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Antal Bernadett
Gydgyszerészi Biologiai Tanszék

A fraktalkin (CX3CL1) - fraktalkin receptor (CX3CR1) kapcsolodas hatasa
a vasanyagcserére neuronalis ko-kultirakban

Bevezetés: A fraktalkin egy, a neuronok altal szekretalt kemokin. Egyetlen receptora a
CX3CRI1, amelyet a mikroglidk fejeznek ki. A fraktalkin szabalyozza a szinaptikus
kapcsolatok kialakulasat, a neuronok differencidlodasat és tulélését, fenntartja a
mikroglidk nyugalmi allapotat. A CX3CL1-CX3CR1 4ltal kozvetitett mikroglia
aktivacio szerepet jatszik neurodegenerativ és gyulladasos folyamatokban (Alzheimer-
kor, Sclerosis multiplex). A vasanyagcsere {6 szabalyozdja a hepcidin, mely receptoran
a ferroportinon keresztiil csokkenti a vas kidramlasat a sejtekb6l. A vashaztartas
deregulacidjat szamos idegrendszeri eredetii betegségben leirték, igy kapcsolat lehet a
mikrogliak aktivacioja és a neuronok vas homeosztdzisa k6zott.

Anyagok és médszerek: A vizsgalatokhoz ko-kulturat hoztunk létre differencialt SH-
SY5Y sejtekbdl (dopaminerg neuroblasztoma), és Ujszilott CD-1 egerekbdl izolalt
primer mikroglidkbol, melyben a sejtek fizikailag kapcsolédhatnak egymadssal,
ugyanakkor a sejtek, mind pedig az altaluk szekretalt anyagok kiilon vizsgalhatok. A
sejteket fraktalkinnal kezeltiik (6h, 24h), totdl RNS-t izolaltunk belSlik, majd
komplementer DNS-t szintetizaltunk. A génexpresszidkat real time PCR segitségével,
az expresszios valtozasokat Livak modszerrel hataroztuk meg, B-aktinra normalizalva.
A mikroglidk altal szekretalt hepcidin mennyiségét ELISA modszerrel hatdroztuk meg.
Eredmények: Fraktalkin kezelés hatdsara a mikroglidk hepcidin szekrécidja
megemelkedett. A hepcidin transzkripciojat negativan szabalyoz6 TMPRSS6 mRNS
szintje csdkkent, illetve a prohepcidin érett hepcidinné valasat gatld o-1 antitripszin
(A1AT) mRNS expresszioja is jelentosen csokkent. Ugyanakkor a fraktalkin hatdsara a
mikroglidk fokozott IL6 mRNS expresszioval valaszoltak.

Osszefoglalas: A CX3CL1-CX3CRI1 axis szabalyozhatja a mikroglidk hepcidin
termelését, csokkentve a TMPRSS6 transzkripcidjat. Az AIAT mennyiségének
csokkenése eldsegitheti a prohepcidin hasitasat, ezaltal a hepcidin szekrécigjat. A
fokozott hepcidin  termelés befolydsolhatja a neuronok vasleadasat, ¢és
vasfelhalmozodashoz vezethet, mely a neuronalis sejthalal egyik kivalté oka.
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A PACAP szerepének vizsgalata diabéteszes neuropatidban: periférias idegek
funkcionalis és ultrastrukturalis elemzése

Bevezetés: Szamos kordbbi kutatisban beszamoltak a PACAP diabéteszes
retinopatiaban, nefropatidban betdltott protektiv hatésarol, azonban kevés vizsgalat
foglalkozik a neuropatiaban bet6ltott szerepérol.

Moédszerek: A diabétesz el6idézéséhez 65 mg/tskg dozist intravénds streptozotocin
kezelést alkalmaztunk. Ezt kovetOen két hetenként vércukor és testsilymérést
végeztiink. 8 Thetes kisérlet alatt 2 naponta a KONTROLL+PACAP és
DIABETESZ+PACAP allatoknak 20pg PACAP-38/100ml fiziologias sooldatot
injektaltunk intraperitonealisan. A KONTROLL és DIABETESZ allatok 100 ml
fiziologids sooldatot kaptak az el6zdeknek megfelelden. Randall-Selitto funkcionalis
teszttel mértiikk a mechanikai fajdalomkiiszob-csokkenést. A nervus ischiadicust fény-
és elektronmikroszkoppal vizsgaltuk.

Eredmények: A diabéteszes allatok vér glikkoz szintje a kisérlet hetedik napjatol fogva
szignifikdnsan magasabb volt (29+3,5) a kontroll csoportokhoz viszonyitva (6,9+0,5).
A streptozotocinnal kezelt allatokban mechanonociceptiv ingerkiiszob csokkenést
igazoltunk a kontroll csoporthoz képest (p<0,001), valamint a DIABETESZ-PACAP
csoportban szignifikinsan magasabb volt (p<0,05) a nociceptiv ingerkiiszob a
DIABETESZ-es csoporthoz viszonyitva. DIABETESZ-es allatokban nagyobb mértékii
axon-myelin szeparaciot észleltiink, mint a DIABETESZ-PACAP csoportban.
Myelinhiively vastagsaganak vizsgalatanal nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget.
Streptozotocinnal kezelt allatokban, hizosejtes besziirddést valamint az endoneuralis
erekben morfoldgiai eltéréseket talaltunk: bazal membran megvastagoddst, és endotél
hyperplaziat, valamint ér lumen kollapszust.

Osszefoglalas: A funkcionalis teszt neuropatia jelenlétét és a PACAP védd hatasat
igazolta, valamint az axon-myelin szeparacié tekintetében észlelt kiilonbség is a
neuropeptid jotékony hatasara enged kovetkeztetni.
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