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Zardjelentés a 2008.11.01.-2013.02.28. kozott végzett kutatasi tevékenységrol

A kisérletes munka a palyazat munkatervében részletezett idérendnek megfelelden zajlott.
Els6 fazisaban kidolgoztuk az egymdssal parhuzamosan zajlé protokollokat, a vizsgélataink
soran alkalmazni kivant in vivo gyulladdsos modelleket:

1. Carrageenan altal kivaltott akut mellhartyagyulladds (pleuritis) és monoarthritis
ragcsalokon, kronikus rheumatoid arthritis (kollagén arthritis) egéren;

2. Akut és kréonikus 2,4,6-trinitrobenzén-szulfonsav (TNBS) colitis patkanyon;

3. Ischaemia-reperfizié (I/R) altal kivaltott gyulladas patkdnyon, kutyan és torpesertésen.

Megtortént a vizsgdlni kivant, akut és kronikus gyulladdsos reakcidk legfontosabb
biokémiai jellemzdinek szerv-specifikus, pontos jellemzése. Ezek sorabdl ki kell emelni a
nitrogén monoxid szintdz (NOS) izoenzimek, xantin oxidoreduktiz (XOR), mieloperoxidédz
(MPO) aktivitasokat €s hizdsejt-reakciokat, szovetekben és a plazmaban. Az egyes célszervek
esetében mikrokeringési valtozasok megfigyelése tortént, a térdiziileti synovium, a vékonybél
és a vastagbél, valamint a mdj esetében vizsgdlatokat végeztiink tobbek kozott a szoveti
perfuzié (vorosvérsejt dramlasi sebességek) és a leukocyta-endothel interakcidk
meghatdrozasara, emellett strukturdlis, szovettani valtozasokat (pl. mikroér denzitds, szoveti
karosodés, adhézios receptorok expresszidja, adhézidés molekuldk vizsgalata) €s funkciondlis
valtozdsokat is (hiperalgézia, bélmotilitds, etc.) karakterizaltunk. A kontrollok utdn a kezelt
csoportok (pl. perordlis és szisztémds foszfolipid kombindciok alkalmazdsa) vizsgdlatai a
tervezettnek megfeleléen, részben nemzetk6zi kooperdacioban zajlottak. A tovabbi,
megvaldsitasi munkaszakaszokhoz (20101, 2011, 2012) kothetd fontosabb eredmények és a
levonhat6 kovetkeztetések, idorendi, illetve logikai sorrendben a kovetkezok.

1. Vizsgdlataink elsésorban a membranalkot6 foszfatidilkolin (PC) és szdrmazékai jelentds
gyulladascsokkentd hatdsat bizonyitottdk szdmos szerv, koztiikk a pleura, a térdiziilet és a
gasztrointesztindlis nydlkahdrtya funkciondlis és strukturdlis karosodasdval jar6
gyulladdsos korfolyamataiban. Kimutattuk, hogy a carrageenan 4ltal kivaltott akut
pleuritist jelentds szdveti leukocyta infiltracié €s hizdsejt degranulécid kiséri és jelentosen
emelkedik az indukdlhat6 NOS és XOR enzimaktivitds. A pleura és a tiid6é leukocyta
reakcidja, valamint a pro-inflammacios enzimek aktivitdsa szignifikdnsan csokkent, ha az
allatokat 1%  foszfatidilkolint, 0.4%  foszfatidiletanolamint €és 0.1% N-acil-
foszfatidiletanolamint tartalmazé tappal 7 napon keresztiil elokezeltiik; vagyis igazoltuk a
PC+PE+NAPE foszfolipid kombindci6 preventiv, gyulladdscsokkentd hatdsat. A
PC+PE+NAPE hatékonysdga azonosnak bizonyult az acetilszalicilsav gyulladdscsokkentd
hatasaval. (Anti-inflammatory action of a phosphatidylcholine, phosphatidylethanolamine
and N-acylphosphatidylethanolamine-enriched diet in carrageenan-induced pleurisy. Eros
G et al. Eur Surg Res 2009)

2. Igazoltuk, hogy a vékonybél I/R-t kisérd antigén-fiiggetlen gyulladdsos reakci6
konvenciondlis jelei mellett (szoveti aciddzis, oxigén intermedier képzddés és leukocyta
akkumuldcié) a reperfiizi6 — reoxigenizdcié alatt fokozott endogén metanképzddés
torténik; jelentds metdn koncentracié emelkedés mutathat6 ki a tiidébdl tavozé levegdben.
Ezek a valtozdsok befolydsolhatok, ha tdplalékkal bevitt PC tartalmat megemeljiik, az 1%
PC-t tartalmaz6 specidlis tdppal kezelt csoport dllataiban csokkent a metdn kibocsétds, az
intramucosalis pH véltozds, a gasztrointesztindlis (GI) mucosa szuperoxid képzddése, a
leukocytdk akkumuldciéja, azaz a gyulladdsos reakcié mértéke. (Oral phosphatidylcholine
pretreatment decreases ischemia-reperfusion-induced methane generation and the
inflammatory response in the small intestine. Ghyczy M et al. Shock 2008).

' 2010-ben nem érkezett pénziigyi timogatas
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3. Krénikus, in vivo vizsgélatainkban kimutattuk, hogy ragcsdlokban az 1% PC-t tartalmazé
peroralis eldkezelés hatékonyan csokkenti a kollagén-indukalt kisérletes arthritis alatt
kialakul6 fajdalmat és funkciézavart. A PC terdpia csokkentette az intravitdlis video-
mikroszképpal megfigyelhetd leukocyta-endothelsejt interakcidk szamét, a synoviumban
de novo képz6do funkciondld kapillarisok stlirliségét, valamint az iziileti porc strukturalis
szoveti karosoddsat is. Ugyanakkor a gyulladdscsokkentd hatds lényegében nem volt
kimutathat6, ha a perordlis PC kezelést csak késObb, a gyulladdsos jelek és tiinetek
kialakuldsa utdn kaptdk az éllatok. Bizonyitottuk (Prof. Brigitte Vollmar munkacsoportja
kozremiikddésével, Rostock Egyetem, Németorszdg), hogy a PC hatdsainak kozvetitésében
a synovium cannabinoid receptorai nem vesznek részt és a PC kezelés kovetkezményeként
nem véltozik a TNF-o citokin expresszigja sem. Kovetkeztetésiink szerint tehdt a PC
hatdsa sejt- és idofiiggd és a terdpia kezdete a sikeresség kritikus pontja. A krénikus
arthritis kialakuldsa €s az izfelszin kdrosoddsa preventiv PC alkalmazdssal megelzhetd, de
a késébbiekben az arthritis nem kezelhetd fokozott (1%) PC bevitellel, pl. PC tartalmu
étrend alkalmazasaval. (Oral phosphatidylcholine pretreatment alleviates the signs of
experimental rheumatoid arthritis. Eros G et al. Arthritis Res Ther 2009).

4. A térdiziileti kisérletes protokollunk folytatdsdban részletesen jellemeztiik a carrageenan
altal kivaltott monoarthritis alatt kialakulé funkciondlis és mikrokeringési valtozadsokat,
patkdnyokon. Az intraartikuldris mikrokeringési gyulladdsos reakcié pontos jellemzésére
Uj, standardizdlhat6, intravitdlis mikroszképos eljarast dolgoztunk ki (a kordbbi irodalmi
kozlések csupan a Hoffa-féle zsirtestben zajlé folyamatokra vonatkoztak). Ennek 1ényege a
a tibia medialis condylusa felett elhelyezkedd synovialis szovetet mikrosebészeti
modszerrel torténd feltardsa, melyet 1{gy alkalmassa tehetiink a mikroszképos
megfigyelések szamara. Elsoként kozoltiink adatokat a synovidlis hartya mikrokeringésérol
valamint a carrageenan 4ltal okozott steril gyulladast kisérd leukocyta reakciordl. A
modellrél és a synovidlis hartya fluoreszcens intravitdlis mikroszképos vizsgalattal
megfigyelhetd mikrokeringési jellegzetességeirdl beszdmoltunk a Molecular Imaging
2010-es Vilagkongresszusan (Kyoto, Japan). Regisztraltuk a gyulladédssal kapcsolatos
funkciondlis valtozdsokat és modelliinkben kimutattuk, hogy az arthritis indukciéjat kdvetd
6 oran beliil jelentésen megnd a synovidlis hartya posztkapillaris venuldiban a leukocyta-
endothelsejt interakcidk szdma, 24 ordval késobb fokozdédik a térd hd és mechanikus
ingerekkel szembeni érzékenysége, majd szignifikdns volumen-névekedés (oedema)
észlelhetd. Igazoltuk az orélis PC monoterdpia gyulladdscsokkentd hatdsét: a perivascularis
neutrophil leukocyta infiltrdcié €s az intravaszkulédris adherens leukocitdk szdma is
szignifikdnsan, kozel 40%-kal csokkent, emellett jelentésen mérséklodott az ICAM-1
adhéziés molekula expresszidja a synovidlis hartydban. A funkciondlis paraméterek
jelentds javuldsa mellett a térd oedema nagysaga is csokken, a PC-vel kezelt csoportban a
valtozds mértéke meghaladta a pozitiv kontrollként alkalmazott nem-steroid
gyulladascsokkentd Na-diclofenac kezelés hatékonysédgat. (Anti-inflammatory effects of
phosphatidylcholine in neutrophil leukocyte-dependent acute arthritis in rats. Hartmann P
et al. Eur J Pharmacol 2009).

5. A tovébbiakban megvizsgaltuk a tdplalékkal bevitt PC elOkezelés hatdsat a bakteridlis
endotoxin (lipopoliszacharid - LPS) altal kivaltott generalizalt gyulladdsos reakciéban a
periférian és a kozponti idegrendszerben. A kontroll és az LPS-kezelt csoport allatait
hagyomanyos tappal, mig egy tovdbbi csoportot 1% PC-vel dusitott specidlis tappal
etettiik. A gyulladdsos indukcié utdn az &llatok bromodeoxiuridint (BrdU) kaptak az
Ujonnan képzOdott neuronok megjeldlésére. Szovetmintdt vettiink a hippocampusbdl és
immunfluoreszcens festéssel tettiikk lathatovda a BrdU- és a doublecortin—pozitiv
neuroprogenitor sejteket, €s az Ibal pozitiv mikroglidt, a memoriadllapotok
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feltérképezésére magatartdsvizsgdlatot alkalmaztunk. Igazoltuk a leukocytdk aktivacidjat
és a gyulladdsos citokinek termelddését a periférian az LPS expoziciét, valamint hogy a
mediatorok (elsdsorban a TNF-a) a kdzponti idegrendszert is elérik, aminek kovetkeztében
csokken a neurogenezis a hippocampusban, valamint szignifikdnsan fokozddik a mikroglia
akkumulacio. A PC eldkezelés szignifikdnsan csokkentette a plazma TNF-a szintet,
mérsékelte az intesztindlis karosodast €s a centralis valtozasokat is. Megallapitottuk, hogy
a tapldlékkal bevitt PC elOkezelés hatékonyan csokkentheti az LPS a4ltal kivéltott
gyulladdsos reakciét a kozponti idegrendszerben és alkalmas a gyulladds miatt
bekovetkez0 neurogenezis-csokkenés kivédésére is. (Protective effects of a
phosphatidylcholine-enriched — diet in  lipopolysaccharide-induced  experimental
neuroinflammation in the rat. Tokés T et al. Shock 2011).

6. Mivel felmeriilt, hogy az LPS tdvoli hatdsaiban prekondiciondlé mechanizmusok is
szerepet jatszhatnak, el0bbi vizsgdlati protokollunk folytatdsaként megvizsgéltuk az LPS
elokezelés hatdsait a mesenteridlis I/R tavoli szerveket is érintd karos kovetkezményeire.
Régcsalokon végzett kisérleteinkben a 60 perces arteria mesenterica superior okklizid
jelentdsen csokkentette a tiido léguti ellendllasat, novelte a szoveti rezisztencidt és
elasztanciat, valamint jelentdsen fokozta a gyulladdsos markerek (NOS és mieloperoxiddz)
aktivitdsat. Az LPS-sel végzett 1-3 napos prekondiciondlds megforditotta a mesenteridlis
IR 4ltal kivéltott pulmonalis mechanikai valaszt és kedvezOden befolydsolta a gyulladasos
sejtek aktivitasat is. Kovetkeztetésiink szerint az LPS, vagy endotoxin-indukalt folyamatok
(humordlis mediatorok) kozvetett, de szignifikdns szerepet jatszanak az I/R tdvoli
szovodményeinek kialakitdsdban. (Pulmonary mechanical responses to intestinal
ischaemia-reperfusion and endotoxin preconditioning. Adamizca A et al. Acta Physiol
Hung 2012).

7. Elobbi, valamint a 3.-4. pontban emlitett mozgasszervi vizsgdlatainkat folytatva
meghatdroztuk a teljes végtag I/R dltal kivéltott antigén fiiggetlen gyulladds, illetve az
ezzel parhuzamos ischaemids prekondiciondlds (IPC) direkt mikrokeringési
kovetkezményeit is. E kisérleteink sordn patkdnyokon a végtagi I/R inzultus elétt CGRP
agonista hCGRP kezelést, vagy IPC-t (2 x 10’ ischaemia / 10’ reperfuzié) alkalmaztunk.
Az IPC hatésait 3 tovabbi alcsoportban a CGRP antagonista CGRPg 37, a TRPV-1 pozitiv
neuronokat inaktivalo resiniferatoxin (RTX) vagy hordozéanyag jelenlétében is vizsgaltuk,
a tibia csonthdartya mikrokeringését intravitalis fluoreszcens videdémikroszkoppal tettiik
lathatova. Az ischaemia el6tt alkalmazott IPC és hCGRP egyarant mérsékelte az I-R 4altal
kivaltott leukocyta-endotelsejt interakcidkat a reperfiizié sordn, mig a CGRPg37 és RTX
kezelések az IPC kedvezd hatasét felfiiggesztették. Kimutattuk tehiat a CGRP receptor
agonizmus, valamint a TRPV1 pozitiv neuronok és mediatoraik koziil elsdsorban a CGRP
szerepét az ICP hatdsmechanizmusiban. Kovetkeztetésiink szerint a C-afferens neuronok
kozvetlen stimuldcidja és az IPC egyardnt mérsékelheti a tourniquet ischaemia
mikrokeringési kovetkezményeit a végtag periosteumdaban. (Anti-inflammatory effects of
limb ischaemic preconditioning are mediated by sensory nerve activation in rats.
Hartmann P et al. Naunyn-Schmiedeberg Archiv Pharmacol 2011).

8. Jellegében nagyon hasonlé eredményeket kaptunk GI traktusban, patkany TNBS-colitis
modellben, ahol a vastagbél motilitdsat, valamint a mikro- és makrohaemodinamikai
valtozdsokat monitoroztuk a colitis akut fazisdban. Feltételeztiikk, hogy az enterdlis
idegrendszer gyulladdssal szembeni védelmében az N-metil-D-aszpartit (NMDA)
receptoroknak specidlis jelentdségiik lehet. Kimutattuk, hogy 17 éraval a TNBS kezelést
kovetden a hiperdindmids makrokeringési reakcié mellett fokozddik a colon serosa
kapillarisaiban a vorosvérsejtek dramlasi sebessége és emelkedik a mucosa XOR, MPO és
NOS aktivitdsa, valamint jelent0s colon motilitds fokozddas észlelhetd. Igazoltuk az
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NMDA receptor antagonista kezelések (kinurénsav és a kollaborédciés partnerereink,
koztiik az MTA-SZTE Neurobiol6giai Munkacsoport kozremiikodésével kifejlesztett SZR-
72 jelzésii szintetikus analdég) hatékonysagit; elsoként mutattuk ki, hogy a vastagbél
NMDA receptorok aktivacidja jelentds szerepet jatszik a colitis alatt bekovetkezd
gyulladasos és motilitasi valaszban. (N-Methyl-D-aspartate receptor antagonism decreases
motility and inflammatory activation in the early phase of acute experimental colitis in the
rat. Varga G et al. Neurogastroenterol Motil 2010).

9. Tovébbi kisérleteinkben a gyulladdscsokkentd és neuroprotektiv hatdstnak bizonyult
NMDA receptor antagonistdk terdpids hatékonysdgat vizsgdltuk TNBS colitis kronikus
modelljében, a gyulladdsos indukciét koveté 6 napos periddusban. F6 célunk a colitist
kisérd hipermotilitds és a gyulladasos folyamatok szimultan befolyasoldsa volt, klinikailag
relevans (utdkezelés) koriilmények kozott. Feltételeztiik, részben sajat, részben irodalmi
adatok alapjan, hogy a GI motilitdsi valtozdsok Osszefiiggésben dllnak a mucosa NO
képzddéssel és iNOS aktivacidval is. A colitis 6. napjan alkalmazott természetes
(kinurénsav) és szintetikus (SZR-72) NMDA receptor antagonista anyagok alkalmazésaval
kimutattuk a TNF-a és IL-6 szerepét a folyamatban. Meghataroztuk a vastagbél motilitasi
paramétereit, a serosa mikrocirkuldcids eltéréseit, valamint a fontosabb biokémiai
(citokinek, NOS izoenzimek, MPO, XOR) valtozasokat is, és igazoltuk a kinurénsav és
szintetikus anal6gja hatékonysdgat (N-methyl-D-aspartate receptor antagonist therapy
suppresses colon motility and inflammatory activation six days after the onset of
experimental colitis in rats. Erces D et al. Eur J Pharmacol 2012).

10. Az excitadtoros neurotranszmitter glutamat, ill. az NMDA receptor kozvetitésével
kialakul6 excitotoxicitds kortana az agyi (CNS) hipoxids, I/R korfolyamatok esetében
viszonylag jol ismert, de e receptorok, ill. jeldtviteli utak szerepe a periféridn, a GI
traktusban még nincs feltérképezve. A  vizsgdlati eredményeinkre alapozott,
tapasztalatainkat Osszefoglalé kozleményben megéllapitottuk, hogy az ENS esetében a
gyulladdsos neuroprotekci6 leghatékonyabban a periférids NMDA receptorok blokadjaval,
valamint a neurondlis NO és a szuperoxid produkcié szinergizmusdnak gatldsaval
valosithatd meg, s erre a célra a kinurénsav megfelel6 hatékonysdgu szer lehet.
(Kynurenines and intestinal neurotransmission: the role of N-methyl-D-aspartate
receptors. Kaszaki J et al. J Neural Transm 2012).

11.  Colitises modell-kisérleteink folytatdsdban megvizsgaltuk a kordbbiakban mar szamos
szempont alapjan hatékonynak taldlt PC kezelés hatdsat a lokédlis gyulladas progresszidjdra.
A taplélékkal bevitt PC kezelés hatékonyan csokkentette a plazma TNF-o és IL-1
koncentricidjat, a leukocita aktivaciot és oxigén szabadgyok produkcidt a vastagbélben. A
bélfalban kialakulé strukturdlis valtozdsok jellemzésére elsOként alkalmaztunk
fluoreszcens konfokélis pasztdzé mikroszképos (CLSM) vizsgélatokat (Optiscan rendszer,
melyhez a vizsgdlofej beszerzését az OTKA tdmogatds tette lehetdvé). Osszehasonlité
vizsgdlati eredményeink szerint az in vivo koriilmények kozott alkalmazott eljardssal a
hagyomanyos fénymikroszképos szovettani vizsgalatok elvégzése nélkiil is pontos képet
kaphatunk a bél mikrokeringési rendszerének és az epithel sejtek kdrosoddsdnak
dinamikdjarol és mértékérdl. Kidolgoztunk egy in vivo koriilmények kozott alkalmazhatd
Uj értékelési rendszert a mucosa morfologia jellemzésére (a vdltozdsok iv adott
fluoreszcein és topikalis acriflavin alkalmazdsdval tanulméanyozhatdk). Ezzel a modszerrel
elsoként jellemeztiik a vastagbél nyalkahdrtya kdrosoddsanak jellegzetes paramétereit in
vivo koriilmények kozott, valamint a fokozott PC bevitel hatdsiat: a mucin termeld
kehelysejtek szdmdnak fokozddasat. (Dietary phosphatidylcholine supplementation
attenuates inflammatory mucosal damage in a rat model of experimental colitis. Kovdcs T
et al. Shock 2012).
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12. A membranalkot6 PC hatdsmechanizmusanak megismerését célzé in vitro és in vivo
kisérletes munkdinkkal két, pairhuzamosan futd, késébb talalkozo irdnyban indultunk el. Az
eldbbiekben sorolt eredményeink elsdsorban a PC bioldgiai aktivitdsat igazoltdk oxido-
redukcids stressz allapotokban. Kiinduldsi pontként feltételeztiik egy intracellularis kémiai
rendszer miikodését, ami az aerob sejtekben az oxigénhidny miatt fellépd reduktiv stressz
alatt elektrofil tulajdonsdgud, metilcsoportokat tartalmazé biomolekuldkbdl (nem-
bakteridlis) metdn képzOdéséhez vezet. Kordbbi vizsgélatainkat, melyekben patkany
mdjbol izoldlt mitokondriumok metanképzését igazoltuk hipoxds koriilmények kozott
kiilfoldi  kollabordciés partnereink (Frank Keppler, Max Planck Institute, Mainz,
Németorszadg) erdforrdsaira tdmaszkodva folytathattuk. Steril koriilmények kozott
tenyészett novények (dohdny, cukorrépa) esetén tobbek kozott C13 izotdp alkalmazdsaval
is igazoltuk a metdn generdci6é lehetOségét, valamint hogy a jelenség a mitokondridlis
1égzési lanc gétldsaval fiigg Ossze. Igazoltuk, hogy élettani koriilmények kozott is
észlelhetd viszonylag alacsony non-bakteridlis metdn-képzO0dés. Ennek mértéke
nagysagrendekkel fokozddik, ha a novényi citokrom c¢ oxiddz miikddését (pl. Na-azid
alkalmazasaval) gétoltuk. A 1€gzési lanc tovabbi pontjainak gétlisa nem eredményezett
metdn produkciot, tehdt kimutattuk, hogy novényekben a mitokondridlis metanképzddés az
elektrontranszport utolsé dllomasanak (komplex IV) specifikus gitlasdnak kovetkezménye.
(Enhanced formation of methane in plant cell cultures by inhibition of cytochrome c
oxidase. Wishkerman A et al. Plant Cell Environ 2011).

13.  E targykorben megjelent 0sszefoglalé kozleményiink az aerob koriilmények kozott
zajlé metanképzOdést, valamint a reakcid feltételezett szerepét €s mechanizmusét szélesebb
perspektivdba helyezi. (Methane formation in aerobic environments. Keppler F et al.
Environ Chem 2009).

14. A hipoxia kovetkeztében fellépd nem-bakteridlis metdnképzddés lehetséges biokémiai
kapcsolata a PC metabolizmussal (ld. kordbbi vizsgélataink, ill. 2. és 12. pont) felvetette
annak lehetdségét, hogy a reakcié koztes- vagy végterméke (vagyis a metdn) szerepet
jatszhat a hipoxia-reoxigenizacidt kisérd, antigén-fiiggetlen gyulladdsos reakcié endogén
modulécigjdban. Kiinduldsképpen ragcsdlokban megvizsgiltuk a normoxids (21% O,),
exogén metin inhaldcié és a mesterséges, hipoxids, metdn-tartalmi gazkeverékek
biokdmiai és makrokeringési kovetkezményeit. Kimutattuk, hogy 18,5%-o0s O, szintig a
hipoxia (metdnnal, vagy anélkiil) tolerdlhatd, igy a metan feltételezett gyulladdscsokkentd
hatdsét ebben a tartomdnyban vizsgédlhat6. Ezt kovetden 0-2.5% CHs-21% O, mesterséges
gazkeverékeket alkalmazva megvizsgéltuk a normoxids CH, inhaldcié bioldgiai hatdsat az
arteria  mesenterica  superior  elzardsaval  létrehozott  gasztrointesztindlis  I/R
kovetkezményeire, altatott kutydkon. Az I/R kozel kétszeresére novelte a reaktiv oxigén
gyokképzddést a vékonybélben és fokozta az MPO aktivitdsdt. A CHy, illetve a metdn-
oxigén Iélegeztetés nem befolydsolta a makrokeringési paramétereket, ugyanakkor
szignifikdnsan csokkentette a mucosa mikrokeringésének romldsat a reperfizié alatt
(kiilonos tekintettel a pCO, gap véltozdsokra), gatolta a szoveti leukocyta aktivaciot és
szignifikdnsan csokkentette az oxidativ/nitrozativ stressz biokémiai jeleit. A CHy4 inhal4cid
jelentdsen mérsékelte a nydlkahdrtya strukturdlis kdarosoddsat is. A metankezelés
szignifikdnsan csokkentette a PMN leukocyta aktivaciét in vitro koriilmények kozott, ezért
kovetkeztetéseink szerint az exogén CH4 az I/R alatt aktivdl6d6 leukocytdk reakcidinak
mérséklésével és a képzodo reaktiv oxigén intermedierek semlegesitésével hozzajarul a
mucosa strukturdlis védelméhez, a homeosztdzis normalizdldsdhoz, gyulladdscsokkentd
hatdsu, igy terdpids jelentdségli beavatkozds lehet a hipoxia-reoxigenizacioval jar6
allapotok esetében. (The anti-inflammatory effects of methane. Boros M et al. Crit Care
Med 2012).
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15. A kovetkezOkben meghataroztuk, hogy a PC kordbban részletesen koriilirt anti-
inflammaciés hatékonysaga (oxidativ- ill. nitrozativ stressz-gatl6 hatds) a molekula polaris
vagy apoldris részéhez kothetd-e. Megvizsgéltuk a PC deacilélt szarmazéka, a foszfolipid
prekurzor L-a glicerilfoszforilkolin (GPC) hatdsait, ill. a terdpids alkalmazds lehetOségét
(el6- és utdkezelés hatékonysdgat) a mesenterialis I/R 4ltal kivéltott gyulladdsos
reakciokban almutott, GPC eldkezelt és utdkezelt csoportokban. Kimutattuk, hogy I/R utdn
fokozddott az érellendlldas (MVR), emelkedett a bél oxigén gyok-produkcidja €s a majban
jelentds ATP deplécié alakult ki. A GPC elokezelés hatdsdra mérséklodott az MVR
emelkedés és csokkent az gyokképzddés a vékonybélben, mig a GPC utdkezelés
csokkentette a gyulladdsos enzim-aktivaciot és az ATP deplécidt is. (Tokés T et al. Acta
Physiologica 2011; Varga G et al. Shock 2011, absztraktok, kozlemények folyamatban).

16. A metin anti-inflammatorikus hatdsmechanizmusdnak tovabbi vizsgdlata céljabol
meghatédroztuk a kronikus Na-azid kezelés (mitokondrium 1€gzési ldnc IV. komplex gétlds)
kovetkezményeit, in vivo allatkisérletben. Kisérleteinkben patkdnyokon vizsgéltuk a
mitokondridlis diszfunkci6 hatdsat az endogén metantermelddésre, valamint meghatiroztuk
a GPC hatdsat a kémiai hipoxia altal kivéltott szisztémds gyulladdsos reakcié fontosabb
elemeire. Az allatok teljes test metankibocsatasat a kozremiikodod kollaboricids partnereink
(SZTE TTIK, Optikai és Kvantumelektronikai Tanszék) altal kifejlesztett diddalézeres
fotoakusztikus mdédszerrel, a mdj mikrokeringését és a leukocyta-endothel interakcidkat
fluoreszcens intravitdlis videomikroszképpal, a szoveti elvaltozasokat CLSEM mddszerrel
monitoroztuk. A krénikus Na-azid kezelés szignifikdns metdn felszabaduladst okozott és
antibiotikum kezeléssel igazoltuk, hogy a jelenség fiiggetlen a metanogén bélfloratdl. A
mitokondrium diszfunkcié jelentdsen rontotta a mdj mikrokeringését, valamint novelte a
mdj venuldiban kitapadt leukocytdk szamét a kontrollhoz képest, s ezeket a jelenségeket
nem figyeltik meg a GPC-vel kezelt csoportban. Kovetkeztetésiink szerint a
mitokondridlis citokrom-c oxiddz gétlasat az endogén metantermelddés emelkedése és a
mdj gyulladasos reakcidja kiséri és GPC alkalmazasdval az endogén metdnképzés valamint
a gyulladdsos kovetkezmények is csokkenthetok. (Methane biogenesis during sodium
azide-induced chemical hypoxia in rats. Tuboly E, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2013).

17. A 14. pontban emlitett nagyallat modelliink folytatdsat (valamint kisérletes
protokollunk ledgazaséit, egyben tovabbvitelét) jelentd vizsgdlatainkban a pericardidlis
tamponaddal létrehozott splanchnikus I/R kovetkezményeit jellemeztiik, torpesertéseken.
A pericardialis tamponad 4ltal okozott kardiogén shock megsziintetése utan fokozott
reaktiv oxigén gyok-termeléssel kapcsolatba hozhaté mikrokeringési szovédmények
alakultak a GI traktus teriiletén. Megvizsgéltuk a kollabordcids partnereink (Prof.
Hidechika Okada, Nagoya, Japan) kozremiikodésével kifejlesztett komplement CSa
antagonista kezelés anti-inflammaciés és mikrocirkuldcidés hatdsait ebben a rendszerben, a
tampondd megsziintetését kovetd periddusban. Igazoltuk, hogy a tampondd megszlinése
eldtt alkalmazott CS5a antagonista terdpidval az intesztindlis vérdramlds €s a mucosa
mikrocirkuldciés paraméterei szignifikdnsan javulnak, s ennek alapja a gyulladdsos
sejtaktivaci6 és a reaktiv oxigén €s nitrogén szabadgyokok képzddésének gitlasa.
(Complement C5A antagonist treatment improves the acute circulatory and inflammatory
consequences of experimental cardiac tamponade. Erces D et al. Critical Care Med 2013,
kozlésre elfogadva).

A fentiekben részletezett eredményekrdl a tervezettnek megfeleléen beszamoltunk a
szakteriilet hazai és nemzetk6zi férumain is.



