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P.1.
Pilokarpinnal kivaltott kronikus epilepszia vizsgalata Balb/c
egerekben immunhisztokémiaval

Aproné Torok Ibolya*, Dobo Endre, Kéaroly Norbert, Mihaly Andras

Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet, SZTE-AOK, Szeged

A pilokarpin kezelés hatasara 1étrejové status epilepticus maradandd valtozasokat idéz el6 az agyban,
ami egy nyugalmi periddust kovetGen spontan gorcsoket eredményez. A pilokarpinnal kezelt
egerekben a hippokampalis idegsejtek pusztuldsa és a szemcsesejtek koros aktivacidja figyelhetd
meg. Vizsgalataink célja pilokarpinnal kivaltott kronikus epilepszia neuromorfologiai
tanulmanyozasa him Balb/c egerekben immunhisztokémiai modszerekkel.

Az egereket 180 mg/kg pilokarpin dozissal kezeltiik, majd a status epilepticust mutat6 allatokban
2-3 hoénapos tulélést kovetden megvizsgaltuk az intrahippokampalis valtozasokat immunperoxidaz
modszerrel. Kisérleteinkben NeuN (altalanos idegsejt), NPY (gatlosejt) Met-Enk (sarjadzo
moharost), GluR1, GluR2, GIuR2/3 (AMPA receptor-alegységek), GFAP (asztroglia) és Ibal
(mikroglia) elleni antitesteket hasznaltunk.

A kronikus epileptikus allapot létrejottét a rendkivilli modon megndvekedett NPY
immunreaktivitassal igazoltuk. A gorcsoltetett allatok szemcsesejtjeiben és a moharostokban
nagymértékli enkefalin immunfestédés volt tapasztalhatd. A szupragranularis rétegben NPY és
enkefalin immunreaktivitas figyelhetd6 meg. A moharostok altal ellatott teriileteken (hilum, stratum
lucidum) a GluR ellenanyagokkal a festédés szignifikdnsan csokkent. Ugyanakkor a pilokarpin
kezelés hatasara a GluR2/3-immunreaktiv mohasejtek szdma nem valtozott. A CA3 piramissejtek
szama nagymértékben csokkent néhany egyedben, fiiggetleniil a tobbi neurondlis marker
valtozasatol. A mikroglia- és asztrogliasejtek alakjaban, siirliségében és megoszlasaban nem talaltunk
kiilonbségeket a kontroll és a kezelt allatok kozott.

Eredményeink arra utalnak, hogy a moharostok sarjadzasat az altaluk ellatott teriilet AMPA
receptor stirliségének csokkenése kompenzalhatja. Az AMPA receptorok denzitasanak csokkenése
erdsitheti az NPY-pozitiv gatld neuronok védelmét a szemcsesejtek hiperaktivitdsa miatt fellépd
excitotoxicitas karos hatasai ellen.

A TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0052 azonositd szamu péalyézati projekt timogatasaval.

P.2.
A feliiletes hatsé szarvi GABA-erg neuronok transzKkripciéos mintazatanak
vizsgalata fejlodo egér gerincvel6ben

Balazs Anita,* Mészar Zoltan, Antal Miklos

Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, Debreceni Egyetem, Orvos és Egészségtudomanyi
Centrum, Debrecen, Magyarorszag

A gerincveld hatso szarvat alkotd neuronok hat progenitor sejttipusbol fejlédnek. Ezekbdl a
progenitor sejtekbdl hat koran és két késén posztmitotikussa vald neuron populacio alakul ki. A
késén posztmitotikussa valo Gn. dIL, és dILg neuronok a gerinveldi hatso szarv felszines laminaiba
vandorolnak és a kés6bbi fejlédés soran az elobbick GABA-erg, az utobbiak glutamaterg sejtekké
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differencialodnak és a fajdalom ingeriiletek feldolgozasban és tovabbitasaban jatszanak majd
szerepet.

Munkank soran célul tiiztiik ki ezeknek a felszines laminakba vandorlo GABA-erg sejteknek
transzkripciés faktor mintazatuk alapjan torténé azonositasat és megoszlasuk valtozasanak vizsgalatat
az embriogenesis soran. E11,5-P1,5 kortl egér embriok cervicalis gerincveli szakaszat eltavolitottuk
majd 15 %-os pikrinsavat tartalmazo 4%-os paraformaldehiddel fixaltuk. A mintakbol 10 [im vastag
metszeteket készitettiink, amiken vizsgaltuk a NeuN és a Pax2 immunreaktivitds megoszlasat a
gerincveld hatso szarvaban.

El6szor E13,5 koru embridkban jelennek meg NeuN pozitiv sejtek a gerincveld hatso szarvaban.
Ebben a korban a canalis centralis koriil mar csak egy vékony, még o0sztddd neuroepithelidlis
sejtekbdl allo ventrikularis zona lathatd, ami az E14,5 korra teljesen eltlinik. Ez azt jelenti, hogy
E14,5 korra kialakul az Osszes gerincvel6i neuron, azaz ezt kovetden az immunreaktivitisban
megfigyelhetd valtozasok a neuronok migracidjabol adodo valtozasokat tiikrozik. Az E15,5 kortol
kezdddéen az E18,5 korig egyre tobb NeuN pozitiv sejt jelenik meg a gerincveld hatsé szarvaban,
ami annak kiszélesedését eredményezi. Ezt kovetéen a NeuN immunreaktiv neuronok megoszlasa
mar nem valtozik az allat megsziiletéséig.

A Pax2 transzkripcios faktort expresszald sejtek GABA-erg iranyban differencidlodnak. Pax2
immunreaktivitas E11,5 korban jelenik meg az alaris lemez ventrikularis zonajanak belsé részén és
az intermedier zénaban. Az E12,5 napra az immunreaktivitas eltiinik a ventrikularis teriiletrol,
ugyanakkor tovabb er6sddik az intermedier zénaban, és megjelenik a gerincveld dorsolateralis
részen, ahol késobb a substantia gelatinosa fog kialakulni. E14,5 korra a Pax2 immunreaktiv sejtek
elarasztjak a teljes hatso szarvat.

A NeuN ¢és Pax2 immunreaktivitds megjelenésének és megoszlasanak valtozasa azt mutatja,
hogy a gerincvel6 hatsé szarvi neuronok GABA-erg elkételezédése koran, mar az E11,5-E14,5
embrionalis korban, valdszintileg a sejtek posztmitotikussa valasanak pillanataban vagy vandorlasuk
kozben megtorténik.

P.3.
Gut epithelium derived sonic hedgehog regulates the extracellular matrix
during formation of the intestinal nervous system

Barad, Csilla,” Nagy, Nandor

Department of Human Morphology and Developmental Biology
Semmelweis University, Faculty of Medicine

The enteric nervous system (ENS) is principally derived from vagal-level neural crest cells that
migrate rostrocaudally along the entire lenght of the gastrointestinal tract, giving rise to neurons and
glial cells in two ganglionated plexuses. Incomplete migration of vagal-derived enteric neural crest
cells (ENCCs) leads to Hirschprung’s disease, a congenital disorder characterized by the absence of
enteric ganglia along variable lengths of the distal intestine. Inducative interactions between gut
epithelium and mesenchyme have been suggested to regulate the migration and differentiation of
ENCCs. However, little is known about the function of epithelial derived factors, such as Sonic
hedgehog (Shh), how they influence the hindgut mesenchyme derived factors and how they regulate
extracellular matrix formation during ENS development.

To study the signaling role of epithelium derived Shh protein, dissected hindgut from 6 day old
chicken embryo was cultured in collagen gel for 72 hours in the presence of 1-3pg/ml Shh protein or
1-3uM cyclopamine (Shh signaling inhibitor). When cultured in the presence of Shh protein, no
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ganglia formation is seen and the hindgut is aganglionic, while in the presence of cyclopamine large,
ectopic ganglia developed in the hindgut. To test whether the delayed migration was a result of
alteration of the extracellular environment, we compared hindgut sections through the neural crest
migratory wavefront in Shh, cyclopamine and control guts using immunhistochemistry for matrix
proteins either permissive (laminin, fibronectin, collagen I), or non-permissive (versican, collagen
IX, tenascin) for the NCC migration. Shh treatment strongly induced the expression of versican ,
whereas cyclopamine reduced the expression pattern of this inhibitory matrix molecule. These results
indicate that versican is a candidate for mediating the effect of Shh on ENCC migration.
Abnormalities of NCC migration and extracellular pattern formation are characteristic of two human
intestinal disorder’s, Hirschsprung’s disease and intestinal neuronal dysplasia. Our results support an
essential role for epithelial-mesenchymal interactions in these aspects of ENS development and
provide a basis for further investigation of these proteins in the etiology of neurointestinal disorders.

P4.
A TNF-alfa elokezelés elésegiti az embrionalis sejtek neuronalis érését és

srer

integracidjat avulzios gerincveldsériilés modellben

Belldk Tamas',* Pajer Krisztian,! Marton Gabor,' Karri P. Lamsa,’
Maléth Jozsef,? Nogradi Antal'

! Anatomiai, Hisztologiai és Embriologiai Intézet, SZTE AOK, Szeged, Magyarorszag
2Department of Pharmacology, University of Qxford, Oxford, Egyesiilt Kiralysag
°I. sz. Belgyogyaszati Klinika, SZTE AOK, Szeged, Magyarorszag

Szamos betegség a gerincveldi motoneuronok szelektiv pusztuldsat okozza. Hasonld
kovetkezménnyel jarnak a gerincveld avulzids sériilései is, melyek soran a gerincveldi idegek
kiszakadasa kovetkezik be. A karosodott motoneuronok potlasanak egyik igéretes modja lehet
embrionalis motoneuron-graftok beiiltetése. Korabbi tanulmanyaink szerint a transzplantalt sejtek jol
integralodnak, de tobbségiik gialis iranyba differencialodik.

A tumor-nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) neuroprotektiv és neuronalis érést eldsegitd
tulajdonsagokkal is rendelkezik, ezért célul tiiztik ki, hogy felderitsik a beiiltetett sejtek
differencialodasi és integralodasi folyamatait TNF-alfa elokezelést koveten.

Sprague-Dawley patkanyokon a lumbalis 4-es (L4) gerincveldi szegmentumhoz tartozo ventralis
gyokér avulzidjat, majd annak motoneuronokban gazdag embriondlis szovettel egyiitt torténd
visszaiiltetését végeztiik el. A transzplantalt szovet 12,5 napos SD-eGFP patkanyembriokbol
szarmazott. Kontroll allatok esetében kezeletlen embrionalis szOvetet iiltettiink be, a masik
csoportban a gazdaallatok rhTNF-alfaval (1 ug/ml, 1 6ra inkubaci6é szobahdmérsékeleten) elokezelt
graftokat kaptak. A kiilonboz6 talélési idoket (2-12 hét) kovetben kiterjedt morfologiai analizist
végeztiink. A harmadik kisérleti csoportban SD graftokat iltettiink be SD-eGFP gazdaallatok
gerincvel§jébe a sejtmigracios folyamatok tanulmanyozasa érdekében.

Eredményeink szerint a beiiltetett sejtek jol integralodtak és neuronalis, valamint glialis iranyba
differencialodtak. A graftolt teriilet belsejében nem talaltunk gazda-eredetii sejteket, a gazdaszovet-
eredetli erek viszont teljesen atszotték a graft tertiletét.

A kontroll csoportban a transzplantalt sejtek dontden az asztroglia sorsot valasztottak, csak
néhany sejt mutatott érett neuronokra jellemzé morfologiat. Ezzel ellentétben a rhTNF-alfa
elokezelésben részesiilé csoportban a sejtek tobbsége neuronalis neurokémiaval és morfologiai
tulajdonsagokkal rendelkezett, s6t jelentds szamt motoneuronna differencialdodott graft-eredetii sejtet
is talaltunk. Utobbiak egy része képes volt reinnervalni a periférids célszerveket, amit retrograd
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jelolésekkel bizonyitottunk. Erdekes modon a differencialodott sejtek eGFP expresszidja jelentdsen
csokkent.
Eredményeink szerint a TNF-alfa el6kezelés dramaian noveli a transzplantalt embrionalis sejtek

P.5.
A 16 1égzacskdjanak klinikai anatémiai viszonyai

Martin Bilger, Reinitz Laszl6 Z.,* Czeibert Kalman, Sotonyi Péter

Szent Istvan Egyetem, Allatorvos-tudoméanyi Kar, Anatémiai és Szovettani Tanszék

A 16 légzacskojanak pontos helyezddését, kapcesolatat a komyez6 szervekkel és képletekkel nehéz
pontosan abrazolni, hallgatoként pedig nehéz a konyvekbdl és sematikus, két dimenzios abrakbol
megérteni. Bar a legtobb, 16 anatomiat oktatd intézmény rendelkezik valamiféle preparatummal,
jellegiikbol fakadoan (kis példanyszam, sériilékenység) ezeket az év legnagyobb részében a
hallgatosagtol elzartan taroljak. A szerzOk célja ezért egy, a hallgatok szamara is konnyen
hozzaférhetd, a 1égzacsko topografiajat teljes mértékben érthetévé tevo anyag létrehozasa volt.

Ehhez tobb féle modon modelleztiik a légzacskot. Elészor egy egészséges 16 CT felvételein
kiilonitettiikk el, majd ez alapjan 5 mm-es farostlemezb6l modellt készitettiink a 1égzacskod sajatos
felépitésének 6nallo, kornyezetétdl fliggetlen bemutatasara. Ugyanezen CT felvételek, valamint 16
csontokrol készitett CT-képek alapjan a 3D Slicer és a 3DS Max programok alkalmazasaval
animaciokat is készitettiink.

A tovabbiakban egy frissen elhullott 16 tetemén boncoltuk ki a 1égzacskot latero-medialis
megkozelitésben: a kornyez6 strukturak egyenkénti eltavolitasaval el6szor a jobb, majd a bal oldalon.
A jobb oldali légzacskot teljes egészében eltavolitottuk, formalinban fixaltuk, hungarocell-
morzsalékkal feltoltottik és lelakkoztuk. A folyamat minden I€pésérél fényképeket és
videofelvételeket készitettiink, a képeket feliratoztuk.

Az elkésziilt atlasz - amely tartalmazza a légzacskot érintd klinikai elvaltozasok rovid
Osszefoglalojat is -, valamint a digitalis mellékletek segithetik a hallgatokat ezen fontos és egyedi
szerv anatomigjanak jobb megértésében.

P.6.
Neurotrasmitters of commissural interneurons established synaptic contacts
with motoneurons in the spinal cord of neonatal rat

A. Birinyi, I. Wéber, C. Matesz

Department of Anatomy, Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Medical and Health
Science Center, University of Debrecen, Debrecen, Hungary

There is strong evidence that commissural interneurons (CINs), neurons with axons that extend to the
contralateral side of the spinal cord, play an important role in the coordination of left-right alternation
during locomotion.
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To establish the neutransmitter properties and termination patterns of commissural interneurons
we carried out two series of experiments. In the first experiment, we injected biotinylated dextran
amine (BDA) into the ventromedial gray matter on one side of the lumbar spinal cord. The inhibitory
and excitatory transmitters in the axon terminals of CINs were identified by applying antibodies
raised against glutamic acid decarboxylase (GAD), glycine transporter and vesicular glutamate
transporter proteins. Out of 1146 BDA labeled CIN axon terminals 663 boutons proved to be
inhibitory, 47% of these terminals were immunoreactive for glycine transporter, 24% were
immunostained for GAD and about one third of inhibitory boutons contained both inhibitory
transmitters. Out of 590 BDA labeled boutons about one third (158) proved to be immunopositive for
glutamate transporters.

In the second experiment, BDA was injected into the ventromedial gray matter on one side of the
lumbar spinal cord, whereas motor neurons were simultaneously labeled on the opposite side by
applying biocytin onto the ventral roots. This procedure revealed a strong axon bundle that arose
from the site of injection crossed the midline in the ventral commissure and extensively arborized in
the contralateral ventral gray matter. Many of these axons made close appositions with dendrites and
somata of motor neurons and also with commissural interneurons retrogradely labeled with BDA.

Our results provide data to the understanding of spinal networks responsible for generating
rhythmic motor activities in the mammalian spinal cord.

This work was supported by MTA-TKI 255, DE OEC Bridging Fund.

P.7.
Neuronal and glial expression of monoacylglycerol lipase (MGL) in the
superficial spinal dorsal horn of rodents

Klaudia Docova', Zoltdn Hegyi', Ken Mackie?, Miklos Antal'*

! Anatémia Intézet, Debreceni Egyetem OEC, Debrecen, Hungary
2Department of Psychological and Brain Sciences, Indiana University,
Bloomington, United States

The endocannabinoid system, including the two major endogenous cannabionoid ligands, 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) and anandamid (AEA) are effective modulators of synaptic
transmission and nociceptive information processing at various levels of the central nervous system
including the spinal dorsal horn. It has been demonstrated that 2-AG is mobilized in the lumbar
spinal cord following painful stimuli to the hindpaw, and there is close correlation between spinal 2-
AG levels and sress-induced antinociception.

The molecular machinery responsible for the activity-dependent 2-AG biosynthesis and the
cannabinoid receptors have already been described in the spinal dorsal horn, but much less is known
about the distribution of enzymes which are responsible for the degradation of 2-AG. In the
mammalian central nervous system, 85% of 2-AG is hydrolyzed by monoacylglycerol lipase (MGL).
Although it has been demonstrated, that MGL terminates 2-AG mediated signalization, the
distribution of MGL in the spinal pain processing neural network remains largely unknown. Thus,
here we investigated the cellular distribution of MGL in the superficial spinal dorsal horn of rodents
by using immunocytochemical methods at the light and electron microscopic levels.

We found that MGL is strongly expressed in the spinal dorsal horn, with a heavily stained band
confined to laminae I-II. 20% of the MGL-immunoreactive spots were found on astrocytic processes,
and 10 and 7% of MGL immunoreactivity was associated with peptidergic nociceptive primary
afferents and axon terminals of putative excitatory interneurons, respectively. Our results suggest that
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the postsynaptically released 2-AG is broken down predominantly by astrocytes, and axon terminals
of peptidergic primary afferents and excitatory interneurons.

P.8.
Developmental mapping of CD45+ cells in early avian embryo

Doéra David, Olah Imre, Nagy Nandor*

Department of Human Morphology and Developmental Biology
Semmelweis University, Faculty of Medicine

Almost every organ contains stellate-shaped cells expressing CD45 hematopoietic marker and MHC
class II antigen. The embryonic origin of these cells, how they colonize a given organ primordium,
and their tissue distribution and phenotype are virtually unknown. The avian embryo is well suited
for studying the origin, differentiation and tissue specific colonization of hematopoietic cells. The
accessibility of the embryo allows manipulations not feasible in mammalian systems.

The aim of our study was to determine the embryonic origin of the chicken CD45+ cells in the
different embryonic tissue and their differentiation in loco. In the chicken embryo the first CD45+
cells emerge in the blood island of the yolk sac at 48 hours of incubation, which is followed by their
accumulation in the intra-aortic cells clusters about 12-16 hours later. The circulating CD45+ cells
are round or ovoid shaped, but in the mesenchyme scattered, stellate-shaped, CD4+ cells also occur.
By 120 hours of incubation stellate-shaped CD45 positive cells colonized all organ rudiments, even
they appear in the mesenchyme of the limb buds. The round-shaped CD45+ cells are concentrated
around the aorta and in the splanchnic mesenchyme, and form a “sheath” around the splanchnic
arteries. In the mesenchyme, the CD45 hemopoietic cells co-express MHC class II antigen, which
makes them capable for antigen presentation.

To study whether the CD45+ stellate-shaped cells of the avian embryo can be considered a
different subpopulation of the circulating CD45+ cells, or instead they have common stem cells
originating from the extraembryonic blood islands, yolk-sacs without embryos were cultured in the
egg for additional 48 hours and the dissected embryos were cultured in vitro in three-dimensional
collagen gel matrix. In the case of cultured yolk sacs, large number of CD45+ stellate cells
differentiated, while in the explanted embryos only CD45+ cells with round-morphology developed.

It is concluded that the hemopoietic stem cells for the stellate CD45+ cell series originate from
some source other than the intraembryonic round CD45+ cells, and that this source must be
extraembryonic, namely the yolk-sac blood island. On the base of the embryonic expression of the
CD45 antigen we hypothesize, that yolk-sac derived CD45+ stellate precursor cells actively migrates
through the embryonic mesenchyme, and colonizes each organ primordia to differentiate into CD45
and MHC class II double positive stellate cells.
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P.9.
7H3 is a novel bursal stem cell antigen

Nora Fejszak, Imre Ola, Nandor Nagy*

Department of Human Morphology and Developmental Biology
Semmelweis University, Faculty of Medicine

The avian embryo provides an excellent model system for studying the development of lympho-
myeloid organs because it is amenable to in vivo experimental manipulation throughout
embryogenesis. A further advantage of avian model is the B-cell development takes place in a
separate organ, the bursa of Fabricius. As an effort to learn how lympho-myeloid cell diversification
is regulated in the birds we have produced a large panel of monoclonal antibodies (mAbs) by
immunizing mice with cell suspension of spleen and bursa of Fabricius of guinea fowl (Numida
meleagris).

One of these mAbs (clone: 7H3) was found to recognize a cell surface antigen (molecular
weight: ~ 70 kDa) expressed by CD45+ hematopoietic cells in the early embryo. In bursa of
Fabricius, spleen, and thymus from embryonic day 16, nearly all lymphoid progenitor cells carried
the 7H3 antigen. By the end of the embryonic period, double immunolabeling proved that all B cells
of embryonic bursa expressed the 7H3 antigen. However, after hatching the 7H3 expression in both
the cortex and medulla of the follicles gradually diminished, and it was lost, except a subpopulation
of cortical B cells and CD3+ T cells. Other cells of lympho-myeloid origin, macrophages, dendritic
cells, granulocytes did not react with 7H3 mAb.

According to previous cell transplantation experiments, the postnatal bursa of Fabricius may
contain an undifferentiated B cell population (called bursal stem cells) which regenerates the bursal
follicles after B cell depletion. On the base of the embryonic expression of the 7H3 antigen we
hypothesized that our mAb could be a candidate marker for these bursal stem cells. To examine the
ontogeny of 7H3+ cells during bursal regeneration we induced B cell depletion in 10 week old birds
with cyclophosphamide (Cy) treatment. Three days CY treatment caused virtual absence of bursal
lymphoid cells and later, destruction of the normal bursal architecture. Two weeks after treatment,
bursal recovery starts by infiltration of 7H3+ cells in the cortex and 15 days later followed the
medulla.

Taken together, these data suggest that 7H3 mAb is a novel hematopoietic cell marker, which
recognizes bursal stem cells of the adult bursa of Fabricius.

P.10.
Endokannabinoid rendszer (ECS) elemeinek kimutatasa csirke és egér
porcosodé micromass kultirakban

Foldvari Zsofia,* Somogyi Csilla, Matta Csaba, Katona Eva, Takécs Roland Adam, Juhasz
Tamas, Antal Miklos, Zakany Roza*

Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Debreceni
Egyetem, Debrecen, Magyarorszag

Ismert, hogy a cannabis alapu készitmények gyulladascsokkent6 és analgetikus hatasuak és terapias
céllal alkalmazhatoak kiilonboz6 iziileti betegségben, példaul reumatoid és oszteoarthritis esetében.
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A cannabis szarmazékok hatdanyagai extracellularisan a Cannabinoid Receptor 1 (CB1) és 2 (CB2)
membran-receptorokhoz kotddve fejtik ki hatasukat. CB1 és CB2 receptorok kifejezédnek synovialis
sejteken és érett kondrocitakon is, azonban szerepilk e sejtek miikodésében még ma sem teljesen
ismert. Nemrégiben leirtak, hogy az izilleti porc kis szamban tartalmazhat pluripotens
érdekes lehet azon kérdés megvalaszolasa, hogy a kannabisz szarmazékok jotékony szerepe az iziileti
gyulladasok tiineteinek mérséklésében vajon Osszefiiggésbe hozhato- e az endocannabinoid rendszer
(ECS) alkotéelemeinek differencialédo porcsejteken vald jelenlétével?

A porcosodd micromass kultirakat 4 napos csirkeembriok disztalis végtagtelepeibdl nyert
sejtekbdl hozzuk létre, melyben a tenyésztés hatodik napjara a kondrogenezis spontan zajlik le.
Vizsgalatainkat kiilonboz6 ¢életkoru csirkékbdl vett szovetmintdkon is elvégeztik. Az ECS
receptorainak és enzimeinek expresszidjat reverz transzkripcios PCR modszer alkalmazasaval a
tenyésztés hat napja soran kovettilk nyomon. Eml6s modellként 11.5 napos egér embriokbdl nyert
micromass kulturakon is monitoroztuk az ECS receptorainak mRNS szintii expresszidjat. Pozitiv
kontrollként mindkét faj esetében agyat és 1épet hasznaltunk. A csirke micromass kultirakat eltérd
koncentracioban és idéintervallumokban kannabinoid receptorokon haté anandamiddal (AEA) és
CB1 valamint CB2 antagonistakkal (AM-251 és AM-630) is kezeltiik.

A nagy sejtsiiriiségli csirke és egér kulturak kondrogenikus sejtjeiben kifejezddik a CB1, CB2 és
G-protein-kapcsolt receptor 55 (GPRS5) receptorok mRNS szinten, azonban zsirsavamid-hidrolazt
(FAAH) a csirke rendszerben nem tudtuk detektalni. Eddigi eredményeink alapjan ugy tlinik, hogy a
csirke micromass kulturakban az anandamid koncentraciofiiggd modon befolyasolja a porcképzédést.
Az endokannabinoidok hatasanak vizsgalata egér kultarakon folyamatban van.

A kutatas az Eurépai Uni6 és Magyarorszag timogatdsaval a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0024
szamii és a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 szdmu ,Nemzeti Kivalosag Program” — Hazai
hallgatoi, illetve kutatoéi személyi tamogatas konvergencia program” cimil projekt keretei kozott
valosult meg.

P.11.
Examination of ECM composition in the rat’s oculomotor nuclei, in
association to the vestibular nuclear complex

Gaal Botond,'" Racz Eva,' Kecskés Szilvia,' Matesz Klara'?

'University of Debrecen, Medical and Health Science Center, Dept. of Anatomy,
Histology and Embryology, Nagyerdei krt. 98., 4032 Debrecen, Hungary.
’Hungarian Academy of Sciences, MTA DE — Neuroscience Research Group,
Debrecen, Hungary.

The vestibular nuclear complex (VNC) is functionally connected to a number of brainstem nuclei, by
afferent and efferent synaptic connections. Among the most important outputs are the oculomotor
nuclei, establishing the vestibulo-ocular reflex. Our earlier findings demonstrate that those neurons of
the superior vestibular nucleus and magnocellular part of medial vestibular nucleus wear
perineuronal nets (PNN), that are in direct synaptic contact with eye moving neurons. In the
oculomotor nuclei, most of the neurons are singly (SIF) or multiply innervating motoneurons, and
interneurons are found in smaller number. Previous studies have showed that only SIF motoneurons
wear PNN, but the detailed molecular composition of PNN was not yet described. In the present
study we examine the extracellular matrix (ECM) composition of the oculomotor, trochlear and
abducens nuclei, with special emphasis on the presence or absence of PNNs.
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The work was made on female Wistar rats. The removed brains were immersed into St. Marie’s
fixative, then histochemical and immunohistochemical reactions were made on cross sections. We
applied the following ECM markers: biot. HABP, biot. WFA, and antibodies against aggrecan,
versican, neurocan, brevican, tenascin-R and HAPLN1 link protein. All reactions were visualized by
DAB.

The presented images exclusively show PNN-surrounded neurons. In the oculomotor nucleus
HA and WFA staining was shown throughout the neuropil, in the PNN aggrecan and tenascin-R
showed the strongest labeling. Brevican labeling appeared intracellularly as well. The neurocan and
HAPLNI1 appeared to be the faintest in this nucleus.

In the trochlear nucleus HA, versican, neurocan and HAPLNI1 reactions resulted in more intense
staining, although the rest of the labelings were fainter than the PNNs in the oculomotor nucleus.

In the abducens nucleus aggrecan, versican, tenascin-R and HAPLNT1 appeared to be fainter than
in the previous nuclei which were predicted by the weak WFA labeling. The intensity of brevican and
HA reactions showed to be similar to the previous nuclei.

As conclusion, this work gives more detailed description on oculomotor nuclei PNN pattern,
than previous studies. The WFA staining showed slight difference among the three nuclei, which
may be corresponding with presence of various amount and molecular composition of ECM in the
PNNs.

Support: MTA-TKI 255, DE OEC Bridging Fund, TAMOP- 4.2.2/B-10/1-2010-0024.

P.12.
Hialuronsav homeosztazis molekularis elemeinek kimutatasa
melanomas szovetmintakban

Hajdu Tibor,' Katona Eva,'* Juhasz Tamés,' Szész Csaba,? Racz Kalman,’ Zakany Réza'

'DE OEC Anatémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet,
’DE OEC Pathologiai Intézet,
DE OEC Igazsagiigyi Orvostani Intézet

A melanocytdk pigment termelé funkcidjuk révén meghatarozd elemei boriinknek, rosszindulati
elvaltozasuk azonban a legagresszivabb borb6l kiinduld neoplazmanak mindsiil (melanoma
malignum cutis). Ezen agresszivitas oka a daganat gyors attétképz0 tulajdonsagaiban rejlik. Irodalmi
adatokbdl ismert tény, hogy a melanoma sejtek hialuronsav (HA) termelése megvaltozik a malignus
traszformacié eredményeként. Kisérleteink soran azt vizsgaltuk, hogy a HA és szintazai (HAS2,
Mediated Motility) megtalalhatéak-e normal illetve melanoma metasztazisabol szarmazo
szovetmintakon.

Kisérleteink soran normal majbol, tiidébol, nyirokcsomobol és agybol, valamint melanoma —
elobb felsorolt szervekbe adott — metasztazisaibol késziilt metszeteken, immunhisztokémiai
vizsgalatokkal kivantuk a célmolekulak jelenlétét és szoveti megoszlasat feltérképezni. A melanoma
sejteket Melan-A pigmentsejt-marker kimutatasaval azonositottuk. Az attétes majmetszeteken végzett
immunhisztokémiai vizsgalatok és a HA proba igazoltak a HAS2, HAS3, valamint a RHAMM
jelenlétét, mig normal m4j esetében csak a HA proba igazolt pozitivitast. Ehhez hasonldéan normal
tiidében a HA probat leszamitva nem detektaltuk a vizsgalt molekulak jeleit, viszont az attétben
mindegyik molekula jelenlétét sikeresen vizualizaltuk. Az agymetszetek estében hippocampus
mintakban jelentés HA halmozodast detektaltunk. Valamennyi szervi metasztazisban detektalhato
volt, hogy a HAS3 expresszidja kolokalizal a melanoma metasztazis sejtjeivel.
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Korabban bdrmetszeteken szerzett tapasztalatainkkal Osszevetve azt latjuk, hogy az epidermis
melanocytai és a melanoma sejtek HAS2 és HAS3 enzimei eltéré mennyiségli és moltomegti HA-t
termelnek, mely valosziniileg arra utal, hogy az eltéré molekulatomeg révén a HA mas funkciot tolt
be a normal és malignus pigmentsejtek esetén. Ennek szerepe lehet a melanomasejtek nagyfoku
motilitdsaban, amit megerdsiteni latszik a metasztazisokban detektalt erés RHAMM pozitivitas is.

Kutatasainkat tamogattak: TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0025, OTKA-CNK80709

P.13.
Neuroligin 2 szinapszis-specifikus eloszliasa a hippokampuszban

Hegediis Panna, Takacs Virag, Freund Tamas, Nyiri Gabor*

Cellularis és Halozat Neurobiologia Osztaly, Agykéreg Kutatocsoport,
MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézet, Budapest, Magyarorszag

A neuroligin 2 (NL2) egy szinaptikus transzmembran szignalfehérje, melynek hianya vagy
modosulasa szorongasos korképek kialakulasahoz vezethet, illetve bizonyos mutacioi a skizofrénia
genetikus faktorai lehetnek. A NL2 specifikusan GABAerg interneuronok szinapszisaiban,
posztszinaptikusan talalhato. A hippocampalis interneuronok a neuronalis halozati aktivitas alapvetd
szabalyzoi, melyek esetleges miikodésbeli hibai és az ezek mogott allo strukturalis valtozasok,
pszichiatriai megbetegedéseket vagy a hangulati élet zavarait okozhatjdk. Harom GABAerg
lacunosum-moleculare (O-LM) sejtek, illetve parvalbumin (PV) - pozitiv és a CB1 endocannabinoid
receptor - pozitiv kosarsejtek szinapszisait. Kisérletiinkben azt vizsgaltuk, kiilonbozik-e a neuroligin
2 slirlisége ezekben a szinapszisokban. Vizsgalatainkhoz immunohisztokémiai festést végeztiink,
melyben a kiilonb6z6 jelolt interneuron populaciok szinapszisaiban a NL2-tartalmat immunarany
eljarassal jeloltiik, majd elektronmikroszkopos technikaval rekonstrualtuk a szinapszisokat és mértiik
a NL2 szinapszis-specifikus siirliségét. Eredményeink azt mutatjak, hogy a parvalbumin tartalmi
kosarsejtek piramissejtekre érkez6 szinapszisai mintegy 50%-kal nagyobb neuroligin stiriiséggel
rendelkeznek a CB1 tartalmu interneuronok szinapszisaihoz képest. Egy masik vizsgalatunk pedig
azt mutatta, hogy az O-LM sejtek NL2 siirlisége nem tér el a kosarsejtek szinapszisainak NL2
stiriségétél. A neuroliginek pontos funkcidja és annak molekularis hatasmechanizmusa még nem
ismert, de a PV tartalmu terminalisok nagyobb szinaptikus NL2 siirlisége olyan fiziologiai
tulajdonsagok alapja lehet, melyek segitenek e nagyobb aktivitassal rendelkezé szinapszis
miitkodésében. Masrészr6l, a NL2 gén hianyaban valtozik a PV- pozitiv, de nem valtozik O-LM
interneuronok altal adott szinapszisok bizonyos fiziologiai tulajdonsaga a kéregben. Vizsgalatunk
ravilagitott arra, hogy ez a jelenség, valosziniileg a NL2-h6z kapcsolddo valamelyik ligandum vagy
jelatviteli t hatasa lehet, mely a két szinapszis populacioban feltehetdleg eltéro.
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P.14.
ATP és glutamat altal szabalyozott IL-1p termelés gerincveldi
asztrocita kultirakban

Holl6 Krisztina*, Gajtkdé Andrea, Hegediis Krisztina, Bakk Erzsébet,
Hegyi Zoltan, Antal Miklos

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Anatomiai, Szévet- és Fejlodéstani Intézet

A periférias szovetek sériilése vagy gyulladasa soran keletkezd nociceptiv ingeriiletek a kozponti
idegrendszeri feldolgozas utan fajdalomérzetet alakitanak ki. A kronikus gyulladas soran kialakuld
erGteljes és hosszantartd nociceptiv impulzusok elséként a gerincveld hatsé szarvanak feliiletes
laminaiba érkeznek be, athangoljak a hatso szarvi neuronhalézatok miikodését. Az athangolodas
eredménye a hatso szarvi neuronhal6zatok felfokozott aktivitasa, a centralis szenzitizacio kialakulasa.

Ma mar ismert, hogy a periférias gyulladas kovetkeztében kialakuld centralis szenzitizacid
fenntartasaban fontos szerepe van a gerincvel6i glia sejteknek, azonban a neuron-glia kdlcsonhatas
szamos részlete még nem tisztazott. A folyamat soran a glia sejtek neuronalis hatasra aktivalédnak és
(tobbek kozott) gyulladasos citokineket (pl. IL-1B-t) termelnek, amelyek az idegsejteken
expresszalodo ioncsatornak miikodését és ezzel egyiitt az idegsejtek aktivitasat modulaljak.

Korabbi eredményeink arra utalnak, hogy a kronikus gyulladasos fajdalom fenntartasaban a
gerincvel6i gliasejtek koziil az asztrocitak jatszanak fontos szerepet.. Jelen kisérleteink célja az volt,
hogy primer gerincveldi asztrocita tenyészeteket allitsunk el és a segitségiikkel tanulmanyozzuk az
asztrocitak kiilonboz6 stimulusok hatasara bekovetkezé aktivalodasat és IL-1P termelését. Az
asztrocitak aktivalasat lipopoliszacharid (LPS) kezeléssel értik el, amely az asztrocitakon is
expresszalodo Toll-like receptor-4-en keresztiil hat. Emellett az LPS a kaszpaz-1 enzimet is aktivalja,
amely az IL-1p aktiv formdjanak kialakitasaban vesz részt. Mivel gyulladasos koriilmények kozott a
gerincveld hatsoszarvanak feliiletes laminaiba érkez6 primer afferensek nagy mennyiségben
szabaditanak fel ATP-t és glutamatot, a gerincveldi asztrocitak kornyezetében megnd az ATP és a
glutamat szint, ezért megvizsgaltuk ezen anyagok IL-1P termelésre gyakorolt hatasat is.

Kisérleti eredményeink alapjan az asztrocitakon expresszalt glutamat és purinerg receptorok is
szerepet jatszhatnak az asztrocitdk IL-1P termelésének szabalyozasaval a kronikus gyulladasos
fajdalom fenntartasaban.

P.15.
Changes in PACAP levels following environmental enrichment in the
central nervous system of rats

G. Horvath,'” J. Nemeth,? A. Tamas,' D. Reglodi,' P. Kiss'

'Department of Anatomy, University of Pecs, Hungary;
’Department of Pharmacology and Pharmacotherapeutics, University of Debrecen, Hungary

Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) is a pleiotropic and multifunctional
neuropeptide is widely distributed throughout the body. It is involved in the regulation of various
physiological and pathophysiological processes. Numerous studies have shown that PACAP is
involved in the development of the central nervous system, and has neuroprotective effects.
Environmental enrichment has also demonstrated to be protective in various injuries. A few studies
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have suggested that trophic factors are involved in the protective mechanisms exerted by
environmental enrichment. The interaction between PACAP levels in the brain and environmental
effects has not yet been studied. The aim of the present study was to measure PACAP levels from
different brain areas in rats and investigate whether environmental enrichment has any influence on
PACAP levels.

Wistar rats were divided into two groups: control group and environmental enrichment group.
PACAP27 and 38-like immunoreactivity was measured with a specific and sensitive
radioimmunoassay in brain samples. Enriched environment has the most beneficial effects in new
born animals, and these rats have the highest rate of neuroplasticity, so we examined them first. But
we did not know whether enrichment has any effects in adulthood. The second part of the experiment
was to investigate two groups of adult rats: newborn enriched and adulthood enriched animals, both
group were examined in adulthood.

Environmental enrichment started at birth led to decreased levels of PACAP in several areas of
the brain (brain stem, cerebellum and different areas of the telencephalon). When animals were kept
in enriched environment after birth, then put them back under regular circumstances, and 3-6 months
later checked their PACAP levels, we have found it also decreased. But when the rats were kept
under regular circumstances and then in adult age we put them into environmental enrichment for a
week, their samples showed higher PACAP levels.

Environmental enrichment causes changes in the PACAP levels of the central nervous system.
The childhood effect of environmental enrichment seems to decrease the level of PACAP, and it
shows the same pattern in adulthood as well, but the only adult exposure of enrichment leads to
increases in PACAP immunoreactivity.

P.16.
Investigation of renoprotective effect of PACAP: in vitro studies

Horvath G.,*' Opper B.,! Kiss P.,! Tamas A.,' Lubics A.,' Szakaly P.,? Fabian E.,' Toth G.,> Fekete
A.,*Reglodi D.!

Departments of ' Anatomy, “Surgery, Medical School, University of Pecs, Hungary
3Department of Medical Chemistry, University of Szeged, Hungary
1t Department of Pediatrics, Semmelweis University, Budapest, Hungary

Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP) is a pleiotropic neuropeptide, occurring
throughout the entire body. One of its well-known effects is its protective actions, including
renoprotective effects, which has already been shown against myeloma kidney injury and renal
ischemia.

Not surprisingly, the lack of endogenous PACAP has various pathological consequences,
indicating that endogenous PACAP plays a protective role against different stressors. However, it is
not known, whether PACAP deficient mice are more sensitive to kidney injuries. Thus, the first aim
of the present study was to investigate the effects of in vitro oxidative stress induced by H,0O, on
kidney cells derived from wild type and PACAP KO mice. Kidney cells were treated with 0.5, 1.5, 3
mM H,O, For obtaining evidence that the eventually increased susceptibility is due to lack of
PACAP, in another set of experiments PACAP was exogenously added to the H,O,-treated cells.

The second aim of our study was to investigate the protective effect of exogenously given
PACAP. In the first set of experiments, effect of PACAP was investigated using primary rat kidney
cell cultures exposed to oxidative stress or in vitro hypoxia. Furthermore, in order to examine the
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effect of exogenous PACAP on human cells, similar experimental paradigm was used on HK-2 cell
line derived from human kidney.

For investigating the effect of exogenously administered PACAP, cells derived from rat kidney
or HK-2 cell line were exposed to 1,3, 6 mM H,O, for 2 and 4 hs or 300uM H,O, for 24 hs,
respectively. In vitro hypoxia was induced by 300 uM CoCl,. Cell viability was examined by MTT
assay.

We found that the sensitivity of cells from PACAP deficient mice was greatly increased to
oxidative stress: cell viability was significantly reduced compared to control wild type mice. This
sensitivity could be attenuated by PACAP-treatment.

In addition, in case of experiments investigating the effect of exogenous PACAP, we observed
that the applied CoCl- and H,O,-treatment significantly decreased the cell viability, but the co-
incubation with PACAP resulted in significant increase in cell survival compared to cell groups
treated with H,O, or CoCl, alone.

Our results show that both endogenous and exogenous PACAP protects against harmful stimuli
in the kidney.

Support: OTKAK104984, TAMOP (4.2.1.B-10/2/KONV-2010-002, 4.2.2.B-10/1-2010-0029,
4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0024), Arimura Foundation, PTE-MTA “Lendiilet” Program.

P.17.
A melanin-koncentralé hormon anabolikus hatisinak neuroanatémiija

Jancsik Veronika* és Sotonyi Péter
SZIE AOTK Anatomiai és Szdvettani Tanszék

A melanin-koncentraldé hormon (MCH) egy 19 aminosavbol allo ciklikus peptid, amely az
emldsokben a kozponti idegrendszerben termelédik. Az MCH neuronok sejttestjei a lateralis
hypothalamus (LH) és a zona incerta (ZI) teriiletén helyezkednek el, nytlvanyaik pedig a bulbus
olfactoriustol a gerincveldig — a hypothalamust is beleértve — az agy szamos teriiletét behalozzak.

Az MCH fiziologias funkcidi koziil kiemelkedd jelentdségli az energia homeosztazis
szabalyozasaban jatszott szerepe, mivel hatasara n6 az energia bevitel és egyben csokken az energia
felhasznalas - ez Osszességében elhizast okoz. A poszteren ennek anatémiai alapjait mutatjuk be
irodalmi adatok és sajat eredményeink alapjan.

Az energiaraktarak allapotardl érkezd jelzések a nucleus arcuatus-ban 1évé primer neuronok
révén jutnak el az MCH neuronokhoz, amelyek intra- és extrahypothalamikus kapcsolatrendszeriik
révén befolyasoljak az evéssel kapcsolatos viselkedés kiilonbozo aspektusait.

Kiilonos figyelmet érdemelnek az MCH neuronok intra-hypothalamikus Osszekottetései,
valamint a kovetkezd extra-hypothalamikus struktarakkal vald kapcsolatai: telencephalon,
nagyagykéreg, septalis komplex, agytorzs, gerincveld.

Az MCH neuronok nyulvanyai kapcsolatban allnak az agy ,,jutalmazasi rendszerének” részét
képez6 nucleus accumbens kiils6 rétegével (NAcSh) is. Ez arra mutat, hogy az MCH nem csupan az
étkezéseknek az energia homeosztazis szempontjabol torténd szabalyozasaban, hanem annak élvezeti
jellegének alakitasaban is részt vesz.
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P.18.
A PACAP hatiasai UMR106 osteoblast sejtvonal sejtjeinek
differenciacids sajatsagaira

Juhasz Tamas,!” Matta Csaba,' Takécs Roland,' Tamas Andrea,? Reglédi Déra,? Zakany Roza'

'DE OEC Anatomiai, Szovet- és Fejlddéstani Intézet
2PTE AOK Anatémiai Intézet

A hypophysis adenilat-ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP), nemcsak a kdzponti idegrendszerben
taldlhatdé meg, hanem szamos periférids szovetben is szabalyozd szerepet jatszik. A PACAP
csontosodasi folyamatokat szabalyozo szerepérdl kevés adat all rendelkezésre, igy célul tiiztiik ki az
osteogenezist szabalyozo mechanizmusok ko6zott kiemelt helyet elfoglalo BMP és Hedgehog (Hh)
utvonalak és a PACAP szignalizacio kapcsolatanak vizsgalatat a csontképzddés soran.

Kisérleteink soran UMRI106 osteoblast sejtvonalon probaltuk nyomon kovetni a PACAP
csontosodasra kifejtett hatasait, mely soran agonistaként PACAP 1-38-at 100 nM, antagonistaként
PACAP 6-38-at 10 uM koncentracioban alkalmaztunk.

Az UMRI106 sejtek taptalajahoz adagolt PACAP 1-38 ¢és 6-38 nem valtoztatta meg azok
morfologiai sajatossagait és életképességét, azonban megemelte az osztodasi hajlamukat. A PACAP
jelatviteli utvonalanak egyik legfontosabb downstream targetja a PKA, mely fehérje és mRNS
expresszioja is egyarant emelkedett a kezelések hatdsara, ugyanakkor a PKA altal szabalyozott
CREB ¢és Runx2 expresszidja nem mutatott expresszios valtozast. A CREB aktiv foszforilalt
formajanak mind fehérjeexpresszidja, mind nuklearis lokalizacidja is csokkent PACAP 6-38 hatasara.
Ezzel ellentétben a Runx2 nukledris jelenléte fokozodott az antagonista adagolast kovetden. A
neuropeptidek jelenléte megemelte a PTHrP ¢és Sonic Hedgehog (SHH) mRNS és
fehérjeexpresszidjat viszont nem valtoztatta meg az Indian Hedgehog mRNS ¢és fehérjeexpressziojat
sem. A BMP4 és 2 mRNS expresszidja nem valtozik, mig a BMP4 fehérjeexpresszidja jelentds
emelkedést mutat mindkét neuropeptid adagolasat kovetden, azonban a BMP2 fehérjeexpresszioja
csokken PACAP 1-38 jelenlétét kovetden. Az UMR sejtek nyugalmi intracellularis Ca2+
koncentracidja nem valtozik 1ényegesen, azonban PACAP 6-38 hatasara jelentds extracellularis Ca2+
felhalmozodast lattunk Alizarin voros festéssel.

Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a PACAP, ha kozvetett Gton is, de hatassal van a SHH és
PTHrP expresszidjara, megemeli a sejtosztodasi ratat. A PACAPok BMP4 expresszio fokozo hatasa
vélelmezhetben a csontosodas iranyaba tolja el az UMR sejtek életciklusat

Kutatasainkat tamogattak: OTKA-CNK80709, Mec-9/2011, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-
2012-0025
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P.19.
Getting closer to the molecular understanding of proteolysis linked
mechanism in corneal macular dystrophy

Kai Kaarnrianta,"? Eszter Szalai,* Zoltan Hegyi,? Angela Polyik,’ Bogumil Wowra,’
Edward Wylegala,® Szabolcs Felszeghy®

'Department of Ophthalmology, Institute of Clinical Medicine,
University of Eastern Finland, Kuopio, Finland
“Department of Ophthalmology, Kuopio University Hospital, Kuopio, Finland
Department of Anatomy, Histology and Embryology, University of Debrecen,
Dental Faculty, Medical and Health Science Center, Debrecen, Hungary
“Department of Ophthalmology, University of Debrecen,
Medical and Health Science Center, Debrecen, Hungary
Department of Ophthalmology, Katowice University Hospital, Katowice, Poland

Aim. Macular corneal dystrophy is an autosomal recessive disorder affecting the corneal stroma,
which may lead to severe bilateral visual impairment. The propose of this study was to investigate the
expression levels of protein aggregation regulatory proteins Hsp70, SQSTM1/p62 and ubiquitin
protein conjugates in corneal buttons from human macular dystrophy patients and in human corneal
epithelial HCE-2 cells under proteasome inhibition in vitro conditions.

Methods. Five cases of macular dystrophy and 4 normal human corneal buttons were collected
during corneal transplantation. Fluorescent immunohistochemistry on human donor corneal button
was used to verify the spatial distribution pattern of selected Hsp70, SQSTM1/p62 and ubiquitin
molecules, respectively. The expression level of these proteins were analysed in HCE-2 cells using
western blotting, respectively.

Results. Highly elevated Hsp70, SQSTM 1/p62 and ubiquitin protein conjugates were observed in
intracellular space of the epithelial cells in macular dystrophies. All the studied proteins were also
highly elevated under proteasome inhibition in human corneal epithelial HCE-2 cells in cell cultures.

Conclusions. This pilot study first reveals a novel mechanism in macular dystrophy pathology
involved in impaired proteosomal proteolysis.

P.20.
Comparative immunohistochemical study of the effects of pilocarpine on the
changes in the mossy cells, mossy fibers and inhibitory neurons

Norbert Karoly,* Endre Dobd, Andras Mihaly
Department of Anatomy, Histology and Embryology, University of Szeged, Szeged, Hungary

Pilocarpine (PILO)-induced spontaneous recurrent seizures result in variable degrees of loss of
mossy cells (MCs), abnormal sprouting of mossy fibers (SMF) and activation of hilar interneurons in
rodents, as concluded from histological analysis of different groups of animals in the same
experiments, but not of the same individuals. Recently, selected extinction of MCs has been found to
fail to induce SMF.

We tested whether loss of MCs, SMF and activation of inhibitory neurons are uncoupled
processes in the PILO-treated rodents, or not, by means of revealing selected neuronal markers in the
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same animals. Efficacies of demonstrations of SMF and hyperactivation of interneurons for neural
changes were compared.

The animals which exhibited intense PILO-induced convulsions for at least 30 min were used in
this study. After a 2-month survival period, survival of MCs was controled for calretinin (CR) and
calcitonin gene-related peptide (CGRP) in mice and rats, by means of immunohistochemistry,
respectively. SMF was checked using Timm's silver-sulphide method for zinc. The activated
interneurons were revealed by NPY immunohistochemistry.

The CR immunoreactivity (IR) remained unchanged even in those mice that showed SMF and
greatly increased NPY IR. CR IR was also verified after transsection of fornix, to exlude
extrahippocampal source of this peptide. However, CGRP IR was reduced severely in those rats
which exhibited simultaneous increase in the zinc content and NPY IR in the supragranular layer
(SGL) and stratum lucidum (SL). In our comparative studies, NPY immunohistochemistry resulted in
more positive animals than the zinc staining.

Our findings suggest that MCs survive the PILO treatment in the mice. Here, direct evidence of a
close relationship between loss of MCs and SMF in the PILO model of rats is provided.
Hyperactivation of the inhibitory neurons precedes the SMF. Similar PILO seizures may result from
different changes in neuronal circuits of rodents.

TAMOP 4.2.2-A-11/1/KONV-2012-0052.

P.21.
Ser/Thr specifikus foszfoprotein foszfatazok szerepe eltéré malignitasi
humén melanoma sejtvonalak jelatviteli folyamataiban és migraciéjaban

Katona Eva,'” Juhasz Tamas,' Perényi Helga,' Vadasz Anita,' Bako Eva,’
Gergely Pal,2 Zakany Roza'*

! Anatoémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum, Debrecen, Magyarorszag
20Orvosi Vegytani Intézet, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Debrecen,
Magyarorszag

A melanoma malignum cutis az epidermisben talalhaté pigmentsejtekb6l kiinduld rosszindulata
daganat. Az elvaltozas soran szamos jelatviteli utvonal modosulhat, igy az ERK1/2 mutacidja
szerepet jatszhat a melanocyta-melanoma transzformacioban. Az is ismert, hogy a tumorterjedésben
fontos az extracellularis matrix sszetétele, azon beliil a hialuronsav (HA) jelentdsége egyre inkabb
bizonyitott. Ennek okan kutatasaink célja az ERK1/2 és a Ser/Thr specifikus foszfoprotein
foszfatazok (PP2A és PP2B) szerepének vizsgalata eltérd malignitdsi human melanoma sejtvonalak
jelatvitelében és a HA- kapcsolt migracios sajatsagaiban.

Kutatasi modellink az RGP fazisu, metasztazist nem add6 WM35 sejtvonal és az agressziv,
er6sen metasztatizalo HT168 sejtvonal. Mindkét sejtvonal sejtjei termelnek HA-at, melynek
szintéziséért felelds hialuronsav szintazok koziil a HAS2 és HAS3 fehérje expressziojat detektaltuk.
A HA-val Osszefliiggésben a Boyden kamras migracios vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy az
eltérd malignitasi sejtek nem egyforma migracids sajatsagokkal rendelkeznek. Ez a kiilonbség a
motilitasban fontos szerepet betdlté RHAMM HA receptor expresszidjaban is megfigyelheto.

Az ERK1/2 és a foszfataizok melanoma sejtekben betdltott szerepét farmakologiai gatlasukon
keresztiil vizsgaltuk. A kezelések soran az ERK gatloszereként hasznalt PD098059 mindkét sejtvonal
esetén fokozta a HA homeosztazis kapcsan vizsgalt fehérjék expresszidjat. A PP2A-t gatld
okadainsav (OA) és a PP2B inhibitoraként ismert cyclosporinA (CsA) pedig egyarant csokkentette a
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detektalhato HA mennyiségét, de a HAS-ok és a RHAMM fehérje expresszidjara eltéréen hatottak.
Az OA a WM35 sejtekben csokkentette, a HT168 sejtekben novelte a HAS2, HAS3, RHAMM
fehérje expressziot, mig a CsA mindkét sejttipusban inkabb a HAS-ok csokkentését okozza, és
kevésbé befolyasolta a RHAMM fehérjeexpressziot. A farmakoldgiai kezelések migraciora gyakorolt
hatasainak vizsgalata jelenleg is tart, de részeredményeinkbdl arra kovetkeztetiink, hogy eltérd
kemoattraktansok jelenlétében ugyanaz a kezelés is eltéré hatassal lehet a sejtek motilitasara.
Megfigyeléseink alatamasztjak azt a mar szamos kisérleti eredményen alapul6 elképzelést, miszerint
az adott melanoma pontos szignalizacidjanak ismerete elengedhetetlen a sikeres személyre szabott
terapia kifejlesztéséhez.

Tamogatok: OTKA-CNK80709, TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001-Nemzeti ~ Kivalosag
Program, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0025

P.22.
Wiring economy of neocortical axon arbors

J. M. L. Budd,' K. Kovécs,? A. S. Ferecsko,? P. Buzas,’ U. T. Eysel,> and Z. F. Kisvarday**

'School of Informatics, University of Sussex, Brighton, United Kingdom
’Department of Neurophysiology, Ruhr-Universitit Bochum, Bochum, Germany
3Institute of Physiology, Medical School, University of Pécs, Pécs, Hungary
*Department of Anatomy, Histology & Embryology, University of Debrecen,
Debrecen, Hungary

Discovering the organizational principles of cerebral cortex represents a fundamental challenge in
neuroscience. Rdmon y Cajal proposed that general laws of conservation concerning cellular material
(axon and dendritic ‘wire’) and conduction delay regulate neuronal morphology. Yet despite more
than a century of research it is not known how well these laws apply to axon arbors in neocortex.
Using a variety of graph optimization algorithms, we investigated Cajal’s proposed economy laws in
relation to detailed 3D reconstructions of spiny and basket cell axon arbors obtained from in vivo
labelling experiments in adult cat visual cortex. Our analysis of these data suggests that individual
neocortical axon arbors are not minimized for axonal length (cellular material) but neither are they
optimized for conduction delay. Instead neocortical axon arbors in contacting thousands of spatially
distributed postsynaptic targets appear to trade-off saving axonal wire for more rapid communication.
In particular, the branched structure of neocortical arbors seems to preserve the relationship between
axonal propagation latency and cortical distance and ensures a low degree of temporal dispersion
axonal latencies, which may be tighter for inhibitory basket cell than excitatory spiny cell axons. This
work has implications for our understanding of neocortical organizing principles, coding, and
communication.

Research funded by MTA-TKI-11008, DFG (SFB509), and the FACETS (FP6-IST-FETPI)
project.
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P.23.
Motoneuron survival and elongative axonal growth induced by
spatiotemporally restricted ex vivo BDNF/GDNF gene therapy

Gabor Marton,*' Gholam Pajenda,? David Hercher,® Georg Feichtinger,’
Heinz Redl,® Antal Nogradi'-

'Department of Anatomy, Histology and Embryology, Faculty of Medicine,
University of Szeged, Szeged, Hungary
’Ludwig Boltzmann Institute for Experimental and Clinical Traumatology,
Department of Trauma Surgery, Medical University of Vienna; Vienna, Austria
3Austrian Cluster for Tissue Regeneration, Ludwig Boltzmann Institute for Experimental and Clinical
Traumatology, Vienna, Austria

Axonal injury close to cell bodies of motoneurons induces the death of the vast majority of affected
cells. Neurotrophic factors, such as brain derived neurotrophic factor BDNF and glial cell derived
neurotrophic factor (GDNF), therapeutically produced in situ in a non-regulated manner typically
induce good survival of damaged motoneurons and sprouting of axons without functional
reinnervation. Therefore, we devised an ex vivo gene therapy to restrict expression of BDNF to
approx. two weeks using in vitro transfected rat adipose tissue-derived stem cells (rADSCs) applied
in vivo periradicularly, i.e. around the reimplanted ventral root, embedded in collagen gel.

rADSCs were transfected with plasmids for BDNF or GDNF expression using lipofection.
Expression kinetics were evaluated by ELISA. An optimized transfection protocol was established
and verified using FACS and cell viability assays. After strong induction of BDNF/GDNF expression
in the first days after transfection, a significant decline in expression has been observed after 10-14
days at a transfection yield of approx. 25%. In vivo results suggest, that axons of injured
motoneurons were able to enter the reimplanted root following reimplantation and BDNF treatment
and produce morphological and functional reinnervation. The axons of surviving motoneurons
showed elongative growth typical of regenerative axons, without the presence of aberrant or
sprouting axonal growth. These findings provide evidence that damaged motoneurons require limited
and spatially directed amounts of BDNF or GDNF to support their survival and regeneration.
Moreover, neurotrophic support appears to be needed only for a critical period of time not longer
than for two weeks after injury.
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P.24.
Purinoreceptor-expresszié és funkcio artrézisos iziiletbol izolalt
kondrogenikus sejteken

Matta Csaba,"” Takacs Roland,' Fodor Janos,? Csernoch Laszl6,? Rybaltovszki Henrik,’
Miosge Nicolai,* Zdkény Réza'
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Centrum, Debrecen, Magyarorszag
?Elettani Intézet, Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum,
Debrecen, Magyarorszag
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“Tissue Regeneration Group, Department of Prosthodontics, Georg-August-University,
Gottingen, Németorszag

A vazrendszeri megbetegedések egyik leggyakoribb tipusa az artrézis, amely elsGsorban az iziileti
porcot érintd, funkciovesztéssel jaré degenerativ korfolyamat. A betegség soran a szervezet tobb
tulajdonsagaban az Ossejtekre hasonlito sejtek milkddése révén torekszik a porcszovet
helyreallitasara, azonban a regeneracids folyamatok elégtelenek. A regeneracioban részt vevo sejtek
¢életfolyamatainak pontosabb megismerése hozzasegithet az oszteoartrézisos porcdegeneracid
folyamatanak megforditasahoz. Munkank soran ezért célul tiiztiik ki az artrézisos iziileti mintakbol
izolalt, migratorikus porc-progenitorsejtek (CPC) kalciumhomeosztazisanak feltérképezését. Ismert,
hogy az artrozis késoi szakaszaban kialakult gyulladds soran a szinovidlis fibrocitdk ATP-t
szekretalnak az extracellularis térbe, ezért a bemutatott kisérletek soran a CPC-sejtek purinerg
jelatvitelének a sejtek Ca-homeosztazisaban jatszott szerepét vizsgaltuk.

Megfigyeléseinket Fura-2 fluoreszcens kalciumérzékeny festékkel feltoltott sejteken végeztiik,
(1,8 mM Ca?), illetve kalciummentes Tyrode-oldatban, szobahémérsékleten hajtottuk végre. RT-
PCR segitségével kimutattuk, hogy a CPC-sejtek mRNS szinten a P1-receptorok koziil az A;, Aja és
Asp; a P2X-receptorok koziil a P2X, és P2X; kivételével az Osszes; tovabba valamennyi P2Y-
receptort expresszaljak. ATP (180 uM) hatasara valamennyi vizsgalt sejt kalcium-tranziensekkel
valaszolt 1,8 mM, illetve 0 mM, kalcium-tartalmi koézegben. Bar mRNS-szinten szamos P2X-
receptort sikeriilt kimutatnunk, a farmakologiai vizsgalatok kizarolag metabotrop ttvonalak jelenlétét
igazoltak, ugyanis ATP és az IPs-receptor-blokkolo 2-APB (75 uM) kozos alkalmazasa esetén
egyetlen sejten sem tudtunk tranzienst detektalni. Mig UTP (100 uM) hatasara a sejtek 80%-a, ADP
(100 pM) hatasara viszont 100%-a mutatott tranzienseket, az UDP (100 pM) azonban nem volt
hatasos. A szamos P2-receptor miikodését gatlo antagonista suramin (10 uM) sem az ATP, sem az
UTP hatasait nem volt képes kivédeni. Adenozin hatasara a sejtek 66%-a valaszolt, ami koffein (10
uM) adagolasa esetén kivédhet volt. Eredményeink elsGsorban a metabotrop P2Y purinoreceptorok
funkcionalitasat tmaasztjak ala a CPC-sejtekben.

Kisérleteinket a TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0024 szamu projekt, valamint az OTKA
CNKB80709 és a Mec-9/2011 palyazatok tamogattak.
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P.25.
Mesenchyma differencidlodasa és a koromperc csontosodasa a fejlédo
human embryoban

Molnér Attila,' Nagy Gyula Richard,? Rig6 Janos,' Oléh Imre,' Nagy Nandor'*

"Huménmorfoldgiai és Fejlédésbiologiai Intézet, Semmelweis Egyetem
21, Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

A végtagok embryonalis differencialodasa soran a csontos vazrendszert alkotd vazelemek
hyalinporcosan el6képzett telepbdl, chondralis csontosodassal indulnak fejlédésnek. A porcos telepek
megjelenése proximo-distalis iranyban torténik és ehhez hasonldéan halad a perichondralis
csontosodas is, amely az embryonalis fejlodés 7-ik hetében, el6szor a humerus porcvazanak
diaphysisében veszi kezdetét. A 7 hetes human embryo alizarin vorés-alcian kék kettésfestési
technikaval torténd jelolése soran nagyon korai, a végtag minden egyéb csontjanak képzodését
megeldz6 sapka-szerli csontosodast figyeltiink meg a kérompercek distalis végén.

Jelen munkank soran ennek a sapka alakil ,.csontképz6dménynek” a csontosodassal valod
kapcsolatat és a koromperc, valamint az alap és masodik ujjperc mesenchymajanak differencialodasi
viszonyait tanulmanyoztuk korai (5-13 hetes) human embryokban. A terhesség-megszakitasbol
szarmazd embryokat alkohol-aceton és aldehid fixalas utan hisztologiai, elektronmikroszkopiai és
immuncytokémiai modszerekkel vizsgaltuk. A porc- és csontfejlédést a teljes végtagok alizarin
voros-alcian kék kettosfestéses megjelolésével kovettik nyomon. Ezzel a modszerrel a porcszovet
vilagoskék szinlire festddik, mig a csontszovet élénkpiros festédést mutat. A 6 hetes embryoban
alizarin-alcian technikaval csak kék festddést mutatd porcos vazrendszer figyelhetd meg. A 7. héten
lathat6 el6szor pirosan fest6dd csontosodasi mag a humerus telepének diaphysisében, majd 8 hetesen
a radius és ulna diaphysis teriiletén, mig a 9-12. héten a metacarpalis csontokban is kimutathato a
diaphysisbél kiindulé csontosodas. A phalaxok csontosodasa nem koveti ezt a distalis iranyba halad6
differencialodasi folyamatot; mar a 7. hetes embryonalis héten megjelenik egy pirosan festddo,
csontosodast jelzo, sapkaszer(i csontszovet a harmadik ujjperc distalis teriiletén, amely megelézi az
alap és a kozépsé phalanxok csontosodasat. Félvékony metszetek alapjan ez a csontszovet nem
porcos telepbdl képzodik, hanem a harmadik ujjperctél elkiloniilve indul fejlédésnek. Az
embryonalis végtagokbol készitett fagyasztott metszetek immuncytokémiai festésével a porcszovetet
II-es tipusu kollagénnel hataroztuk meg.

Eredményeink alapjan feltételezziik, hogy a koromperc csontosodasa két telepbdl veszi kezdetét;
a distalis vég desmalis alapon csontosodik, és csak késobb fuzional az ujjperc proximalis részének
chondralisan csontosodo telepével.
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P.26.
Expression and function of tenascin-C during colorectal enteric nervous
system development
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The intestinal microenvironment contains several extracellular macromolecules that play important
roles during enteric nervous system (ENS) development. Tenascin-C is an extracellular matrix
glycoprotein that regulates cell migration, possibly by modulating the adhesiveness of neural crest
cells to their substratum. The role of tenascin-C in enteric neuronal development is unknown. In this
study we show that tenascin-C is dynamically expressed during ENS development in the chick gut. It
is absent from the cecal region prior to the arrival of crest-derived cells, and then is found to
colocalize with the migrating wavefront. Experimentally generated aganglionic hindgut leads to loss
of tenascin-C expression in the submucosal area. Analysis of FACS-sorted neural crest cells by qRT-
PCR and generation of chick-rat intestinal chimeras both demonstrate that vagal-derived enteric
neural crest cells produce tenascin-C, whereas sacral-derived crest cells do not. Based on vitro
migration assays, we find that tenascin-C promotes the migration of enteric neural crest cells. We
conclude that vagal-derived enteric neural crest cells produce tenascin-C to promote their migration
during ENS development.

P.27.
A neuroektodermalis éssejtek timogatjak a kontuzids gerincveldsériilést
kovetd regeneraciot és morfologiai rekonstrukceiot

Pajer Krisztian,'” Belldk Tamas,' Heinz Redl,?> Nogradi Antal'

'SZTE, AOK, Anatémiai, Hisztologiai és Embriologiai Intézet, Szeged, Magyarorszag
2Ludwig Boltzmann Institut fiir experimentelle und klinische Traumatologie, Bécs, Ausztria

A gerincvel§ sériilése visszafordithatatlan szovetkarosodast, valamint a motoros, a szenzoros és a
vegetativ funkciok kiesését eredményezi a sériilés szintje alatt. A sériilés kornyezete kulcsszerepet
jatszik az axonalis regeneracioban: a gliaheg képzddése, a kondroitin-szulfat, az ephrinek és
receptoraik, valamint a myelin-eredetli gatlo faktorok erdteljes kifejez6dése egyarant csokkentik a

Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy a sériilt gerincvelébe transzplantalt, egérembriobol
szarmazd klonalis neuroektodermalis Ossejtek (NE-GFP-4C, ATCC No. CRL-2926) védelmet
nyljtanak-e a masodlagos szovetkarosodassal szemben, elGsegitik-e az axondlis regeneraciot,
képesek-e integralodni a sériilt szovetbe, valamint hatasukra hogyan valtozik az extracellularis
kornyezet. Tovabba vizsgaltuk az Ossejtek altal termelt, a regeneraciot elémozditdé molekulak
expressziojat.
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Az Ossejteket szisztémasan vagy intraspinalisan alkalmaztuk azonnal, illetve egy héttel a 11.
hatcsigolya szintjében végzett kontizios sériilést kovetden. A kisérleti allatokon rendszeres
id6kozonként funkcionalis teszteket (BBB, CatWalk), majd a talélési idéket kovetden kiterjedt
immunhisztokémiai és morfologiai elemzéseket végeztiink.

A kontrollokhoz képest gyorsabb és nagyobb mértékii funkcionalis javulast tapasztaltunk
azokban a kisérleti csoportokban, ahol az &ssejteket szisztémasan vagy lokalisan alkalmaztuk.

A kontuzios iireg hossza és a cisztikus teriilet nagysaga szignifikansan kisebb, a megmaradt
sziirke- és fehérallomany pedig nagyobb volt az Gssejttel kezelt allatokban. Mig a szisztémasan
bejuttatott dssejtek nem épiiltek be a gerincveld szévetébe, csupan néhany Gssejt eredetii sasztrociat
talaltunk a konttizios tireg falahoz tapadva; az intraspinalisan bejuttatott ssejtekbdl differencialodott
asztrocitak, neuronok és oligodendrocitak jelentds szamban integralodtak a gerincveldi iireg falaba,
ezaltal is csokkentve annak méretét. Retrograd jelolési eredményeink szerint a transzplantalt
is. A kedvez6 folyamatok mogott az Ossejtek altal termelt kiilonféle faktorok (IL-6, IL-10, MIP-1 alfa
és GDNF) kifejez6dése allhat.

Kisérleteink bizonyitjak, hogy a transzplantalt neuroektodermalis 6ssejtek differencialodasuk,
integralodasuk és az extracellularis kornyezet modositasa révén eldsegitik a funkciondlis és
morfologiai helyreallast a gerincveld kontuzios sériilésmodelljében.

P.28.
Szinaptikus valtozasok transzgenikus szkizofrénia-
modell dllat hippokampuszaban

Balézs Posfai, Csaba Cserép, Eszter Szabadits, Tamas F. Freund, Gabor Nyiri*

Cellularis és Halozat Neurobiologia Osztaly, Agykéreg Kutatocsoport, MTA Kisérleti
Orvostudomanyi Kutatointézet, Budapest, Magyarorszag

A szkizofrénia egy mentalis zavar, amely az emberiség koriilbeliil 1%-at érinti. A betegséggel
kapcsolatos genetikai okok koziil az egyik leger6sebb Osszefliggést a G72 gén mutatja. Ezt a human
gént egérbe juttatva az allat viselkedése megfelel a szkizofrénia-modell allattol elvartnak. A G72
génrdl atirodo LG72 fehérje a mitokondriumban lokalizalodik, mely bizonyitottan fontos szerepet
1évé D-szerin mennyiségét, ami az NMDA-receptorok egyik f6 koagonistaja, igy kozvetetten
valtozasokat okozhat a szinaptikus jelatvitelben is. Tovabba, fiziologiai mérések eltéréseket tartak fel
a G72-transzgenikus egerek gyrus dentatus szemcsesejtjeire érkezé perforans palyak altal adott
szinapszisok tulajdonsagaiban, melyek mind pre- mind posztszinaptikusan kifejezik az LG72-
fehérjét. Azonban, e valtozasok anatomiai hattere ismeretlen. Kérdéseink a kovetkezék voltak:
megvaltozik-e az LG72-t kifejezd egerekben a perforans palya altal létesitett szinapszisok mérete,
aktiv zonajuk morfologiaja, és a bennilk 1évé NMDA-receptorok mennyisége? A kérdések
megvalaszolasahoz elektronmikroszkopos technikakkal vizsgaltuk a G72 génnel rendelkezd egerek
¢és vad tipusu testvéreik szinapszisait. Azt talaltuk, hogy a G72-transzgenikus egerek szinapszisai
mintegy 33%-kal nagyobbak, mint vad tipust alomtarsaiké (n=2x5 allat). Az NMDA-receptorok
kvantifikalasara beagyazas utani immunarany technikat hasznaltunk a receptor GluN1-alegységére,
amely minden NMDA-receptorban jelen van. Megallapitottuk, hogy a G72-transzgenikus allatok
szinapszisai nem csak nagyobbak, de tobb NMDA-receptort is tartalmaznak, amely moédosult
szinaptikus hatékonysagra utalhat. A posztszinaptikus denzitds vastagsagat elektronmikroszkopban
késziilt képeken vizsgalva nem talaltunk kiilonbséget az allatparok kozott. A G72-transzgenikus
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egerek gyrus dentatus szemcsesejtjeire érkezé szinapszisok tehat nagyobbak és tobb NMDA-
receptort tartalmaznak, mint vad tipust alomtarsaik szinapszisai. Ezen valtozasok oka lehet az LG72
hatasara bekovetkezé mitokondrialis modosulas, vagy a fehérje indukalta megvaltozott NMDA-
koagonista D-szerin koncentracio. Munkank jo alapot szolgaltathat annak megértéséhez, hogy milyen
kapcsolat all fenn a G72 gén kifejezOdése és a betegségben jol ismert sériilt glutamaterg
transzmisszié kozott.

P.29.

An analysis of dendritic impulse propagation in cortical pyramidal neurons

of normal and Alzheimer disease-related human amyloid precursor protein
overexpressing transgenic (Tg2576) mice

Attila Somogyi, Zoltan Katonai and Ervin Wolf*

Department of Anatomy, Histology and Embryology, University of Debrecen
Debrecen, Hungary

Morphological changes have been reported in layer II/III pyramidal neurons of the somatosensory
cortex in mutant (Tg2576) mice, which overexpressed the human amyloid beta precursor protein,
characteristic in Alzheimer’ disease (AD). These changes included alterations in the apical dendrites
mostly with an overall decrease in spine densities. The functional relevance of these morphological
changes is still unknown. Therefore, we aimed to investigate the dendritic impulse propagation in the
apical and basal dendrites of mutant neurons separately and compare the results to those of the
control neurons.

We used morphologically detailed passive segmental cable models of these cells (n=58) within
the NEURON simulation environment. Current was injected to dendritic points of modelled mutant
and healthy neurons to simulate local activity of synapses and the current and voltage transfers to the
soma were investigated as a function of path distance of injection site from the soma. Distributions of
dendritic surface area (an estimation of the distribution of synapses) in the normalized geometrical
and electrotonic space were studied by using our new method of morphofunctional matrices, where
elements of the 10 by 10 matrices give fractions of dendritic surface with the same geometrical and
electrotonic distances (measured by log attenuations of PSPs) from the soma.

The mean normalized geometrical and electrotonic distances of the putative synapses were the
same in the mutant and control neurons both in the apical and in the basal dendrites. Cluster analyses
of matrices mapping apical and basal dendrites separated healthy and diseased neurons 67% and 57%
correctly. In the apical dendrites we found significant increases (Mann-Whitney test, p<0.05) in the
rates of current transfers in the most path distance ranges. Decreased spine density (from 2.0 to 1.5
spines / um) in the mutant cells was responsible for about half of the increase of the current transfer
ratios. Voltage transfers in apical dendrites of mutant cells declined insignificantly (M-W test,
p>0.05) except the transfers from the most distal dendrites. In the basal dendrites voltage and current
transfer ratios were generally remained the same in the mutant cells except for the current transfer
from the middle distances.

The authors are grateful to Dr. Alan Alpar for the files containing the reconstructed morphology
of neurons and for the OTKA K67747 and TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 for the financial
support.
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P.30.
Muzealis értékii, anatomia oktatasara hasznalt 16 szobor feldjitasa

Szakacs Csenge', Reinitz Laszl6 Z**

'Semmelweis Egyetem, Egészségiigyi Foiskolai Kar, Gyogytornész szak, hallgato
2SzIE-AOTK, Anatémiai és Szdvettani Tanszék, doktorandusz

Az anatOmiaoktatas mindig is probalt kilépni a ,papiranatomia”, vagyis a konyv és abra alapu
abrazolas kereteibdl. A modern, 3D-s képalkotd eljarasok megjelenéséig a kiilonféle preparatumok,
modellek €s szobrok jelentGs szerepet kaptak a gyakorlati oktatasban. Az sokszor szaz évesnél is
id6sebb preparatumok egy részének allaga mara mar jelentés mértékben leromlott.

A szerz6k a SzIE-AOTK Anatémiai és Szovettani Tanszék egyediilallo gyiijteményének
felujitasi munkalatait kezdték meg 2012 szeptemberében. Az elsdként kivalasztott preparatum Prof.
Dr. V. Ghetie egy korai munkaja (feltehetden 1940-es évekbdl), egy sziirke mént allo helyzetében
abrazolo gipszontvény, amely a 60-as években keriilt Magyarorszagra. A szobor oktatasi értéke
csekély, ugyanakkor a neves anatomus munkajaként szamottevé eszmei értékkel bir.

A szobor festése nagyrészt lekopott, csak a has tajékon maradt felismerhet6 az eredeti mintazat.
A farokténél, a jobb hatso pata dorsalis falanal, a bal orrnyilasnal 3-5 cm szélességben és mélységben
a gipsz teljesen hianyzott. A jobb fiil t6b6l letort, a vazat alkotd fém rad maradt meg, a bal fiilbol
csak a caudalis fal volt viszonylagos épségben. Ezeken a nagyobb erézidkon feliil szamtalan apro
szilank hianyzott a szoborrol és a talapzatrol.

A munkalatokat Szakacs Csenge miihelyében végeztilk. Eloszor 400-as, végiil 800-as
csiszolopapirral az egész szoborrdl eltavolitattuk a festéket. Az anyaghianyokat az eredetivel
megegyez6 szinll gipsszel, kézzel potoltuk. A tanszéken talalhato egy jobb allapotban 1év6, a hasiiri
szervek topografiajat bemutatdo Ghetie-szobor, amely azonos méretben és pdzban abrazolja a lovat.
Ennek a rendszeres tanulmanyozasa segitett a szerzOknek az eredeti aranyok és vonalak ujra
alkotasahoz.

A festés soran nem volt cél az eredeti allapot helyreallitasa, sem az eredeti technika hasznalata,
olyan tartos megoldast kerestiink, amellyel a szobrot hosszl tavon is megérizhetjiik. Akril festékkel
dolgoztunk, a munka nagy részét festékszoroval végeztikk el, az arnyalatokat és a fujassal nem
kiemelhet6 részleteket ecsettel vittiikk fel. A labvégek és az orrhat jegyeihez ,,Titanium white”, a
sorényhez, a farokhoz, az orr-ajaki tijékhoz ¢€s a talapzathoz ,,Oxide Black” alapot hasznaltunk, a
barna arnyalatokat ,,Raw Umber” és ,,Burnt Sienna” szinekbdl kevertiik, a talapzatot lelakkoztuk.

A feltjitott szobor ismét disze lesz az Anatomiai Mizeumunknak, a kidolgozott eljaras és a
szerzett tapasztalatok pedig a tarlat tovabbi elemeinek felujitasaban lesznek hasznosak.
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Fusion of Type II pneumocytes creates multinucleated giant cells in the
chicken's lung

Bodi, Ildiko; Kocsis, Katalin; Benyeda, Zsofia; Olah, Imre

Department of Human Morphology and Developmental Biology
Semmelweis University, Faculty of Medicine
Tuzolto Str 58, Budapest-1094, Hungary

The anatomical and histological structure of the mammals and birds are highly different.
The bronchi of the bird's lung do not divide dichotomically. Thus, from the secondary bronchus three
or more parabronchi can open. The histology of the lung shows more significant differences. In
mammals the lung produces bag-like alveoli, in which the Type I and Type II pneumocytes are
"mixed". The bird's lung has air caplillaries, which is lined by Type I cells, while the Type II or
granular pneumocyte locate in the wall of parabronchi and atria, resulting in clear topograhical
separation of the two types of pneumocytes. Type II cells emege in the sixteenth day of incubation,
when the air capillaires are still closed. Shortly, after this embryonic day the Type II cells appear in
the entrance of the atria. The molecular mechanism of the Type II cell differentiation is unknown.
The separate location of the Type I and Type II pneuomocytes may be indicated that the two types of
cells develop independently from an undifferentiated endodermal cell. We hypothetise, that the
mesenchym of the parabronchi and the atrial wall induces the Type II pneumocytes, while the
mesenchyme of the air capillaries does not have capability for inducing Type Il pneumocyte. The
separate location of the two types of cells provides very convenient model to study the molecular
background of the granular cell differentiation in birds.



