s.c. with tumor cells/vehiculum and perfused by fixative 7, 14, 21, or 28 days latter. Brain
sections were immunostained for Fos (the nucleus of the solitary tract — N'TS, ventrolateral
medulla — VLM, area postrema — AP, parabrachial nucleus — PBN, and amygdala), Fos/
Dopamine Beta Hydroxylase (the NTS and VLM), Fos/Tyrosine Hydroxylase (brainstem
noradrenergic areas Al, A2, A5, A6, A7, and the AP), or Fos/Oxytocin (the paraventricular
hypothalamic nucleus - PVN and supraoptic nucleus - SON).

We studied also the effect of interventions in sympathetic and parasympathetic nervous
system on intra-abdominal fibrosarcoma development and survival of tumor-bearing rats
using in vivo experimental approaches: i/ 6-hydroxydopamine-induced sympathectomy
that induces the destruction of peripheral sympathetic nerve endings, ii/ electric stimula-
tion of the vagus nerve that stimulates parasympathetic activity, and iii/ subdiaphragmatic
vagotomy that disrupts vagus nerve activity in the abdominal cavity.

Results: Twenty eight days after i.p. injection of BP6-TU2 tumor cells we found increased
Fos expression in brain structures which are involved in the transmission of signals relat-
ed to immune challenges and participate on consequent elaboration of neuro-endocrine
responses (NTS/A2, Al noradrenergic cells, PBN, PVN and SON neu-rons). Moreover, we
found out that intra-abdominal tumors induced stronger Fos expression than s.c. tumors
in the relay brainstem regions with the most robust response found in the AP and VLM. An
exception was the PBN where Fos expression was higher in rats with s.c. tumors. Moreover,
we found that Fos distribution within the brainstem structures studied was influenced not
only by the tumor location but also the time-course of tumor progression, when advanced
tumor stages were associated with increased Fos expression.

Finally, the chemical sympathectomy significantly reduced the incidence of intrap-erito-
neal tumors and resulted in significantly improved survival of tumor-bearing rats com-
pared to those with intact sympathetic innervation. However, neither electric stimulation
of the vagus nerve, nor subdiaphragmatic vagotomy, affects significantly development of
intra-abdominal fibrosarcoma in rats or their survival.
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Conclusion: Our findings demonstrate that peripheral tumor affects activity of brain areas
and this effect depends on localization of tumor tissue in the body compartment and stage
of tumor growth. We have also shown that the sympathetic nervous system significant-
ly potentiates tumor development whereas parasympathetic nervous system exerts only
slight and ambiguous effect. These data indicate significance of brain-tumor interaction
and create basis for development of new therapeutic approaches in oncology.

S11.3 Is oxytocin a next-generation peptidyl drug target for obesity
and diabetes?
Stefan Zorad, Katarina Krskova and Lucia Gajdosechova

INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAKA ACADEMY OF
SCIENCES, BRATISLAVA, SLOVAKIA

Increasing evidence indicates a role of oxytocin in controlling energy metabolism. The
aim of this study was to investigate oxytocin effects on obese phenotype in leptin-resistant
Zucker fatty rats, focusing on glucose and lipid metabolism targeting the triumvirate adi-
pose tissue, skeletal muscle and liver.

Materials and methods: Zucker fatty rats and their lean controls were treated with oxyto-
cin (3.6 ug/100g body weight/day) by osmotic minipumps implanted subcutaneously for
2 weeks. Changes in food intake and body weight gain were determined throughout the
study. A 2 h intraperitoneal glucose tolerance test was performed in fasting rats. Adipocyte
cell size was measured histochemically. Fatty acid binding protein, fatty acid synthase and
glucose transporter 4 RNA expression was determined by RT-PCR. Serine phosphorylation
of insulin receptor was evaulated by immunobloting. Serum insulin and oxytocin were
measured by commercial ELISA kits.

Results: Oxytocin treatment induced an aggravation of glucose intolerance, hyperinsulin-
ism, reduction of hepatic insulin extraction and triglyceride accumulation in the liver in
obese animals. In lean individuals, oxytocin administration resulted in attenuated insulin
sensitivity. Oxytocin decreased food intake in both phenotypes and body weight gain in
obese animals only. In obese rats, oxytocin reduced adipocyte size and normalised mRNA
levels of both fatty acid binding protein 4 and fatty acid synthase which are dysregulated
in obesity. In contrast, expression of glucose transporter 4 in the adipose tissue was down-
regulated in oxytocin treated animals. The present study in Zucker fatty rats demonstrated
ambivalent effects of oxytocin treatment. A newly observed mechanism involved in oxyto-
cin-induced impairment of glucose tolerance was found to be serine hyperphosporylation
of insulin receptor substrate 1 in the skeletal muscle.

Conclusion: Oxytocin treatment decreases food intake as well as body weight gain. It
ameliorates expression of key molecules of lipid metabolism. On the contrary oxytocin
deepens dysregulation of glucose metabolism in obese animals. Above findings should
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be considered in future trials aimed to validate possible use of oxytocin in treatment of
obesity and diabetes as well as social and emotional disorders in humans.

Supported by grant Vega 2/0174/14 and Ministry of Health of the Slovak Republic under the
project registration number 2012/51-SAV-1.

S11.4 Rheumatoid arthritis: translating genetics to clinical care
Richard Imrich"?, Miroslav Vicek?, Adela Penesova?, Lucia Chovanova'?

INSTITUTE OF EXPERIMENTAL ENDOCRINOLOGY, SLOVAK ACADEMY OF
SCIENCES, BRATISLAVA, SLOVAKIA '; CENTER FOR MOLECULAR MEDICINE,
SLOVAK ACADEMY OF SCIENCES, BRATISLAVA, SLOVAKIA *

Background: Genetics play a substantial role in development of rheumatoid arthritis (RA).
Majority of RA genetic studies have focused on single nucleotide poly-morphisms (SNP) or
haplotype analysis. Although the univariate approach has been successful in identifying
alleles with relatively strong associations with the disease, complex interactions between
genetic risk loci and clinical phenotypes remain un-clear in RA. The aim of the study was
analyze genetic architecture of RA by utilizing multiparametric statistical methods such as
linear discriminant analysis (LDA) and redundancy analysis (RDA).

Methods: A total of 1393 volunteers, 499 patients with RA and 894 healthy controls were
included in the study. The presence of shared epitope (SE) in HLA-DRB1 and 11 SNPs
(PTPN22 C/T (rs2476601), STAT4 G/T (rs7574865), CTLA4 A/G (rs3087243), TRAF1/C5 A/G
(rs3761847), IRF5 T/C (rs10488631), TNFAIP3 C/T (rs5029937), AFF3 A/T (rs11676922),
PADI4 C/T (rs2240340), CD28 T/C (rs1980422), CSK G/A (rs34933034) and FCGR3A A/C
(rs396991)), rheumatoid factor (RF), anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) and
clinical status was analyzed using the LDA and RDA.

Results: In line with expected association between the RA and the studied genetic markers
using the univariate analysis, HLA-DRB1, PTPN22, STAT4, IRF5 and PADI4 significantly
discriminated between RA patients and healthy controls in LDA. The correlation between
RA diagnosis and the explanatory variables in the model was 0.328 (trace = 0.107; F =
13.715; P = 0.0002). The risk variants of IRF5 and CD28 genes were found to be common
determinants for seropositivity in RDA, while positivity of RF alone was associated with
the CTLA4 risk variant in heterozygous form. The correlation between serologic status and
genetic determinants on the 1st axis was 0.468, and on the 2nd axis 0.145 (trace = 0.179; F
= 6.135; P = 0.001). The risk alleles in AFF3 and CSK genes, together with the presence of
ACPA, were associated with higher clinical severity of RA.

Conclusion: Our study demonstrates that multiparametric analyses represent a powerful
tool for investigation of mutual relationships of potential risk factors in complex diseases
such as RA with potential for clinical application.
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E4.1 Alevoszimendan hatasa a kolinerg bronchokonstrikcidra
nyulakban

Balogh Addm Ldszld', Fodor H. Gergely’, Siidy Roberta', Petdk Ferenc?, Babik
Barna'

1SZTE AOK ANESZTEZIOLOGIAT £S INTENZIV TERAPIAS INTEZET, SZEGED;
2SZTE AOK Orvosi F1z1kAT £s ORVOSI INFORMATIKAT INTEZET, SZEGED

Bevezetés: Az akut szivelégtelenség kezelésében hasznalt levoszimendan (LEVO) szivizom-
ban kalciumérzékenyitd, vaszkuldris simaizomban 1évé ATP-szenzitiv kdlium (K, ) csa-
torndk aktivaldsa altal pedig vazodilatator hatasu. A léguti simaizomsejtek is expresszal-
nak K -csatondkat, melyek aktivaldsa bronchokonstrikcié csokkenéséhez vezet. Célunk
volt megvizsgalni, hogy a LEVO csokkenti-e a kolinerg bronchokonstrikciot.

Anyag és modszer: Altatott, lélegeztetett nyulak kezelt (n=10; 2-2,5 kg) és kontrollcsoport-
jan (n=7; 2-2,5kg) vizsgaltuk a légzdrendszeri impedancia (Z ) valtozdsat. El6szor mindkét
csoportban kontroll kériilmények kozott, majd iv infazioval k1v1telezett emelkedé dézisu
metakolin-provokacio (0,5-1-2-4 pg/kg/min) kozben végeztiink méréseket. Ezutdn a kezelt
csoportban iv LEVO (15 percig 50-, majd 135 percig 10 pg/kg/min), a kontrollcsoportban
iv 5% glitkézinfuzié addsa soran mértiink. A masodik szakaszban fenntartott LEVO-/
glitkozinfuzio mellett megismételtiik a provokdciot. Z_-bol modellillesztéssel meghatdroz-
tuk a léguti ellendlldst (R ). A dozis-hatds gorbékbél linedris interpoldcioval meghatdroz-
tuk az alapvonalhoz képest 20%-os R -novekedést el6idézé metakolindézisokat (PD, ).
Eredmények: A kezelt csoportban szignifikdnsan alacsonyabb R _-névekedést okozott
a 2 pg/kg/min (35+3[SE]% vs 10+5%, p<0,001) és 4 pg/kg/min metakolindézis (52+5%
vs 23+5%, p<0,001). Szignifikinsan magasabb PD, -értékeket kaptunk, mint a kon-
trollcsoportban (4,17+0,77 vs 1,11+0,2 ug/kg/min, p<0,005). Nyugalmi allapotban nem
volt kiilonbség a kezelt és kontrollcsoport R -véltozdsa kozott.

Kovetkeztetés: A LEVO nyugalmi léguti tonusra nincs hatdssal, de csokkenti a kolinerg
bronchokonstrikciot, mely balkamra elégtelenségben gyakran megemelkedett 1éguti tonus
miatt kiilondsen fontos lehet.
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E4.2 Patofiziologiai folyamatok és mechanizmusok komplex
vizsgalata kronikus obstruktiv tiidobetegség dohanyfiisttel
kivaltott egérmodelljében

Csekd Kata', Kemény Agnes'*, Szitter Istvdan'?, Varga Zoltdn®, Bencsik Péter®’,
Kiss Krisztina®, Halmosi Rébert’, Deres LdszI¢®, Erds Krisztidn®, Perkecz Anikd',
Kereskai LdszId, Kiss Tamds*, Ferdinandy Péter®”®, Helyes Zsuzsanna®***

'"FARMAKOLOGIAI £ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET, MTA-PTE NAP

B KRONIKUS FAJDALOM KUTATOCSOPORT, *PATHOLOGIAI INTEZET,

P£cst TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR, PEcs,
4SZENTAGOTHAI JANOS KUTATOKOZPONT, PECSI TUDOMANYEGYETEM, PECS
SPHARMINVIVO LTD, P£CS, ¢ BIOKEMIAI INTEZET, KARDIOVASZKULARIS
KUTATOCSOPORT, SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS
ORVOSTUDOMANYI KAR, SZEGED, ’PHARMAHUNGARY, SZEGED

8 FARMAKOLOGIAI S FARMAKOTERAPIAS INTEZET,KARDIOMETABOLIKUS
KUTATOCSOPORT, SEMMELWEIS EGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI
KAR,BUDAPEST, °PEcsI TUDOMANYEGYETEM KLINIKAI KOZPONT, 1. SZAMU
BELGYOGYASzATI KLINIKA, PECS

A dohanyfist altal kivaltott gyulladasos kaszkadok a krénikus obstruktiv tiidébetegség
(COPD) {6 koroki tényezdi. A folyamatokban szerepet jatszo kulcsmedidtorok nem pon-
tosan ismertek, hatékony oki terdpia nincs, ezért fontosak a transzlacids allatmodelleken
végzett vizsgalatok. Célunk a dohanyfiist hatdsara a tiiddében és a szivben kialakulé kom-
plex patofizioldgiai valtozasok és mechanizmusok feltérképezése volt kronikus modellben.
Him C57Bl/6 egereket 6 honapon keresztiil dohanyfiist expozicidban részesitettiink, mind-
en honap végén a kovetkez$ paramétereket értékeltiik: légzésfunkcid (pletizmograf), tiid6
struktura (szovettan, mikro-CT), bronchoalveoldris mosoéfolyadék (BALF) fehérvérse-
jtek (dramldsi citometria), matrix metalloproteindzok (MMP; zimografia), sziv-funkci6
(echokardiogafia), citokinek (multiplex array).

Dohanyfiist hatdsara a légzési térfogat, a kilégzési és relaxacids id6 emelkedett, a cstcs
kilégzési aramlas és a frekvencia csokkent az 1-2 honap végére, a légzési térfogat késobb
ismét emelkedett. Peribronchidlis/perivaszkularis 6déma, neutrofil- és makrofag-bearam-
las és intersticidlis immunsejt-szaporulat fejldott ki a 2-3. honapra, az emfizéma és at-
elekdzia a 6. honapra valt kifejezetté. A mikro-CT vizsgalatokkal emfizémadra utal6 kép az
5. hénaptol vélt lathatévd. A BALF gyulladdsos sejtjei a 2. hénapban, mig a tiid6 MMP-2
és MMP-9 aktivitds 6. honapra emelkedett. Az ejekcids frakcio, a szisztolés jobb és diasz-
tolés bal kamra funkciok a 4. honap utan csokkentek. A sSICAM-1 alapallapotban is erdsen
expresszalodott a tiidben, a dohanyfiist az IL-1B-vezérelt citokinek szintjét emelte meg. A
szivben szelektiven az ICAM-1 volt mérhetd, melynek szintje a 6. hénapra emelkedett meg.
Elséként mutattuk ki komplex modszerekkel a krénikus dohdnyfiist-expozicié hatdsara
egértiidoben és szivben kialakuld idétartam-fiiggé jellegzetes funkcionalis, morfolégiai és
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immunoldgiai véltozasokat. A tiid6 kdrosodasaért valoszintileg az IL-1-vezérelt kaszkad-
folyamatok és az MMP-2/9 felel6s, mig a szivfunkcidk romldsdban az ezdltal felszabadul6
sICAM-1 jatszhat szerepet.
KTIA_NAP_13-2014-0022

E4.3  Vérvesztés kiilonb6z6 krisztalloid-vér aranyu végzett
folyadékpdtlasanak pulmonalis hatasai patkanyokban

Fodor H. Gergely', Balogh Addm Ldszl&, Ivdnkovitsné Kiss Orsolya',
Habre Walid®, Babik Barna’, Petdk Ferenc'

1'SZTE AOK Orvost F1zIKAI £s ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET, SZEGED;

2SZTE AOK ANESZTEZIOLOGIAI £S INTENZIV TERAPIAS INTEZET, SZEGED;

3 UNIVERSITY OF GENEVA, FACULTY OF MEDICINE, GENEVA CHILDREN’S
HospiTAL, PAEDIATRIC ANAESTHESIA UNIT, GENF, SVAJC

Bevezetés: Bar a vérvesztés terdpidjaban a krisztalloidok alapvetd szereptiek, azok optima-
lis alkalmazando térfogatarol a szakirodalomban egyértelmti eredményeket nem kozoltek.
Kisérletiink célja a vérvesztés kiilonboz6 mennyiségli krisztalloid oldattal végzett ke-
zelésének 1égzdrendszeri hatasainak vizsgalata volt.

Anyag és modszer: altatott, lélegeztetett patkdnyokat véreztettiink 7 lépésben, alkal-
manként a teljes vértérfogat 5%-dnak megfelel artérids vér eltavolitasaval. A 2. leb-
ocsatast kovetden az elvesztett vért alkalmanként 1:1 (n=5) vagy 3:1 (n=6) mennyiség( iv.
Ringer-acetattal pétoltuk. Kontroll dllapotban, valamint minden eltavolitasi és folyadék-
potlasi mandvert kovetden a 1éguti és légz6rendszeri szoveti mechanikai paramétereket a
kényszeritett oszcillacié médszerével meghataroztuk. Az eltavolitott vérbél vérgazmérése-
ket végeztiink. A tiid66déma mértékére a tiid6 nedves-szdraz tomegaranyabdl kovetkez-
tettiink.

Eredmények: A vérlebocsatas azonos mértékben csokkentette a léguti ellenallast (Raw)
mindkét csoportban, melyet a folyadékpotlas visszaallitott. A szoveti elasztancia (H)
értéke hasonléan valtozott mindkét csoportban, azonban az 5. vérkivételt kovetéen a 3:1
csoportban H értéke szignifikdnsan magasabb volt (5419+260[SE] vs 6776+774 H Ocm/l,
p<0,05). A légzérendszeri szovetek nagyobb foku merevsége a 3:1 csoportban nagyobb foka
nedves-szdraz tomegarannyal is jart (4,3£0,1 vs 4,7£0,1, p< 0,03).

Kovetkeztetés: Vérvesztés 1:1 és 3:1 aranyu folyadékpotldsa nem okoz kiilonbséget Raw val-
tozasaiban. A 3:1 csoportban tapasztalhato nagyobb foku H-emelkedés és nedves-szdraz
tomegarany kiterjedtebb pulmonalis 6démaképzédésre utal. Eredményeink alapjan ma-
gas krisztalloid-vér ardnnyal végzett folyadékpétlas esetén a pulmonalis 6démaképzdés
megel6zése kiilonos figyelmet igényel.
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E4.4 A vazizom kalciumhomeosztazisanak megvaltozasa miotonias
disztréfiaban

Szentesi Péter!, Dienes Beatrix', Vincze Jdnos', Nasreen Sultana?, Bernhard E.
Flucher?, Csernoch LdszId"

'DEBRECENT EGYETEM AOK ELETTANI INTEZET, DEBRECEN, MAGYARORSZAG;
2INNSBRUCKI ORVOSI EGYETEM ELETTANT INTEZET, INNSBRUCK, AUSZTRIA

Az L-tipusu felsziiltségvezérelt kalciumcsatorna embrionalis valtozata (CaV1.le) megval-
tozott fesziiltségérzékenységet és kapuzasi mecha-nizmust mutat a feln6tt izomban ta-
lalhat6hoz képest. Az utdbbi csak lassan nyilik meg magasabb depolarizacidknal és nem
folyik 4t rajta kalcium egy akciéspotencidl alatt. Ezzel ellentétben a CaV1.le-en befo-ly6
kalciumionok jelentdsen hozzajarulnak a depolarizacival kivaltott kalciumtranziensek
amplitadéjahoz Gjsziilott izomban és izomtenyé-szetben. Az altalunk hasznalt genetiku-
san modositott egerek (CaV1.1AE29) csak az embrionalis CaV1.1le tipust expresszaljak és
fel-nétt korukra is megdrzik annak kalciumpermeabilitési tulajdonsagait. Igy a mioténids
disztréfia izombetegségben tapasztaltakat jol modelle-zik.

Ezen egerek m. flexor digitorum longus izmabol enzimatikusan izolalt intakt izomrostokon
elemi kalciumfelszabadulasi eseményeket (kalcium sparklet) mértiink fluo-8 kalciumérzé-
keny fluoreszcens festékkel gyors konfokalis mikroszképpal.

Mig a kontroll allatok izomrostjain nem detektalhatoak ilyen események, addiga CaV1.1AE29
egereken spontan alakultak ki a sparkletek 9,2010*+6010* Hz/um2 frekvenciaval (4 egér, 19
rost; atlag=SEM). Az extracelluldris kalcium megvonasaval és 5uM nizoldipin csatorna gat-
16-szer alkalmazasaval igazoltuk a kiils¢ kalcium trigger szerepét a sparkletek kialakulasa-
ban, mivel mindkét esetben teljesen megsziintek az elemi események. A megtalalt sparkle-
tek (n=311) 0,287+0,005 (AF/F0) atlagos amplitidéval, 3,05+0,05 um félértékszélességgel és
235+4 ms hosszusaggal rendelkeztek. Ezek az értékek jelentdsen eltérnek a kordbban szapo-
ninnal permeabilizalt felnott emlés hardntcsikolt izomrostokon talalt kalcium sparkok para-
métereit6l. Mindezeket a valtozasokat a CaV1.1e tartds expresszidja ered-ményezheti a felnott
vazizomrostokon és ez szerepet jatszhat miotonids disztréfidban is.

Témogatta: OTKA-NN107765, TAMOP-4.2.4.A./2-11-1-2012-0001.
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E4.5 A szfingozin-1-foszfat jelatviteli utvonalai a simaizom-kontrakciéban
Méré Dorottya', Panta Rita', Ruisanchez Eva', Stefan Offermanns®, Benyd Zoltdn'

ISEMMELWEIS EGYETEM, KLINIKAT KiSERLETI KUTATO- £S HUMAN ELETTANT
INTEZET, BUDAPEST;

MAX PLANCK INSTITUTE FOR HEART AND LUNG RESEARCH, BAD NAUHEIM,
GERMANY

Bevezetés: Kisérleteink sordn a szfingozin-1-foszfat (S1P) érsimaizomra gyakorolt hatdsat,
és az annak hatterében 4ll6 jelatviteli Gtvonalat vizsgaltuk.

Anyag és mddszer: Feln6tt him vad tipust, valamint az SI1P -, vagy SIP,-receptorra ill. a
G,,,,,-fehérjékre deficiens (KO) egerek mellkasi aorta szegmentjeinek izometrids ténusat
mértitk miograf segitségével. Megvizsgaltuk 10 uM S1P hatdsat mind fizioldgias (4 mM),
mind emelkedett (6-8 mM) extracelluldris K*-koncentracio ([K*] ) jelenlétében.
Eredmények: Fiziologids [K] esetén az SIP csupan enyhe értonusvaltozdst okozott
(21,3£5%, n=10). Kissé¢ emelkedett (6 mM) [K'] 6nmagdban nem emelte az értonust, az
S1P hozzdadasa azonban jelentds vazokonstrikciot hozott létre (39,3+6,7%, n=22) melynek
mértéke tovabb fokozédott 8 mM [K*], mellett (54,2+6,2%, n=22).

Tovabbi kisérleteinket 8 mM [K+]e mellett végeztiik. Az S1P vazokonstriktor hatdsa hiany-
zott SIP -KO és G, ,-KO erekben, mig az S1P,-KO erekben véltozatlan maradt (44+7,2%,
n=11). A Rho-kindz-gatlé Y-27632 (10 uM) jelenlétében vad tipusu erekben jelentésen le-
csokkent az S1P-okozta vazokonstrikcié (17,8+3%, n=29).

Kovetkeztetés: Az S1P kissé emelkedett K*-koncentracié mellett jelentGsen fokozza az érto-
nust izoldlt egér aortdban. Ezt a hatdst az S1P -receptor, a G_, ., és a Rho-kindz kozvetiti.
A jelenség patologias érténusfokozodas kialakulasahoz jarulhat hozza olyan kérallapo-
tokban, ahol szisztémas (hiperkalémia) vagy lokalis (iszkémia) folyamatok miatt az érsi-
maizom emelkedett K*-koncentracidnak van kitéve.

Tamogatds: OTKA K-101775 és K-112964.

E4.6 Kapnografias alaktényezok és holttér paraméterek
meghatdrozasa szamitogépes modszerekkel
Tolnai Jozsef', Petdk Ferenc', Babik Barna’

1SZTE AOK, Orvosi F1zZIKAT £S ORVOSI INFORMATIKAI INTEZET;
2SZTE AOK, ANESZTEZIOLOGIAT £S INTENZV TERAPIAS INTEZET

Bevezetés: A kapnogram gorbe a kilégzett gizkeverék CO, koncentraciojdnak dbrézoldsa,
mely a légutbiztositas mellett hasznos informacioval szolgalhat a ventillaciés heterog-
enitasrol, a légutak és a parenchyma allapotardl, illetve a pulmonalis keringésrél. A mai
kapnografok a kilégzés végi CO, koncentrdcion kiviil kevés kvalitativ informéciot nyujta-
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nak. Célunk olyan jelalak elemz8 mddszer kifejlesztése volt, mely a kapnografids alakté-
nyez6k és holttér paraméterek kvantitativ értékeinek elemzésére alkalmas.

Anyag és mddszer: Féaramu kapnogram gorbéket és a 1égzési aramlast rogzitettiink elek-
tiv szivmutétre keriilt lélegeztetett betegeken anesztézia indukciét kovetden (n=101). Sajat
fejlesztésti szoftver segitségével meghataroztuk a I. és a IIL. fazis meredekségeket, mind az
ido (S, S;,;;)> mind pedig a térfogat (S, S, ) fliggvényében. Kiszdmitottuk a fazisok koz-
ti véltozdsi sebességet az id6 (D2minT) és a térfogat (D, . ) fiiggvényében. Fowler (V ),
Bohr (V) és Enghoff (V) holttereket szamoltunk.

Eredmények: A kapnogrambdl szamitott alaktényez6k megbizhaté értékeket szolgaltat-
tak a IL. (S 268+8 Hgmm/s; S, : 477+16 Hgmm/l) és III. fdzisok meredekségérdl (S, :
0,27+0,05 Hgmm/s; S : 7,1+0,6 Hgmm/I), valamint a fdzisdtmenetrél (D,  :-2678+106
Hgmm/s*, D, . : 6878+457 Hgmm/I’). A mddszer lehetévé tette tovabbd az anatdmiai
és élettani holtterek légzési ciklusonkénti meghatdrozasat (V. 115+3; V- 12043; V-
214+6 ml).

Kovetkeztetés: A kapnogram gorbék kvantitativ kiértékelése értékes informdciot nyudjt a
légzdrendszer és a pulmonaris keringés allapotarol. Az igy nyerhet6 adatok azonnali, be-
tegagy melletti megjelenitése nagyban hozzajarulhat a kapnografia diagnosztikus értéké-
nek novekedéséhez, és a betegek magasabb szinvonalu ellatdsdhoz.

Témogaté: TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001

E5.1 A hidrogén szulfid és poliszulfidok szenzoros neuronok altal
medialt hatasai
Pintér Erika', Pozsgai Gdbor', Sdghy Eva', Hajna Zséfia', Bagoly Teréz,
Sz6ke Eval, Aisah Aubdool, Sz6ke Eva', Susan D. Brain®
PEcst TUDOMANYEGYETEM, FARMAKOLOGIAI £ES FARMAKOTERAPIAI INTEZET |,
Pfcs; BHF CARDIOVASCULAR CENTRE OF EXCELLENCE AND CENTRE OF
INTEGRATIVE BIOMEDICINE, KING’'s COLLEGE %, LoNDON UK

A H_S kismolekuldju gdzmedidtor. Kisérleteink célja az volt, hogy analizaljuk a tranziens
receptor potencidl ankyrin 1 (TRPA1) receptorok szerepét a H.S donorok és poliszulfi-
dok-indukalta [Ca**] bedramlasban, és a calcitonin gén-rokon peptid (CGRP) felszabadu-
lasban in vitro, valamint az egérfiilon kivaltott vazodilatacioban in vivo.

A [Ca?] bedramlést fura-2-AM fluorescens indikatorral vizsgaltuk TRPA1* and TRPA1"
egerekbdl késziilt trigemindlis ganglionsejt (TRG) tenyészeteken. A sejtekre H,S donorokat
(NaHS, Na,S) vagy poliszulfidokat (DMTS, K.S ) adtunk. Radioimmunoassay-vel mértiik a
H2S donorok és poliszulfidok altal indukalt CGRP felszabaduldst izolalt patkany tracheabol.
A mikrocirkulaciét laser Doppler képalkotdval regisztraltuk. Az egerek fiilére NaHS-t ken-
tiink. A capsaicin-érzékeny neuronokat resiniferatoxin (RTX) elokezeléssel deszenzibilizal-
tuk. CGRP receptor antagonista BIBN4096-ot, neurokinin-1 receptor antagonista CP99994-
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et, illetve K'ATP csatorna blokkolé glibenclamidot haszndlunk. Osszehasonlitottuk az
a—CGRP” and Tacrl” KO egerek véraramlas értékeit a vad alomtarsaikkal.

A H.,S donorok és poliszulfidok fokoztdk a [Ca*] -t vad tipusd egerek TRG sejtjeiben, de
nem hatottak TRPA1" dllatokban. A H,S donorok és poliszulfidok TRPAI-fiiggé CGRP
felszabaduldst okoztak patkany tracheabdl. A NaHS dilatalta az ereket az egérfiilben.
Az RTX el6kezelés, a BIBN4096, a CP99994 csokkentette a NaHS-sel kivaltott valaszokat.
A NaHS-okozta vazodilataci6 szignifikinsan kisebb volt Tacrl” és a-CGRP” egereknél
vad térsaikhoz képest.

Eredményeink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a H,S és poliszulfidok dézisfiiggden akti-
véljak a TRPAI receptort a szenzoros neuronokon. Az aktivacié CGRP felszabadulast okoz.
A mechanizmusnak szerepe lehet a fdjdalomérzésben és a neurogén gyulladdsban.
Tdmogatds: KTTA_NAP_13-1-2013-0001, OTKA NN-114458

E5.2 A transient receptor potential melastatin 3 (TRPM3)
foszfoinozitol regulacidja

T6th Istvdn Baldzs™?, Maik Konrad®, Debapriya Ghosh', Florian
Moh?’, Christian R. Halaszovich®, Michael Leitner’, Joris Vriens",
Johannes Oberwinkler’, Thomas Voets'

'LABORATORY OF ION CHANNEL RESEARCH AND TRP RESEARCH PLATFORM
LEUVEN (TRPLE), * LABORATORY OF OBSTETRICS AND EXPERIMENTAL
GYNAECOLOGY, KU LEUVEN, LEUVEN; 2DE-MTA ,,LENDULET” SEJTELETTANI
KUTATOCSOPORT, MOLEKULARIS MEDICINA KUTATOKOZPONT, ELETTANT
INTEZET, DEBRECENI EGYETEM AOK, DEBRECEN; > INSTITUT FUR PHYSIOLOGIE
UND PATHOPHYSIOLOGIE, PHILIPPS-UNIVERSITAT MARBURG, MARBURG

A TRPM3 egy héérzékeny ioncsatorna, ami a neuroszteroid pregnenolon szulfattal is ak-
tivalhatd. A hatsogyoki és trigeminalis szenzoros neuronokon szerepet jatszik fajdalmas
kémiai és héingerek érzékelésében, a pancreas béta sejtjein pedig fokozza az inzulinelva-
lasztast. Habdr sokoldalu élettani szerepérél egyre tobbet tudunk, a TRPM3 aktivitdsanak
sejtszintli szabalyozasa alig ismert. Jelen munkank sordn a plazmamembranban taldlhaté
foszfatidil-inozitol foszfatok (PIP-ok) szerepét vizsgaltuk a TRPM3 regulacidjaban elekt-
rofiziologiai és funkciondlis képalkotd technikdk segitségével. Inside-out patch clamp
méréseink soran azt tapasztaltuk, hogy a HEK-293T sejteken kifejezett TRPM3 aktivitasa
hirtelen megn6, majd fokozatosan deszenzitizalédik a membran kiszakitasat kovetGen. A
membran citoplazmatikus oldaldra alkalmazott foszfatidilinozitol 4,5-biszfoszfat (PI(4,5)
P2) valamint adenozin 5'-trifoszfit (ATP) medidlt PIP reszintézis a TRPM3 aktivitdsat
helyreallitja. A PI(4,5)P2 lebontdsa a plazmamembranban indukalhat¢ foszfatidil-inozitol
5-foszfatazok segitségével részlegesen csokkenti a TRPM3 aktivitasat, akdrcsak a foszfo-
lipaz C receptor medidlt aktivacidja. Kiilonboz6 vizoldékony PIP analégokat vizsgalva azt
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talaltuk, hogy a P1(3,4,5)P3 a PI(4,5)P2-nél is hatékonyabban fokozza a TRPM3 aktivitasat,
ugyanakkor a hosszu zsirsavlancu PI(4,5)P2 analogok még hatékonyabbnak bizonyultak.
Eredményeink alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a membrénban taldlhaté PIP-ok a
TRPM3 fontos regulatorai és jelent6sen befolyasolhatjak a TRPM3-hoz kapcsolddé szen-
zoros folyamatokat.

E5.3 Emelkedett poli(adp-riboz)polimeraz crohn-beteg gyermekekben

Béres Néra Judit™, Szabé Gergd, Benkd Rita’, Borka Katalin®, Veres-Székely
Apor, Heininger Szabolcs?, Szabd Attila', Vannay Addm**, Veres Gdbor',
Horvith Eszter M.?

' SEMMELWEIS EGYETEM, 1.5Z. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST;
2 KLINTKAT KiSERLETI KUTATO- £s HUMAN ELETTAN INTEZET, BUDAPEST;
311.sz. PATOLOGIA INTEZET, BUDAPEST;

4 MTA-SE, GYERMEKGYOGYASZATI £S NEPHROLOGIAI KUTATOCSOPORT

A Crohn-betegség (CD) patomechanizmusa jelenleg még nem pontosan tisztazott, ugyan-
akkor a poli(ADP-riboz)polimerdz (PARP) aktivicio jelentdségét szamos korabbi kutatas
felveti. Jelenleg azonban még nincs ezzel kapcsolatos human vizsgalat, igy célunk a loka-
lis PARP aktivacié meghatarozasa CD gyermekek vastagbél biopszids mintdin. A TNF-q,
melynek expresszidjat a PARP befolyasolja, kozponti szerepet jatszik CD-ben, ugyanakkor
kapcsolatuk CD-ben jelenleg még nem tisztazott. gy a TNF-a PARP aktivéciora kifejtett
hatasat HT-29 colon epitelilis sejteken vizsgaltuk.

Vizsgalatainkat CD gyermekek makroszképosan ép és koros, valamint nem colitises gyer-
mekek biopszidin végeztiik. A PARP aktivacié meghatdrozasahoz anti-PAR immunhiszo-
kémiat végesztiink. PARP-1 mRNS meghatarozas biopszids mintakon és TNF-a-val inku-
balt HT-29 sejteken RT-PCR-el tortént.

A PAR fest6dés mértéke emelkedett CD-ben a kontroll csoporthoz képest. A PARP aktiva-
ci6 korrelalt a CD-re jellemz6 aktivitasi index-el, a neutrofil, limfocita szimmal és a C-re-
aktiv protein szinttel. A PARP-1 expresszi6 emelkedett a makroszkdposan kéros biopszi-
dkban a kontrollhoz képest és a TNF-a kezelt HT-29 sejtekben.

Crohn-beteg gyermekek vastagbél nyalkahartyajaban emelkedett PARP aktivaci6 figyel-
het6 meg, mely jol korrelal a gyulladas stlyossagaval és a betegség klinikai aktivitasaval.
Az TNF-a hatdsdra megemelked PARP expresszio jelezheti a TNF-a szerepét az epitél
sejtekben kialakulé PARP aktivaciéban. Tovabbi kutatasok tisztazhatjak a PARP aktivacié
pontos szerepét a CD patomechanizmusaban, valamint a PARP gatlok potencialis terapids
targetként valé alkalmazhatdsagat.

OTKA-PD113022,-K105530, -PD83431, -PD105361, Lendiilet LP008/2014 és KMR_12-1-
2012-0074, H. E. M. Bolyai Janos 6sztondijas.
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E5.4 Patkany CARPA: Uj kisérleti modell nanoszerek
karos mellékhatasainak immuntoxikoldgiai és
biztonsagfarmakologiai vizsgalatara

Dézsi LaszId', Mészdros Tamds', Mark Hennies?, Fiilop Tamds', Hamar Péter’,
Rosivall LdszId®, Marieluise Wippermann?, Szebeni Janos"*, Széndsi Gdbor’

NANOMEDICINA OKTATO ESs KUTATO KOZPONT !, BUDAPEST; SEMMELWEIS
EGYETEM, BUuDAPEST; TECO-MEDICAL?, SISSACH — SWITZERLAND; KORELETTANI
INTEZET 3, SEMMELWEIS EGYETEM, BUDAPEST, SEROSCIENCE KFT.*, BUDAPEST.

Bevezetés: A diagnosztikus vagy terdpids célra alkalmazott nanoszerek nagyban névelik a
hatékonysagot, azonban 1j biztonsagi problémakat is felvetnek. Mdr az els¢ kezelés soran is
megfigyelhet6 tiinetek lehetnek légszomj, pulmonalis hiperténia, arrhythmia, vérnyomas
csokkenés, sulyos esetben anafilaxids sokk, szivledllas is bekovetkezhet. Ennek hatterében
a komplement (C) rendszer all, ezért ezt C aktivacidval kivaltott pszeudoallergianak, CAR-
PA-nak nevezziik. A hatdsmechanizmus és a biztonsagi vizsgalatok elvégzésére a sertés a legal-
kalmasabb, mert a tiinetek nagyon hasonléak az emberéhez, és alacsony dézissal kivalthatdk.
Célunk annak felderitése volt, hogy a patkdny hasonléan alkalmas-e a CARPA vizsgalatara.
Anyag és mddszer: A him Wistar patkanyokat thiobutabarbitallal (120 mg/kg i.p.) altat-
tuk, és az a. és v. femoralisba, ill. az a. carotisba, ill. esetenként a v. jugularison keresztiil
a jobb kamrdba polietilén kaniilt vezettiink. A tesztanyagokat (zymosan (Z), 10 mg/kg;
kobraméreg faktor (CVF), 12.5 IU/kg; AmBisome (A), 22 mg foszfolipid/kg; ill. olddszer).
A tesztanyag beaddsa el6tt, valamint 1-3-5-10-30 perccel a beadds utan vért vettiink. Az
artérids vérnyomast, ill. a jobb kamrai nyomast folyamatosan regisztraltuk. A C aktivalas
mérésére antitesttel érzékenyitett birka vvts-eken alapulé hemolizis esszét alkalmaztuk.
A komplement C3 fogyast Pan-C3 teszttel SC5b-9 konverzi6 utdn, a TXB2 meghatarozast
ELISA kittel végeztiink. A hematolégia paramétereket Abacus késziilékkel (Diatron, Buda-
pest) mértiik.

Eredmények: Az olddszer (fiziologias soldat) egyik paraméterben sem okozott szignifikans
valtozast. A két C aktival6 referens anyag (Z és CVF) beaddsa utan a vérnyomas szinte azon-
nal csokkenni kezdett, és 10 perccel a kezelés utan jelentés hipotenzié alakult ki, ami a 30.
percre részben rendezédott. A hemolizis teszt jelentds C fogyast jelzett, és a C3 szint is csok-
kent. A legnagyobb csokkenés a C esetén is 10 percnél volt, de késébb a C, ill. C3 szintek nem
valtoztak. A fehérvérsejtek és a trombocitak szdma is nagymértékben csokkent, ezzel par-
huzamosan a TXB2 koncentraci6 emelkedet. Ez utébbi valtozdsok maximumat hamarabb, 5
percnél lattuk, majd a paraméterek a kontroll szinthez kozeledtek. A jobb kamrai szisztolés
nyomds minden vizsgalt esetben emelkedett, vagyis pulmonalis hipertenzié alakult ki. A li-
poszomas amfotericin B-t tartalmazo A hasonld, de kevésbé jelentds valtozasokat okozott.
A hemolizis teszttel mért atlagos C fogyas és az atlagos C3 fogyas kozott szignifikdns vagy
kozel szignifikans korrelaciot tapasztaltunk. Hasonl6 dsszefiiggést lattunk a vérnyomas és az
atlagos C fogyas kozott, ami az A kezelés utan kiilondsen szoros volt.
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Kovetkeztetés: Jelen vizsgalatokban elsé alkalommal mutattuk ki, hogy a patkdnyban
minden kordbban ismert keringési, pulmonalis és hematoldgiai reakcié megfigyelhet egy
liposzomas nanogyogyszer beadasa utan, és ezzel parhuzamosan a komplement rendszer
aktivacidja is megfigyelhetd. Bar a patkdny kevésbé érzékeny, mint a sertés, magas dozisok
alkalmazdsa esetén alkalmas mind a CARPA mechanizmuséanak vizsgalatdra, mind biz-
tonsagi tesztek elvégzésére.

Tamogatas: National Office for Research and Technology, Grant No. TECH_08_D1
(NANOMEDI); EU project FP7-NMP-2012-LARGE-6-309820 (NanoAthero).

E5.5 A zsirsavamid-hidrolaz (FAAH) - Uj célpont a bér gyulladasos
betegségeinek kezelésében

Oldh Attila', Ambrus Lidia', Herczeg-Lisztes Erika’, Szolldsi Attila Gabor',
Nicolussi Simon?, Gertsch Jiirg?, Biré Tamds"’

'MTA-DE , LENDULET” SEJTELETTANI KUTATOCSOPORT, ELETTANI INTEZET,
DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN; 2UNIVERSITY OF BERN, BERN;
3IMMUNOLOGIAI INTEZET, DEBRECENT EGYETEM, AOK, DEBRECEN

Bevezetés: A gyulladdsgatld hatdsu endokannabinoidok ([eCB] pl. anandamid [AEA]) a
bér bioldgiai folyamatainak kozponti regulatorai. Kisérleteink soran az AEA-ot lebonté
zsirsavamid-hidroldz (FAAH) szerepét vizsgaltuk a bor gyulladasos folyamatainak szaba-
lyozasaban.

Anyag és mddszer: Primer és immortalizalt human hamsejtek FAAH expresszidjat RT-
qPCR, Western blot és aktivitds assay segitségével vizsgaltuk. A FAAH immunregulato-
rikus szerepét szelektiv inhibitorokat felhasznalva, Toll-like receptor (TLR) aktivacioval
kivaltott gyulladasos modellben RT-qPCR és ELISA modszerekkel kovettiik nyomon. Az
in vivo vizsgalatokhoz az atopids dermatitisz (AD) dllatmodelljét (NC/Tnd egerek) hasz-
naltuk.

Eredmények: A FAAH aktivitds jelentdsen nétt a hamsejtekben TLR-aktivaciot koveto-
en. A FAAH gatldsa a CBI és -2 receptorok indirekt serkentésével kivédte a TLR-aktivacié
in vitro gyulladast indukal6 hatdsat; a topikalisan alkalmazott FA AH-inhibitorok pedig az
AD kezelésében alkalmazott tacrolimusszal egyezd hatékonysaggal csokkentették az NC/
Tnd egerek tiineteit.

Kovetkeztetés: A bor gyulladasos folyamataiban az eCB szint FAAH-medialt csokkenése
fontos szerepet jatszhat, igy a topikalisan adagolt FAAH-gatlok hatékonyak lehetnek ezek
kezelésében.

Tamogatok: ,Lendilet” LP2011-003/2014, OTKA 105369, OTKA 101761, TAMOP-
4.2.2./A-11/1/KONV-2012-0025, TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001, Dr. August Wolff
GmbH & Co. KG Arzneimittel
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PE6. Altering motor costs in Parkinson’s disease with non-invasive
brain stimulation
Yousef Salimpour', Zoltan Mari®, and Reza Shadmeht'

LABORATORY FOR COMPUTATIONAL MOTOR CONTROL, DEPARTMENT OF
BIOMEDICAL ENGINEERING ! AND DEPARTMENT OF NEUROLOGY 2, JOHNS
HoprkiNs SCHOOL OF MEDICINE

Introduction: In Parkinson’s disease (PD), the brain may be capable of producing normal
motor commands, but appears to require greater than normal effort. What is the nature of
this effort cost and can it be altered?

Materials and methods: We measured the effort associated with force production in the
arms of PD patients.

Results: We found a direction-dependent, lateralized pattern that was well explained by
the direction-dependent lateralization of unimanual signal-dependent noise: the direc-
tions for which the brain was less willing to assign force to an arm were generally the
directions for which that arm had greater unimanual noise. Using bilateral transcranial
direct current stimulation to the motor cortex we were able to alter the noise, and found a
reduced subjective cost of force, and improved motor symptoms. In a long-term study, we
observed that repeated stimulation produced reductions in clinical motor symptoms of PD
and improvements in quality of life.

Conclusion: Our results may help develop a noninvasive, low-risk, effective treatment mo-
dality for PD, a potentially game-changing addition to the current therapeutic armamen-
tarium.

PE7. Luminalis protedzok szerepe a vastagbél megbetegedéseiben

Annahdzi Anital,2, Molndr Tamdsl, Farkas Klaudial, Rosztéczy Andrdsl,
Inczefi Orsolyal, Gecse Krisztinal, Foldesi Imrel, Abrahdm Szabolcs3, Helene
Eutamened, Vassilia Theodorou4, Lionel Bueno4, Lazdr Gyirgy3, Wittmann
Tiborl, Roka Richdrdl

1 SZTE I.sz. BELGYOGYASZATI KLINIKA, SZEGED; 2 TECHNISCHE UNIVERSITAT
MUNCHEN, LEHRSTUHL FUR HUMANBIOLOGIE, FREISING-WEIHENSTEFAN,
NEMETORSZAG; 3 SZTE SEBESZETI KLINIKA, SZEGED; 4 ToxALIM UMR 1331
INRA/INP/UPS, NEURO-GASTROENTEROLOGIE ET NUTRITION, TOULOUSE,
FRANCIAORSZAG

A gasztrointesztinalis traktus lumenében szamos protedz megtalalhatd, melyek az emész-
tésen kiviil jelzémolekulaként is funkcionalnak. Korabbi vizsgalataink kimutattak, hogy
a szerin-proteaz (SP) aktivitas emelkedett hasmenéssel jar¢ irritabilis bél szindromas
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(IBS-D) betegek székletében. A SP-ban gazdag széklet feliiluszéja a protedz-aktivalt recep-
tor (PAR)-2-n keresztiil fokozza a permeabilitast egérbélen, és vastagbeliikkbe infundélva
zsigeri hiperszenzitivitast valt ki, melyek alapjan a fokozott SP aktivitds szerepet jatszhat
az IBS-D patogenezisében. A széklet SP aktivits colitis ulcerosdban (CU) is emelkedett,
azonban itt a neutrofil granulocitdkbol felszabadulo cathepsin-G (Cat-G) szerepe az els6d-
leges. CU betegek Cat-G-ben gazdag széklete a PAR-4 aktivacidja révén valt ki permeabili-
tas fokozdddst egérbélen, és — ellentétben az IBS-D betegek széklet-feliiliszdjaval — egerek
vastagbelébe infundalva csokkent fajdalomérzést okoz. Ezen kiviil gyulladdst is kivalt az
egerek vastagbelében, igy feltehet6leg koroki szerepe van CU-ban. Tovabbi vizsgalataink
kimutattak, hogy a cisztein-protedzok (CP) aktivitasa az el6z6 két korképben nem, viszont
a székrekedéssel jaro IBS (IBS-C)-s betegek egy csoportjanak székletében fokozott. IBS-C-s
betegekt6l szarmazod, fokozott CP aktivitasa széklet egérbélbe infundélva és human vas-
tagbél epithelidlis szovettenyészeten is lebontja az okkludint és fokozott permeabilitashoz
vezet, melynek megfelel a betegektdl szarmazo vastagbél biopszia csokkent okkludin pro-
tein expresszidja is. Egerek vastagbelébe infundélva a CP-okban gazdag széklet PAR-t6l
fiiggetlen modon zsigeri hiperszenzitivitdst okoz. Ujabb vizsgalataink sordn CU-s betegek
székletében emelkedett matrix-metalloprotedz-9 (MMP-9) szintet is talaltunk, melynek
koroki szerepe még nem ismert, azonban eredményeink alapjan jo diagnosztikus marker-
ként hasznalhat6 IBS-D és CU elkiilonitésére, illetve ismert CU betegek esetén a betegség
aktivitasanak felmérésére. Legutdbbi vizsgalataink azt is igazoltdk, hogy a széklet MMP-9
vastagbél tumorok kisztrésére is alkalmazhato.

E6.1 Az ARHGAP25 lehetséges szerepe a fehérvérsejtek migracidjaban

Csépdnyi-Komi Roland"?, Bartos Baldzs', Lévai Petra', Wisniewski Eva',
Angela Kurz?, Susanne Bierschenk?, Ligeti Erzsébet', Markus Sperandio’

SEMMELWEIS EGYETEM ELETTANI INTEZET!, BUDAPEST; LUDWIG-MAXIMILIANS
UNIVERSITAT, WALTER BRENDEL CENTER OF EXPERIMENTAL MEDICINE?,
MUNCHEN

Bevezetés: A Rac GTPaz az aktin polimerizdcid, igy a neutrofil granulocitdk mozgasa-
nak fontos szabalyozéja. E folyamatban érintett gatlo fehérjéjét (GTPaz aktivalo protein-
jét-GAP) eziddig azonban nem azonositottak. Korabbi adataink szerint a fehérvérsejt-spe-
cifikus ARHGAP25 RacGAP lehet a folyamat egyik szabalyozoja. Jelen kutatds sordn az
ARHGAP25 hatasat vizsgaltuk a transzendothelidlis migraciora.

Anyag és médszer: A kisérletekhez ARHGAP257 (KO) egértorzset hasznaltunk. A neutrofilek
migracidjat TNFa stimulust kovetden, Giemsa-val festett cremaster izom preparatumokon, ill.
tioglikolattal indukalt peritonitis modellben vizsgaltuk. Az f-aktin mennyiségét, a sejtfelszini
receptorok expressziojat, valamint az ICAM-1 kotodését az LFA-1-hez dramldsi citométerrel
hataroztuk meg. Az aktiv Rac mennyiségbeli valtozasait pull-down assay-vel vizsgaltuk.
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Eredmények: TNFa kezelés hatdsara jelent6sen nétt a neutrofilek kilépése az érpalyabol
a KO egerek cremasterében. A peritonitis modellben ezzel szemben csak kis mértékben
n6tt a neutrofilek szdma a vad tipushoz képest. Ugyanakkor nem tapasztaltunk valtozast
sem a sejtfelszini receptorok expresszidjiban, sem az LFA-1 ligandkotésében, melyek ma-
gyarazhatnak a tapasztalt kiilonbségeket. Megfigyeltiik azonban az aktiv Rac és az f-aktin
mennyiségének novekedését a KO neutrofilekben. A Rac-aktivitas legnagyobb mértékben
az opszonizalt zymosan stimulus hatdsdra emelkedett, amely f6ként a Mac-1 integrinen
keresztiili jeltavitelt indukal.

Kovetkeztetések: Eredményeink szerint az ARHGAP25 a Rac és az aktin-citoszkeleton
regulacidjan keresztiil részt vesz a leukocitdk transzendotelidlis migraciéjanak szabélyo-
zdsaban. Valdsziniisithet$ tovabba, hogy az ARHGAP25-Rac-aktin egyiittmiikodésben az
integrin receptorok is érintettek lehetnek.

E6.2 Antibakterialis mikrovezikulak keletkezését kivalto jelatviteli
utak neutrofil granulocitaban
Lérincz M. Akos, Bartos Baldzs, Szombath Ddvid, Mdcsai Attila és Ligeti Erzsébet

SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: Munkacsoportunk kordbban leirta, hogy opszonizalt baktériumok hatasara az
emberi neutrofilek antibakteridlis extracellularis vezikula (EV) termeléssel valaszolnak.
Az EV-termelést kivalto jelatvitel azonban még ismeretlen. Genetikailag mddositott ege-
reken és részlegesen aktivalt emberi neutrofileken vizsgaltuk az EV-termelésben szerepet
jatszo receptorokat és adapterfehérjéket.

Modszerek: Kisérleteinkben egér (vad tipusu, CD11b, CD11a, CD18, FcRy-lianc, DAPI12,
Src-kindz hianyos allatok) csontveldbél preparalt polimorfonuklearis (PMN) sejteket, il-
letve emberi periférias vérbol szarmazo PMN-eket hasznaltunk. Az EV-termelést opszo-
nizélatlan, komplementhidnyos szérummal, vagy teljes szérummal opszonizalt zimozan
részecskékkel stimuldltunk. Ezutan kétlépcsds centrifugalassal EV-ket preparaltunk, ame-
lyeket aramlasi citométerrel és fehérjemennyiség meghatarozassal szamszerisitettiink.
A PMN-ek fagocitozisat aramlasi citométerrel vizsgaltuk.

Eredmények: Az egér PMN-ek opszonizalt zimozan kivaltotta EV-termelése nagymérték-
ben csokken CD11b és CD18 integrinek hidnyaban, de megtartott marad CD11a, FcRy-ldnc,
DAPI12, Src-kindz hidnyos dllatok esetében. Az egér PMN-ek fagocitozisdhoz elengedhetet-
len a CD11b, CD18 integrinek és az Src-kinazok jelenléte. Az emberi PMN-ek fagocitozi-
saban mind az Fc-receptorok, mind az integrinek szerepet jatszanak, azonban az integrin
jelatvitel az EV- termeléshez is elengedhetetlen.

Kovetkeztetés: Mind az egér, mind az emberi neutrofilek EV-termelése integrin jelatvitel
fiiggd, de a fagocitozistdl fiiggetlen folyamat.
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E6.3 Uj tavlatok a nyirokrendszer fejlédésének és funkci6janak
kutatasaban
Jakus Zoltdn"?

SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANI INTEZET, BUDAPEST
MTA-SE ,,LENDULET” NYIROKELETTANI KUTATOCSOPORT, BUDAPEST 2

A nyirokerek fejlodését specifikus nyirokér-novekedési faktorok irdnyitjak az embrionalis
periddusban, azonban a folyamat részletei sokkal kevésbé tisz-tazottak a vérerek noveke-
dését koordindlé mechanizmusokkal dsszevetve. Az utobbi évek jelentés elérejutdst hoztak
a nyirokér-ngvekedést irdnyité me-chanizmusok megértésében, amihez kapcsoléddan a
CCBEL1 nyirokér-novekedési faktort vizsgaljuk. A nyirokérrendszer fejlodését iranyito me-
chanizmusok feltarasa és a folyamat részletes feltérképezése elofeltétele az uj és hatékony
terdpids megkozelitések kifejlesztésének.

A nyirokérrendszer egy nyilt kapillaris halézat, amely a vérerekbél az szovet-kozti térbe
szivargott folyadékot és fehérjéket szallitja vissza a keringésbe. A folyadékegyensuly szaba-
lyozésan tul az utébbi években szamos olyan fo-lyamatban azonositottak a nyirokérrend-
szer miikddésének a jelentdségét, amelyekben korabban fel sem meriilt az esetleges sze-
repiik. Ehhez kapcsol6-déan munkatdrsaimmal feltartuk, hogy a pulmondlis nyirokerek
miikddése, a nyirokmiikodés nem vart funkcidjaként, az embriondlis id6szakban kritikus
szerepet jatszik a tiidd tagulékonysaganak kialakulaséban, ezaltal jelentésen hozzéjarul az
els6 1égvétel sikerességéhez. A kutatasaink ravilagitottak arra, hogy az jsziilottkorilégzési
elégtelenség kialakulasa nem csupan a feliiletaktiv anyag (surfactant) termelés zavaranak
a kovetkezménye lehet, hanem egyéb mechanizmusok is fontosak az embrionalis id6szak
végén a tiido felkészitésében az wjsziilottkori légzésre, azonban a folyamat pontos hattere
még nem tisztdzott.

Az utébbi évek tehat jelentds elérehaladast hoztak a nyirokér-novekedést irdnyité faktorok
megismerésében. Fény deriilt tovabba a nyirokrendszer ko-rabban nem vart funkciéira,
amelyek zavara betegségek kialakuldsahoz ve-zethet, azonban tovabbra is sok a megvaéla-
szolatlan kérdés, korabban nem vizsgalt teriilet. A nyirokmikodés élettani és korélettani
szerepének feltarasa hozzajarulhat egyes betegségek hatékonyabb kezeléséhez.
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E6.4 mTOR és Notch jelatviteli ut aktivitasanak és a két utvonal
kolcsonhatasanak vizsgalata Hodgkin-limfémakban
T6th Ménika Tiinde, Nagy Noémi, Mdrk Agnes, Molndr Anna, Sebestyén Anna

SEMMELWEIS EGYETEM, 1. PATOLOGIAI INTEZET, BUDAPEST

Bevezetés: Az mTOR (mammalian target of rapamycin) kindz és Notch fehérjék aktivitasa
fontos szerepet jatszanak a limfoid sejtek differencidcidjanak, proliferacidjanak és tulélé-
sének szabalyozasaban. Munkank sordn az mTOR és Notch ttvonalak befolyasoldsaval ta-
nulmanyoztuk a fehérjék jelatviteli halozaton beliili kommunikaciéjat Hodgkin-limfoma
(HL) sejtvonalakban. Ezzel parhuzamosan a két fehérje expresszidjat és aktivitdsat is vizs-
galtuk human biopszias mintédkban.

Anyag és médszer: HL sejtvonalakban (KMH2, L1236, DEV) és human biopszids mintak-
ban a fent emlitett titvonalak elemeinek expressziojat és aktivitasat jellemeztiik immun-
hisztokémia, RT-PCR, Western blot technika és mutdcids vizsgalatok segitségével. A két
utvonal kapcsolatat és ennek hatdsat in vitro kezelések sordn, proliferacié (AlamarBlue
teszttel) és apoptozis méréssel (FACS) tanulmanyoztuk.

Eredmények: Kutatasaink soran human Hodgkin-limfomads (HL) biopszids mintakon és
sejtvonalakon kimutattuk az mTOR és Notchl utvonalak aktivitasat. HL sejtvonalakon
kiilonboz6 Notchl és mTOR utvonalakat gatld szerekkel és ezek kombinacidjaval eltér ha-
tékonysaggal sikeriilt apoptodzist indukalnunk és proliferaciot gatolnunk. Igazoltuk, hogy a
magas mTOR aktivitds és Notchl aktivacié hatterében nem a két szignalt reguldlé ubiqui-
tin ligdz (FBXW?7) és Notchl gének mutécidja all.

Kovetkeztetések: Megfigyeléseink alapjan, Hodgkin-limfémdakban az mTOR aktivitas gat-
lasa feliilirhatja a Notch szigndl aktivitdsat, és akar onmagaban hatdsos terdpids eszkoz
lehet. Természetesen azonban, mindez nem zarja ki azt a lehetdséget, hogy in vivo a kétféle
utvonal kombinalt gatldsa hatékonyabb lehet, melynek tovabbi részletesebb vizsgalatara a
jovében még sziikség lesz.

$12.1 A nod-like receptorok szabalyozasa és az inflammaszémak
aktivacidja agyi endotélsejtekben
Nyul-Téth Addm, Nagydszi Péter, Fazakas Csilla, Wilhelm Imola, Molndr Judit,
Haskd Janos, Krizbai Istvin

MTA SzeGEDI BioLOGIAT KUTATOKOZPONT, BIOFIZIKAI INTEZET, SZEGED

Bevezetés: A vér-agy gat morfoldgiai alapjat jelentd agyi endotélsejtek hatarfeliiletet
képeznek a kozponti idegrendszer és az immunrendszer kozott, funkciondlisan integralva
akétrendszert. A vér-agy gatimmunfunkciojarol azonban kevés adat all rendelkezésiinkre.
Kisérleteinkben arra kerestiink vélaszt, hogy hogyan ismerik fel az agyi endotélsejtek a
patogén-asszocialt molekuldris mintdzatokat és az endogén stressz-szignalokat, és hogy
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hogyan reagalnak ezekre. Megvizsgaltuk, hogy az agyi endotélsejtekben aktivalodhatnak-e
az inflammaszomdk, amelyek olyan multimolekuldris platformok, amelyek kaszpaz-1/5
aktivalds révén interleukin (IL-1p) hasitasat és aktivalasat eredményezik.

Anyagok és mddszerek: Kisérleteink soran hCMEC/D3 human agyi mikrovaszkularis en-
dotélsejteket hasznaltunk. A NOD-like receptorok (NLR-ek) expresszidjat és szabalyozasat
valds idejti polimeraz lincreakciéval vizsgaltuk. Az inflammaszéma priming-ot (a kompo-
nensek mRNS expresszidjanak indukalasat) lipopoliszacharid (LPS) segitségével valtottuk
ki, mig az inflammaszoma aktivaciét muramil-dipeptiddel (MDP-vel). Az IL-1p szekréciot
Western-blot, illetve ELISA technikékkal vizsgaltuk.

Eredmények: Szdmos NLR - a NOD1, NOD2, NLRC4, NLRC5, NLRP1, NLRP3, NLRP5,
NLRP9, NLRP10, NLRP12, NLRA és az NLRX - expresszidjat mutattuk ki agyi endotél-
sejtekben. A gyulladasos citokinek (IFN-y, TNF-a és IL-1p) fokozték ezen receptorok exp-
resszijat. Az LPS-priming, illetve az MDP-aktivacio fokozta az inflammaszéma kompo-
nensek (NOD2, NLRP3 és kaszpaz-1), illetve az IL-1p expresszidjat. Ugyanakkor LPS/MDP
hatasdra megn6tt az IL-1P szekrécidja kaszpaz- és ERK1/2-fiigg modon.
Kovetkeztetések. Eredményeink alapjan az agyi endotélsejtekben aktivalodhatnak az
inflammaszomék, ami arra utal, hogy a vér-agy gatnak nagyobb szerepe van a természe-
tes immunvélaszban, mint ahogy kordbban gondoltuk. Az inflammaszoma aktivacio sza-
mos kozponti idegrendszeri megbetegedésben jatszhat szerepet (gyulladasos folyamatok,
neurodegenerativ kérképek, demencia), igy a jovoben terapids eljardsok célpontjat képez-
heti.

$12.2 A tranziens receptor potencial vanilloid-1 (TRPV1) csatorna
limitald szerepe savi és bazikus hatasok indukalta vazomotor
valaszban

Ivan Ivic', Solymdr Margit ', Pdkai Eszter', Pintér Erika*’, Koller Akos"?,
Garami Andrds'

KORELETTANI £S GERONTOLOGIAI INTEZET !; FARMAKOLOGIAI ES
FARMAKOTERAPIAI INTEZET % SZENTAGOTHAI JANOS KUTATOKOZPONT %,
P£cs1t TUDOMANYEGYETEM, PECS

A TRPV1 csatorna fontos szerepet jatszik a pH és a homérséklet érzékelésében, ezért cé-
lunk volt annak a vizsgalata, hogy a TRPV1 csatorna szerepet jatszik-e és ha igen, hogyan a
helyi acidézisra és alkaldzisra adott vazomotor valaszok kivaltasaban.

Wistar patkanyokbdl izoldlt carotis artériak és TRPV1"* illetve TRPV1™" egerekbdl izoldlt
carotis és farokbér artéridk izometrias falfesziilését mértitk miograf segitségével novekvo
koncentraciéju HCI, NaOH (106-10* M) vagy kapszaicin (10°-10° M) adagolds hatdsara.
Az erek el6feszitésére 0,01 mM fenilefrin oldatot hasznaltunk, mivel a kiils6 KCI koncent-
réci6 novelése KCl oldattal valo eléfeszités alkalmazasakor befolydsolta a pH véltozdsok
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altal indukélt vazomotor valaszok nagysdgat savi hatds esetén megsziintetve, lugos hatas
esetén erdsitve azt.

A HCI dozis-fiiggd relaxaciot, mig a NaOH adagolasa dozis-fliggé kontrakciot véltott ki
egér és patkany artéridkon. A vazomotor valaszok nagysaga az egerek farok artériain 1é-
nyegesen nagyobb volt, mint a carotis artéridkon. A HCI és a NaOH adagolas szignifikan-
san nagyobb vazomotor valaszt véltott ki TRPV1” egerek carotis artéridiban a TRPVI**
egerekéhez képest, viszont a farok artériakban ez a kiilonbség csak a legmagasabb koncent-
racioknal volt megfigyelhetd. Kapszaicin adagolas TRPVI*'* egerek és patkdnyok carotis
artéridin fokozott kontrakciot, mig farok artériakon dézis-fiiggd relaxaciot okozott.
Eredményeink alapjan gy tlnik, hogy a TRPVI1-csatornak fontos szerepet jatszanak a
pH-valtozasok altal kivaltott vazomotor valaszok kozvetitésében a rugalmas tipusd, nagy
artéridkban, mig a kisebb artériakban a TRPV1 csatorna szerepe kevésbé jelent6s.
Témogatds: OTKA PD 105532, MTA Bolyai Jénos Kutatasi Osztondij (BO/00785/12/5).

$12.3 A kapszaicin-érzékeny érzdideg-végzodések és a tachykininek
szerepének vizsgalata hizosejt triptaz-indukalt akut artritisz
egérmodelljében
Borbély Eva'?, Katinka Békefi!, Erika Pintér'?, Zsuzsanna Helyes"

IPTE AOK, FARMAKOLOGIAT £S FARMAKOTERAPIAT INTEZET;
2PTE, SZENTAGOTHAI JANOS KUTATOKOZPONT

Bevezetés: A Protedz-aktivalt receptor 2 (PAR2) epitelialis és endotél sejteken illetve kap-
szaicin-érzékeny, tranziens receptor potencidl vanilloid 1 (Trpvl)-et expresszalé idegvég-
z8déseken is megtalalhato és hizdsejt triptaz (MCT) segitségével aktivalhato. Ezért vizs-
galtuk a Trpvl valamint a tachykininek és NK1 receptoruk szerepét MCT-indukalta akut
artritisz egérmodelljében.

Anyag és modszer: A térdatmérdt digitalis mikrométerrel, a mechanikai hiperalgéziat esz-
teziométerrel, a szinovidlis vérataramlast laser Doppler ill. Speckle moédszerekkel mértiik.
Resiniferatoxin (RTX)-deszenzitizalt, Trpvl, Tacl, Tac4 és NK1 génhianyos allatokat vizsgal-
tunk C57Bl/6, vad tipushoz hasonlitva. Eredmények: Az MCT-indukalt duzzadds és fajdalom
szignifikinsan kisebb volt a Tacl”, Tac4™ és NK1" egerekben. A MCT-indukalt szinovialis
vérataramlas-fokozddds szignifikinsan csokkent az RTX-deszenzitizéci6 utdn és a TRPVI”
egerekben, de nem valtozott a Tacl” és NK1 dllatokban. A Tac4” dllatokban csak a 15. perc
utdn volt jelentGsen alacsonyabb a vazodilatacié mértéke a vad tipushoz viszonyitva.
Kovetkeztetés: Az MCT altal kivaltott 6démat és hiperalgéziat a tachykininek koézvetitik
NKI1 receptorokon keresztiil. A szenzoros idegvégzddések és TRPVI1 csatornak viszont a
szinovialis vératdramlas szabalyozdsaban jatszanak fontos szerepet, mig a tachykininek
koziil csak a Tac4-kodolt hemokinin-1 befolyasolja az iziileti vazodilataciot, mely hatas
nem NK1-medidlt.
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S12.4 G-fehérjéhez kapcsolt receptorok heterodimerizacidjanak
vizsgalata koevolucié alapi modszerrel

Szalai Bence"?, Prokop Susanne', Cserzd Miklos*?, Vdrnai Péter’,
Hunyady Ldszlo"?

I SEMMELWEIS EGYETEM, ELETTANT INTEZET, BUDAPEST
2MTA-SE MOLEKULARIS ELETTANI KUTATOCSOPORT

A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok (,,G Protein-coupled Receptors”, GPCRs) az elmult két
évtized eredményei alapjan dimereket és magasabb rendi oligomereket alkothatnak. A
kiilonboz6 receptorok heterodimerizacidja alapvetGen befolyasolhatja a receptorok jelat-
vitelét, igy komoly élettani és farmakoldgiai jelentdséggel birhat. A dimerizaci6, mint fe-
hérje-fehérje interakci6 a receptorok koevoliciéjahoz vezethet, mely jelenséget a GPCR-ok
heterodimerizaciéja szempontjabdl eddig még nem vizsgaltak részletesebben.

Munkénk soran 250 rodopszin csaladba tartozé GPCR koevolucidjat vizsgaltuk az ugy-
nevezett Mirrortree médszerrel, mely a koevoluciot az egyes fehérjék filogenetikai fdinak
hasonldsaga, pontosabban az azok hétterében allo tavolsagmatrixok korreldcidja alapjan
hatarozza meg. Az UniProt adatbazisbol letoltott, 50 gerinces fajbdl szarmazo receptor
szekvenciakbol tobbszoros szekvencia illesztés utin tdvolsagmatrixokat hoztunk létre,
majd kiszamoltuk az egyes receptorok tavolsdgmatrixai kozott a Pearson féle korrelacios
egyiitthatot.

Eredményeink alapjan az irodalomban leirt receptor heterodimerek magasabb korrelacios
egyiitthatokkal jellemezhetdek, mint az egymassal nem kapcsolddé receptorok. Emellett
a modszer lehetdvé teszi a kozos liganddal rendelkez receptorok koevuldcidjanak detek-
talasat is.

A fentiek alapjan a heterodimerizacié befolyasolja a GPCR-ok evolucidjat, ami megerdsiti
a dimerizaci6 bioldgiai jelentdségét. Reményeink szerint a koevolucid vizsgalata alkalmas
lehet a receptorok heterodimerizaciéjanak in silico predikcidjara, jelenleg a magas koevo-
laciés pontszammal rendelkezd receptor parok heterodimerizacidjat vizsgaljuk rezonancia
energia transzfer alapu kisérletes modszerrel.
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$12.5 Purinergantagonista modulalé hatasa trigeminalis ingerlés utan

Bohdr Zsuzsanna', Nagy-Grécz Gdbor’, Fejes-Szabé Annamdria?,

Vécsei LdszI6*?, Pdrdutz Arpdd?

' MTA-SZTE IDEGTUDOMANYI KUTATOCSOPORT, SZEGED;

2 S7EGEDI TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
SZENT-GYORGYI ALBERT KLINIKAI KOZPONT NEUROLOGIAI KLINIKA, SZEGED

A migrén egy igen gyakori neuroldgiai betegség, amelynek pathomechanizmusa napjainkban
sem teljesen ismert. A migrénes roham lefolyasaban kitiintetett szerepe van a trigeminalis
rendszernek. A Gasser-duc elektromos ingerlése egy régéta alkalmazott allatkisérletes mo-
dell a trigeminalis rendszer miikodésének tanulmanyozasara. Az ingerlés hatasara a kaudalis
trigeminalis mag (TNC) teriiletén aktivdlédnak a masodlagos neuronok, amely jol vizsgal-
hat¢ a neuronalis aktivitas markereként hasznalt c-Fos immunhisztokémiai detektalasaval.
Kisérleteinkben a P2X7 purinerg receptort vizsgaltuk, mivel ezen receptor antagonistai
korabbi kisérletekben hatasosnak bizonyultak neuropatias és gyulladasos fajdalmak al-
latmodelljeiben.

Him patkanyok egyik csoportjat P2X7 receptor antagonistaval el6kezeltiik, mig az 4llatok
masik fele az antagonista olddszerét kapta intravéndsan. 2 dra elteltével az allatok fejét
mély altatasban sztereotaxias késziilékbe fogtuk, a koponyan a Gasser- duic koordinatainak
megfelelden lyukat firtunk. Ezt kévetGen az dllatok egyik csoportjan dlmiitétet hajtottunk
végre, majd az allatokat 2 illetve 4 6ra elteltével perfundaltuk és c-Fos immunhisztokémiai
festést végeztiink. Az allatok masik csoportjanak Gasser-ducat 5 Hz frekvenciaval és 0,5
mA dramerdséggel ingereltiik 5 percig, vagy 10 Hz frekvenciaval és 0,5 mA drameréséggel
ingereltiik 30 percig, majd 2 illetve 4 6ra elteltével az allatokat feldolgoztuk.

A hosszabb idejii ingerlés hatasara nagyobb mértékd aktivitds volt megfigyelheté a TNC-
ben. A révid ingerlést kovetden a P2X7 receptor antagonista nem mutatott modulélé ha-
tast, azonban a hosszu ingerlés esetén mérsékelte a ¢ Fos immunreaktiv sejtek szdmat.
Ezen sejtszam csokkenés a trigeminalis rendszer csokkent aktivitasara utal.
Eredményeinkbél arra kovetkeztethetiink, hogy a P2X7 receptorok szerepet jatszanak a
trigeminalis aktivacié folyamatdban, igy részt vehetnek a migrén kialakuldsaban is

S13.1 Az angiogenezis szabalyozasa az dregedo tiidében
Rapp Judit**>, Feller Didna"??, Kiss Edit***, Pongrdcz Judit Erzsébet**’

PEcs1t TUDOMANYEGYETEM, GYOGYSZERESZI BIOTECHNOLOGIA TANSZEK '
SZENTAGOTHAI KUTATOINTEZET 2, HUMELTIS KUTATO-FEJLESZTS KFT.%, PECS

Bevezetés: Az dregedés folyamata szerveinken beliil hatarozott mikrokdrnyezeti valtoza-
sokkal jar. Ezek a valtozasok nem feltétleniil jelentenek koéros elvaltozasokat vagy vezet-
nek betegségek kialakuldsdhoz, de el6segithetik pl a daganatok kialakuldsat. A daganatok
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érhalézatanak kifejlodéséért tobbek kozott a VEGF ligand csalad felelés. A VEGF a Wnt
jelatvitel célgénjeinek egyike.

Anyag és modszer: Vad tipusu és PPARgamma KO egerek, immunfluoreszcens szoveti
festés, hdrom-dimenzids emberi tiid6szoveti modell, primer emberi tiiddszoveti mintak,
gRT-PCR, rekombindns Wnt5a.

Eredmények: Specifikus Wnt-ok, Wnt4 és Wnt5a szintje emelkedik az emberi tiidében az
oregedés soran. Az endothelialis sejtek osztédasat stimuldlé VEGF-A szintje szignifikan-
san emelkedik a korral. A beta-katenin-fiiggé jelatvitel célgénje, a PPARgamma gén ezzel
parhuzamosan csokken az 6regedéssel. A tiidédaganatok vizsgalata a fentieket alatdmaszt-
ja, ahol az emelkedett VEGF-A szint korreldl a csokkent PPARgamma expressziéval.
Kovetkeztetés: A kisérleti rendszereink raimutattak egy eddig nem vizsgalt osszefiiggésre.
A VEGEF-A nem direkt célgénje a Wnt jelatvitelnek, hanem a VEGF-A szintet szabalyozd
szupresszort, azaz a PPARgamma gént szabalyozza. A PPARgamma szabalyozé szerepének
tovabbi vizsgélata vezethet Uj daganatterdpias célmolekuldk azonositdsdhoz a jévGben.

$13.2 The missing link of thymic senescence

Kvell Krisztian'?, Ernszt David"?, Pap Attila®, Kovacs Tamas"?,
Pongracz Judit Erzsebet"?

! DEPARTMENT OF PHARMACEUTICAL BIOTECHNOLOGY, FACULTY OF MEDICINE,
UNIVERSITY OF PECS, HUNGARY; 2 SZENTAGOTHAI RESEARCH CENTER,
UNIVERSITY OF PECS, HUNGARY; * DEPARTMENT OF BIOCHEMISTRY AND
MOLECULAR B10LOGY, FACULTY OF MEDICINE, UNIVERSITY OF DEBRECEN,
HuNGARY

Human thymic senescence is precisely modeled in the mouse. It is known that increased
PPARgamma activity promotes the process, but the immune senescence-delaying effect
of PPARgamma loss-offunction has not been shown. Also, to date the source of thymic
adipocytes has not been shown directly. Our current work prevails in these issues. PPAR-
gamma KO mice escape thymic senescence: Thymic epithelial compartments withstand
aging-induced erosion as shown by maintained EpCAMI and Ly51 staining. Consequently
naive T-cell production is enhanced as shown by elevated mTrec level from thymocytes
and elevated CD62L(naive)/CD44(effector) T-cell ratio among splenocytes. Nevertheless,
thymocyte distribution remains normal by CD4/CD8 ratio. The missing link of thymic
senescence: Thymic epithelial cells costain for epithelial (EpCAM1) and adipocyte (PPAR-
gamma) markers at 13 months of age, representing an intermediate state of differentiation
during physiological senescence. Similarly, the TEP1 model cell line also represents such
an intermediate state. TEP1 cells may be forced to express either epithelial markers (Ep-
CAM]I, FoxN1, Aire, IL7) by soluble Wnt4, or adipocyte markers (PPARgamma, neutral
lipid deposits) by aging-equivalent steroid treatment. Of note, our soluble Wnt4 treatment
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acts upstream of cell-restricted FoxN1, proposed by others. In summary we provide proof-
of-concept for immune senescence delay by targeting PPARgamma. We also present ev-
idence that the thymic epithelium is the source of thymic adipose tissue, presenting the
missing link of thymic senescence and provide an in vitro model system. Thymic senes-
cence results in increased incidence of infections, cancers and autoimmune-disorders in
the elderly. We provide molecular level strategy to prevent this.

S13.3 Az egészség és a fittség kapcsolata idések korében

Wilhelm Mdrta®, Németh Judit?, Olvaszténé Balogh Zsuzsanna',
Schulteisz Nikolett!

'"PEcst TUDOMANYEGYETEM (PTE) EGESZSEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA;
2PTE TERMESZETTUDOMANYI KAR, BIOLOGIA DOKTORI ISKOLA;
SPTE TERMESZETTUDOMANYI KAR, SZABADIDOSPORT £S REKREACIOS TANSZEK

Bevezetés: A magyar lakossag kedvezdtlen egészségi allapotanak egyik mutatdja a korlato-
zottsagtol mentesen megélt életévek viszonylag alacsony szdma, ill. ezzel parhu-zamosan a
biologiai regresszio normalis itemétdl valo korai eltérés. Megfelel$ egész-ségtudatos élet-
vezetés mellett azonban jelentdsen csokkenthetd a korlatozottsagban megélt életidd, ill.
id6sebb korban az aktualis dllapot javitdsa, vagy fenntartasa. Ennek alapjan kutatdsunk
célja, (i) a mar korldtozottsaggal él6 idések fittségének vizsgalata tobb hetes mozgasprog-
ram el6tt és utdn. Vizsgaljuk, hogy (ii) ebben az életkorban ja-vithatok-e egyes egészség-
hez kothet6 élettani paraméterek, ill., (iii) a fittség valtozasa az életmindség javuldsaval is
egyiitt jar-e?

Anyag és modszer: A vizsgalati személyek (31 £6) 2 pécsi Szocialis Otthon lakéi vol-tak (at-
lag életkor 81,19+5,63 év). Az onkéntes alanyok egy 10-12 hetes mozgasprog-ramon vettek
részt, melynek sordn tébbnyire iilétornaval elsdsorban izomerd, tigyesség, koordinaci6 és
propriocepcio fejlesztés tortént. A felmérések soran SF-36-kérdéivet, valamint mini mentdl
(MMSE) és 6ra rajzolo tesztet toltottiink ki. A fittség mérésére Szenior Fitnesz tesztet és
kézi szoritderd mérést alkalmaztunk kozvetlentil a mozgds-program el6tt és utan.
Eredmények: A jobb kéz szoritéerejében szignifikans kiilonbség mutatkozott az elsé és a
masodik mérés kozott (p= 0,007). A Szenior Fitnesz teszt értékelése soran, az Arm-Curl
(p= 0,018) és a Chair Sit-and-Reach tesztekben talaltunk szignifikans kiilonbséget (p=
0,039). A 6 perces gyaloglo teszt esetében az elsé mérés soran (182,97+77,12 m) mért telje-
sitmény joval alacsonyabb, mint az alanyoktdl elvarhato érték (538,94+48 m). A mozgas-
program végén lathaté némi fejlodés ebben a tesztben is (201,27+75,61 m). Az MMSE teszt
(23,93+4,18) eredményei enyhe demenciat, az 6ra rajzolds (3,40£1,68) eredményei kognitiv
deficitet mutatnak.

Kovetkeztetés: Minden vizsgalt paraméterben értiink el fejlddést a program végére, eb-
ben az életkorban is javithato az életmindség. A mozgaskoordindcid, allas/jaras stabi-litds
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fejlesztésével csokkenthetSek az egészségiigyi kockazatok, a kiszolgaltatottsag. A kogni-
tiv deficit ellenére is javul az id6sek kozérzete. Megfelel6 mozgasprogramokkal jelentdsen
csokkenthet6k lennének a térsadalom egészségiigyi-gazdasagi terhei is.

$13.4 Kaliummal kivaltott agykérgi kuszo depolarizaciok jellemzése
fiatal és idos patkanyban, globalis el6agyi iszkémiaban
Menyhdrt Akos, Makra Péter, Szepes Borbdla, M. Téth Orsolya, Hertelendy Péter,
Bari Ferenc, Farkas Eszter

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM, ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR,
ORrvosI F1zik1AI ES ORVOSI INFORMATIKATI INTEZET, SZEGED

A kusz6 depolarizacié (spreading depolarization, SD) az agykérgi neuron és glia sejtek
hullamszertien terjed$ (2-6mm/perc) kozel teljes depolarizacidja, melyet a spontan agyi
elektromos aktivitas csendje kovet. Az SD-vel jaro metabolikus igényt az agyi vérataramlas
(cerebral blood flow, CBF) tranziens emelkedése fedezi. Az iszkémias stroke soran spontan
fellép6 SD-k hozzajarulnak a masodlagos szoveti sériilés kialakuldsahoz és rontjak az agy-
szovet tulélési esélyeit.

Célunk volt az iszkémias SD-k jellegzetességeinek leirdsa fiatal és idds patkanyokban.
Kisérleteinkben halotdnnal és izoflurannal altatott fiatal (8 hetes) és idds (2 éves) Spra-
gue-Dawley és Wistar patkanyokat haszndltunk. Globalis eléagyi iszkémiat bilaterdlis
arteria carotis communis okkluziéval (two-vessel-occlusion, 2VO) hoztunk létre. Uvegka-
pillaris mikroelektrédaval DC potencidlt és elektrokortikogramot (ECoG), Lézer Doppler
szonddval CBF-et regisztraltunk. Négy kisérleti csoportunkban a fiatal (n=8) és idds (n=6)
iszkémids allatok kontroljaként a fiatal (n=6) és idés (n=6) aloperalt patkdnyok szolgaltak.
SD-ket 1M vagy 3M-os KCl topikalis adagolasaval véltottuk ki.

Az iszkémia csokkentette a depolarizacio meredekségét (-4,34+ 1,02 vs. -14,52+4,64 mV/s)
és jelentésen megnyujtotta a depolarizacié fél amplitidéndl mért idejét (66,18+8,07 vs.
21,36£1,66 s), mely az id6s agyban még kifejezettebbé valt (95,8+46,2 s). Az SD-vel jaré
hiperémia az ischemias csoportokban kisebb amplituddjunak (57+10,1 vs. 156+47,7%), de
hosszabb idejiinek (237+97 vs. 37+12 s) bizonyult. A depolarizici6 és a hemodinamikai
valasz hossza kozott erds pozitiv korrelacié allt fenn (R=0,824).

Az elektrokortikorgam (ECoG) frekvencidinak spektrum analizisével kimutattuk, hogy
az SD-re jellemzd ECoG depresszié hossza iszkémidban minden frekvenciatartomany-
ban (alfa:8-13 Hz, béta:13-30 Hz, delta: 0,5-3 Hz, téta: 3-8 Hz) megkétszerez6dott, mig a
depresszidbol valo visszatérés iiteme felére csokkent. Az alfa/delta arany a depresszié alatt
jelent6sen megemelkedett az SD-t megel6z6 alaphoz képest.

Eredményeink alapjan megallapithato, hogy az id6s iszkémids agyszovetben a nyugalmi
membranpotencidl és az elektromos aktivitas SD-t kovetden lassabban tér vissza, mely
kapcsolatba hozhato a csatolt hemodinamikai valasz elégtelenségével.
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S13.5 A corticotropin rendszer szerepe az életkorfiiggé energetikai
eltérések kialakulasaban
Balasko Mdrta, Tenk Judit, Nagy Péter, Soés Szilvia, Székely MikIds, Pétervdri Erika

Pfcst TuDOMANYEGYETEM, AOK, KORELETTANT £S GERONTOLOGIAT INTEZET

Bevezetés: Centrélis katabolikus peptid rendszerek korfiiggo eltérései hozzajarulhatnak nagy
jelent6ségli népegészségiigyi problémdk, mint a kozépkoruak elhizasa vagy az id6skortak fo-
gyasa kialakuldsdhoz. Korabbi vizsgalataink azt mutattak, hogy a katabolikus melanocortin
rendszer hatékonysaga gyenge kozépkoru, de erds oreg patkanyokban. A corticotropin-relea-
sing-factor (CRF) a melanocortinok energetikai hatésait kozvetit6 hypothalamicus corticot-
ropin rendszer tagja. A corticotropinok akut energetikai hatasait féként a CRF1, a kréniku-
sakat inkabb a CRF2 receptorok kozvetitik. Jelen vizsgalataink sordn a CRF akut és kronikus
energetikai hatasait vizsgaltuk az életkor és a nem fiiggvényében.

Modszerek: A CRF akut intracerebroventricularis (ICV) hatdsait a tap-lalék-felvételre 24-h
éhezést kovet$ 120-min ujrataplalas soran (FI, 0,3 ug,) automatizalt FeedScale rendszer-
ben, az anyagcserére/testh6mérsékletre (1 ug) vonatkozé hatasokat colonban réogzitett, ill.
a holeadast jelzé farokbor thermoelemekkel (Tc, ill. Ts) kiegészitett indirekt kaloriméter
rendszerben (oxigén fogyasztds, VO,) vizsgaltuk him és néstény Wistar patkanyok kiilon-
b6z6 ad libitum taplalt (3, 6 vagy 12, ill. 18 és 24, rendre fiatal felnétt, fiatalabb vagy ore-
gebb kozépkor, ill. dregedd és oreg) korcsoportjaiban. A krénikus hatasokat (Tc, anyag-
csere jelzésére alkalmazott szivfrekvencia, HR mérésével) biotelemetrids (MiniMitter)
rendszerben, 7-napos Alzet ozmotikus minipumpa altal adagolt (0,3 ug/ul/h) ICV infdzi6
soran regisztraltuk. A testtomeget (BW) és a FI-t naponta mértiik.

Eredmények: Az ICV CRF injekci6 (CRFIR aktivalas) csokkentette a FI-t, ill. novelte a Tc-t
és a VO,-t him és n6stény patkdnyok fiatal felntt korcsoportjaiban. Himekben mind az
anorexigén, mind a hyperthermias hatds csokkent az életkorral. Néstényekben az anorexi-
gén hatas minden csoportban megtartott maradt, a hyperthermias aktivitas a korral gyor-
san csokkent. A kronikus katabolikus CRF hatdsok (CRF2R éltal medialt FI csokkenés,
HR novekedés, BW csokkenés) a kozépkort csoportban voltak a leggyengébbek, az oreg
allatokban voltak a legkifejezettebbek.

Kovetkeztetés: Csak a kronikus energetikai CRF hatdsok (CRF2R) ja-rulnak hozza a ko-
zépkoru elhizds és az oregkori fogyds magyarazatahoz. A nemi kiilonbségek hatterében
testtomeg-eltérések, ill. anorexigén osztrogén hatasok feltételezhetdek.
(34039/KA-OTKA/13-02).
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$13.6 Centralis leptin hatasok szerepe az életkorfiiggo energetikai
eltérések kialakuldsaban

Pétervdri Erika, Rostds Ildikd, Miké Alexandra, Fiiredi Nora, Sods Szilvia,
Székely Miklés, Balaské Mdrta

Pfcst TuDOMANYEGYETEM, AOK, KORELETTANT £S GERONTOLOGIAT INTEZET

Bevezetés: Az életkor elérehaladtaval a testtomeg és testosszetétel valtozasaban kétféle
trend figyelhetd meg: a kdzépkortak elhizasra, az idések fogyasra hajlamosak. Hasonlé
eltérések mas emlésokben is megfigyelheték, ezért a hattérben szabélyozasi valtozasok is
feltételezhet6k. Korabbi vizsgalataink az energiaegyensuly szabalyozasaban fontos katabo-
likus, azaz taplalékfelvételt csokkenté és anyagcserét novel$ peptidek (pl. a centrélis me-
lanocortinok, periférias cholecystokinin) hatdsdnak jellegzetes korfiigg$ véltozasat mu-
tattak ki, amelyek hozzdjarulhatnak mindkét korfiiggd valtozas létrejottéhez. A dontGen
zsirszovetben termelt leptin a hypothalamusban hatva fejti ki katabolikus hatasat. Mind
az oregedés, mind az elhizas leptinrezisztencidra hajlamosit. Célunk az akut centralis lep-
tinhatds korfiiggd valtozasanak és a testosszetétel befolyasolo hatasanak vizsgalata volt.
Moédszerek: Normal taplalasa 2-, 3-, 6- vagy 12-, 18- és 24 honapos (novendék, fiatal felnétt,
fiatalabb vagy idésebb kozépkort, oregedd és 6reg) him Wistar patkanyok agykamrajaba
adott leptin (1 ug) injekcié hatdsat 48-6rds éhezés altal kivaltott taplalékfelvételre automa-
tizalt FeedScale rendszerben, az anyagcserére/testhdmérsékletre kifejtett hatdsokat colon-
ban rogzitett, ill. a héleaddst jelzé farokb6r termoelemekkel kiegészitett indirekt kalorimé-
ter rendszerben (oxigénfogyasztds) mértiik. A testdsszetétel szerepét zsirdus tapon (60%
zsir eredetd kaloria) elhizlalt csoportokban elemeztiik.

Eredmények: A leptininjekcid csokkentette a taplalékfelvételt a fiatal, Gregedé és dreg cso-
portokban, mig a kozépkoru allatokban nem volt szignifikdns hatdsa. Zsirdus diétan mar
elobb, a kozépkoru allatokban ujbdl felerdsodott a hatds. A hipermetabolikus/hiperther-
mids hatds csokkent az életkorral.

Kovetkeztetés: Az anorexigén leptinhatas valtozasa hasonlé a korabban vizsgalt mediato-
rokéhoz: a kozépkortakban csokkent, az dregekben pedig — meglepé médon - djra meg-
novekedett a valaszkészség, ami a kozépkortak elhizdsahoz és az idések fogyasahoz is
hozzajarulhat. Az anorexigén és hipermetabolikus hatdsok a korral eltéréen valtoznak. Az
elhizds gyorsitja az energiahdztartds szabalyozasanak dregedését.
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