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KOSzZONTO

A szervezbbizottsag nevében szeretettel kodszontjlk a Pécsi Tudomanyegyetem
Idegtudomanyi Centrum 2023-ik évi PhD és TDK konferencidjanak el6adait,
résztvevdit és vendégeit!

A konferenciéat a korabbi tradiciéhoz hiven idén immar negyedik alkalommal rendezziik
meg, a PTE-n idegtudomanyokat mdvel6 kutatodiakok, PhD hallgatok €s doktorjeldltek
szamara. A Konferencian 2 nap alatt, 8 szekcidban 6sszesen 54 el6adast hallgathat
meg a k6zonség magyar €s angol nyelven. A jelentkez6k nagy szama is mutatja, hogy
a PTE-n mikédé tudoméanyos kutatdmihelyek kozott messze kiemelkedd
jelentéséggel birnak az idegtudomanyos miihelyek. A PTE, mint az orszag els6
egyeteme adhat otthont az orszag elsé idegtudomanyi centruméanak is, amit 2014-ben
Prof. Abraham Istvan vezetésével alakult meg, aminek egyik fé célja azoéta is az
alapitok &ltal megalmodott ifjlusagnevelés és kozosségépités.

Ezaton is nagyon kdszonjik a fiatal kolléegak munkdjat és jelentkezését, valamint a
kutatasaikban résztvevé kdzvetlen munkatarsak, és a felkészilést segité témavezetdk
faradhatatlan segitségét.

Kivanunk mindenkinek sok sikert a nemes versenyhez, és bizunk benne, hogy a
konferencia végen a féltve 6rzott vandorserlegek Ujra mélto helyukre kerilnek!

Mindemellett reméljik, hogy a Konferencian mindenki nagyon értékes tapasztalatokkal
gyarapszik majd, valamint az (] felfedezések mellett életre sz6l6 kollaboraciok és
elvalaszthatatlan baratsagok is sziletnek!

Dr. Hernadi Istvan,
a szervezObbizottsag €s a
PTE Idegtudomanyi Centrum elndke



Tudnivalok:
Regisztracio:

Az elbzetes regisztralt résztvevéknek az alabbi id6pontokban van lehet6ség a kitlizok
atvételére a konferencia helyszinén:

2023.03.31, péntek: 7:45-16:15-ig
2023.04.01, szombat: 8:00-15:00-ig

Etkezés:

A kavé- és ebédsziineteken, illetve a galavacsoran valo részvétel ingyenes, feltétele
az el6zetes regisztracio és a konferenciakitlizé (badge) viselése.

Helyszin: PTE AOK Grastyan E. EIméleti tomb foldszinti aula.



2023.03.31 (péntek)
8:15-8:30 Megnyitd, koszonték
8:30-10:15 PhD szekcio (7)

Zsiiritagok: Prof. Dr. Helyes Zsuzsanna, Dr. Taméas Andrea, Dr. Borbély Eva

Bruszt Nora: Idds patkanyok deklarativ memédria-zavarainak kezelése alfa7
nikotinos acetilkolin receptorokra hat6 vegyuletek kombinalt alkalmazasaval
PTE GTKK, Transzlaciés Idegtudomanyi Kutatécsoport

Témavezeté: Dr. Hernadi Istvan

Az alfa7 nikotinos acetilkolin receptorokat (alfa7-nAChR) célz6 kombinalt terapiak
igéretes terapias megkozelitései lehetnek a neurokognitiv zavaroknak (NKZ). A
memantin, a NKZ-ok kezelésére mar jovahagyott gydgyszer, nemcsak a glutamaterg
NMDA-receptorok (NMDAR) antagonistajaként szolgalhat, hanem az alfa7-nAChR-ra
is kifejti blokkold hatasat.

Jelen tanulmanyban a memantint egy alfa7-nAChR-okra hat6é szelektiv agonistaval
(PHA-543613) és egy jelenleg fejlesztés alatt allo pozitiv alloszterikus modulétorral
(PAM) kombinaltuk és id6és patkanyokban vizsgaltuk a kétféle kombinacié kognitiv
serkent6 hatasat a megfeleld6 monokezelésekkel szemben. Az allatok hosszu-tavu
mortem agy mintdkon biokémiai méréseket (PCR, ELISA) végeztunk kulonféle,
Oregedéssel dsszefliggésbe hozhaté gyulladasos markerek és az alfa7-nAChR-ok
mennyiségi meghatarozasara.

Eredményeink az idds patkanyok jelentés kognitiv hanyatlasat mutattdak a NOR
memoriatesztben és patoldgias valtozasok is megfigyelheték voltak a vizsgalt
gyulladasos markerek tekintetében. Ezen kivul, az idés patkanyok az alfa7-nAChR-ok
nagymeértékl expresszidjat mutattak mRNS szinten. A memantin és alfa7-nAChR-okat
serkent6 vegyuletek szubeffektiv dodzisainak kombinalt alkalmazasa sikeresen
enyhitette a patkanyok életkorral 6sszefiggd deklarativ memadriaromlasat, tovabba
hatékonysdguk meghaladta a monokezelések hatdsait. Az eredmények pozitiv
kélcsdnhatast mutatnak a memantin és az alfa7-nAChR-okra haté agonistak és PAM
vegyuletek kozott, megerdsitve azt a hipotézist, miszerint az alfa7-nAChR-ok
kiemelkedd szerepet jatszanak a kombinalt kezelések j6tékony hatasaiban. Ezen kivil
feltételezziik, hogy a memantin kozvetlen hatasa az alfa7-nAChR-okon szintén
hozzajarulhat a memantin és a szelektiv alfa7-nAChR ligandok koézétti elényds
interakciékhoz.



Dénes Diana: Retinoprotektiv vegylletek vizsgélata 2-es tipusu diabétesz
mellitusban
PTE AOK, Anatémiai Intézet

Témavezetd: Dr. Atlasz Tamas, Dr. Vaczy Alexandra

A 2-es tipusu diabétesz mellitus (2 DM) napjainkban népbetegségnek szamit, kozel
550 milli6 ember érintett vilagszerte. A DM gyakori szévédménye, a diabéteszes
retinopathia (DMR), amely a latasvesztés egyik vezet6 oka. Szakirodalom alapjan
ismert, hogy a hipofizis adenilat ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) protektiv szereppel
bir kilonb6zb szemészeti korképekben, igy tobbek kozott diabéteszes retinopathiaban
1-es tipusu cukorbetegség esetén is. Kutatasunk célja igazolni a PACAP egyik
receptoranak (PAC1R) a protekciéban betdlt6tt szerepét DMR allatmodellben.

Két honapos Wistar patkanyokban 2-es tipusu diabéteszt hoztunk létre alacsony
dozisu streptozotocin (STZ) (2x30mg/ttkg) injekcidval, valamint a patkanyok magas
zsirtartalmu tapon valo tartdsaval. A modell validalasat oralis glikéz tolerancia teszt
(OGTT), valamint C peptid ELISA kit segitségével végeztik. A patkanyok egy része a
STZ beadastdl szamitva 16 héten keresztll napi kétszer egy PAC1 receptorra
szelektiv PACAP fragmens szemcseppel (1ug/csepp) torténd kezelésben részeslultek.
Ez alapjan a kisérletben feldllitott 4 vizsgalati csoportunk a koévetkez6 volt:
kontroll+vivéanyag, kontroll+ PACAP fragmens, diabétesz+vivéanyag,
diabétesz+PACAP fragmens.

Az dllatokban a DMR tlnete detektalhatéva valt 12 héttel az STZ beadast kdvetéen a
kontroll csoporthoz viszonyitva. A két kezelt DMR csoport kdzott a 16. hétre a latas
funkciojaban szignifikans kulonbség volt detektalhatd (a-hullam-, b-hullam- és OP
amplitudéja esetén), ahol a diabétesz PACAP fragmens kezelt csoport a kontroll
egyedekhez kdzeli értéket mutatott. Az OCT méréssel kapott eredményeink korrelaltak
az ERG vizsgalat adataival, miszerint a retina rétegvastagsag valtozasaban (TRT,
ONL, OS) nagyobb mértéki redukcié volt mérhetd a diabétesz vivbanyag kezelt
csoportban a diabétesz PACAP fragmens csoporthoz képest.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a kisérlet soran alkalmazott PACAP fragmens
protektiv szereppel birt.



Gontér Kitti: A dimetil-triszulfid TRPA1 ioncsatornan keresztul Kkifejtett
anxiolitikus és antidepresszans hatdsanak vizsgalata
PTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Témavezetd: Dr. Pozsgai Gabor

A DMTS gatolja a spontan motoros aktivitast és a légzést egerekben, ami alapjan
feltételeztlik, hogy a DMTS megfelelé dézisban anxiolitikus és antidepresszans hatasu
lehet. Korabbi eredményeink alapjan a DMTS hatasanak egyik f6 kozvetit6je a TRPA1
ioncsatorna. A fentiekre alapozva szerettik volna megvizsgalni a DMTS hatasat
kronikus  megjésolhatatlan enyhe stressz (CUMS) egérmodelljében. A
hatasmechanizmus tekintetében a TRPA1 ioncsatorna részvételét tanulmanyoztuk.

Him TRPA1 vad tipusu (WT) és génhianyos (KO) egereket CUMS protokollnak tettlink
ki. A haromhetes CUMS-paradigma 4 napkozbeni stresszorbdl és 3 kilénb6zé
€jszakai stresszorbdl allt. Az allatokat 12 kezelési csoportra osztottuk: Vad tipusu és
génkiutott (KO), ezen belll stresszelt és nem stresszelt, valamint kezeletlen,
vehikulummal és DMTS-kezelt alcsoportok. Ot jol bevalt viselkedési tesztet
hasznéltunk a szorongas és depresszid-szerl viselkedés igazolasara, valamint a
DMTS hatasanak vizsgalatara: nyilt terep teszt (OFT), goly6 eltemetési teszt (MBT),
szachar6z preferencia teszt (SPT), farok felfliggesztési teszt (TST) és kényszeritett
Uszas teszt (FST).

A kronikus stresszhatas csokkentette a motoros aktivitdst FST-ben és TST-ben,
valamint a szukroz preferenciat, illetve ndvelte a szorongast MBT és OFT alapjan
TRPAL1 WT allatok esetén, azonban TRPA1 KO éllatok esetén ezt nem tapasztaltuk.
A DMTS-kezelés szignifikdnsan csdkkentette az inaktiv idét FST, TST alapjan,
valamint novelte a szukréz preferencidt TRPA1 WT stressznek kitett és TRPAL1 KO
nem-stresszelt allatok esetén. A kezelés OFT és MBT teszt alapjan novelte a
szorongast TRPA1 WT nem-stresszelt allatokban.

A kronikus stresszhatas depresszio-szerl viselkedéshez és szorongashoz vezet
TRPA1 WT Aallatok esetén. A DMTS-kezelés enyhiti a stressznek kitett egerek
depresszio-szer( viselkedését. A hatas kozvetitésében szerepet jatszhat a TRPA1
ioncsatorna. A DMTS idealis jeldlt lehet tovabbi vizsgalatokra a depresszid kiegészitd
kezelésére.
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Inkeller Judit: Jovoorientalt kognicido és taplalékfelvételi Onszabdalyozas
féemlésokben
PTE GTKK, Transzlaciés Idegtudomanyi Kutatécsoport

Témavezeté: Dr. Hernadi Istvan

Altalanosan elfogadott, hogy az allatok — kognitiv kapacitasuk korlatai és a fejlett
Onszabalyozas képességének hianya miatt — taplalékfelvételi feladatokban az azonnal
elérhetd kis jutalmat valasztjak a késleltetett nagyobb jutalommal szemben. Jelen
vizsgalatunk célja egy olyan paradigma kidolgozasa volt, amely alkalmas a
taplalékfogyasztas  Onszabalyozasanak mérésére, a héattérben  mikddéd
homeosztatikus és hedonikus motivacios faktorok értékelésére és magasabb rendi
dontéshozatali folyamatok meglétének bizonyitasara.

Kisérleteinkben fiatal felnétt him rézusz makakok (n=5) taplalékfogyasztasat
vizsgaltuk kétliléses (2 6ras S1, 1 d6ra szlnet, 1 0ras S2) operans paradigmaban. Az
Ulések soran kétféle teljes értékl taplalékot kinaltunk fel az allatoknak: az altaluk
kevésbé preferalt bananizd (,b”), vagy a jobban preferalt (palatabilis), erdei gyimolcs
izG (,v") pelletet. A kétféle pelletet heti valtasban a két Glésben kombinaltuk (S1/S2:
b/b, biv, vib, viv).

Az S1-ben felkinalt taplalék palatabilitasa alig befolyasolta a fogyasztast, ellenben, ha
S2-ben az izletesebb taplalék volt varhatd, akkor nagy mértékben csokkent a
fogyasztas S1-ben — kivéve a hétféi napokon, amikor elészor szembestiltek az allatok
a heti Ulések elrendezésével. Ezenkivll a taplalékfelvétel idébeli dinamikajaban is
eltérés mutatkozott: az allatok mindig hasonl6 tGitemben kezdtek enni S1-ben, de ha az
az Sl-et koveté S2-ben adott héten izletesebb taplalékot kaptak, akkor gyorsabban
lecsokkent a fogyasztasuk S1-ben.

Eredményeink szerint a rézusz makakok anticipaljak a jovdbeli taplalékforrasok
elérhetéségét, és ezzel dsszhangban képesek gatolni az azonnali szUkségleteik
kielégitését a késdbb fogyaszthatd izletesebb taplalék reményében. Féeml&soknél
eddig ilyen hosszu (1-3 6ras) késleltetési intertemporalis valasztast még nem figyeltek
meg. Ez a viselkedésminta parhuzamba allithatd az emberek taplalkozasi
Onszabalyozasaval és bizonyitékként szolgalhat a fejlett jov6orientalt kognicid
létezésére a féemlésoknél.
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Molitor Dorottya: A terhesség alatti dohanyzas hatasa a koraszilott retinopatiara
PTE AOK, Anatémiai Intézet

Témavezetd: Dr. Atlasz Tamas

Bevezetés: A fejlett neonatélis ellatasnak készonhetéen né a koraszulottek életben
maradasi esélye, ugyanakkor szamolnunk kell a tarsulé betegségek egyre novekvd
szamaval is. llyen betegség a koraszulott retinopatia (ROP), ami a gyerekkori
lataskarosodasok vezetd oka. Az oxigén indukalta retinopatia (OIR), a ROP jél bevalt
allatmodellje, ami vaszkularis terlletek karosodasat (avaszkularizacio), illetve
érujdonképzédést (neovaszkularizacio) eredményez. Ismert, hogy a koraszulések
kivaltd oka gyakran tobb faktor 6sszhatasanak eredménye, koztik a terhesség alatti
dohanyzés. Jelenleg kevés adat all rendelkezésre a prenatalis dohanyzéas
latérendszerre kifejtett hatasardl. Célunk kilonb6zé mddszerekkel vizsgalni a
terhesség alatti dohanyzas hatasat ROP allatmodellen.

Anyag és modszerek: Kutatdsunkhoz pigmentalt C57BL/6 egértdrzset alkalmaztunk.
A vemhes anyak a szllésig napi kétszer, 30 percig dohanyoztak. Az egereket a
szuletésuk utan (PD) a hetediktél a tizenkettedik napig 75%-0s oxigénen inkubatorban
tartottuk, majd ezt kdvetéen 21% normoxiara kertltek. PD17 napon az egereket
tulaltattuk, retinajukat izolaltuk kilonb6zé hisztologiai és biokémiai vizsgalat céljabadl.
A mintak egy részén a teljes retinalis érhaldzatot Isolectin GS-IB4 festéssel jeldltik,
masik felét VEGF, HIF1-qa, iINOS, Erk és pErk antitestek detektalasahoz és méréséhez
hasznaltuk fel western blot analizis alkalmazasaval.

Eredmények: A retina érhal6zatdnak szoftveres vizsgalataval szamos paraméter (ugy,
mint az érslrlség, elagazasi index, csomédpontok szama), illetve a western blot
vizsgalattal mért fehérjeexpressziok is kvantitativ valtozast mutattak. Két elsédleges
angiogén faktor, a HIF-1a és a VEGF emelkedett szintet mutatott a maternalis
dohanyzéasnak kitett allatok retindjaban, szemben a csak ROP altal érintett mintakhoz
képest.

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan kimutattuk, hogy az anyai dohanyzas
nagyobb mértékl retinakarosodast okozott a ROP-ban, igy e betegség megel6zése
és szlirése alapvet6 fontossagunak tekintheté a koraszulottek ellatasaban.

Kulcsszavak: retinopatia, koraszulés, dohanyzas
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Riszt Rafaella Minea: Szekvencialis térbeli valasztdsos kognitiv tesztfeladat
alkalmazasa a munkamemoéria vizsgalatara nem-human féemlés6kon
PTE GTKK, Transzlaciés Idegtudomanyi Kutatécsoport

Témavezet6: Dr. Hernadi Istvan

A szekvencidlis térbeli valasztasos kognitiv tesztfeladat (Self-Ordered Spatial Search,
SOSS) a kognitiv mikddések nem-verbalis vizsgalati eszkdze. Kisérleteinkben a teszt
munkamemodria mérésére vald alkalmassagat vizsgalatuk preklinikai transzlacios
kutatasi kornyezetben. Tizennégy felnétt him rézusz makaké majmot (M. mulatta)
tréningeztiink az SOSS feladat elsajatitasara. Az allatok 1 Orés kisérleti Glések alatti
100-500 prébaban nyujtott teljesitményét elemeztiik. Minden préba soran 4-8 db
azonos alakzat jelent meg egy érint6képernydn, melyeket az allatoknak egyesével,
egyszer kellett megérintenitk tetszéleges sorrendben a proba helyes megoldasahoz.
Minden alakzat-érintést késleltetési fazis (0,5-2s) kovetett. Az elemzés soran a
helyesen megoldott probak aranyat, valamint ugyanazon alakzat uUjraérintésébdl
szarmazo folytonos (CPE) és kordbban érintett alakzat Ujraérintését, a rekurrens
perszeverativ hibakat (RPE) vettik figyelembe. A teszt validalasanak céljara
muszkarinos acetilkolin-receptor antagonista szkopolamin kezeléssel atmeneti
amnesztikus allapotot idéztlink eld, melynek visszafordithatésagat acetilkolinészteraz
gatld donepezil alkalmazasaval teszteltik.

Amig a szekvencia hosszanak ndvelése (nehezités) a munkamemoria fokozott
igénybevételét feltételezve szelektiven megndvelte a RPE-k aranyat, a szkopolamin
kezelés bar dozis-figgben rontotta a teljesitményt, nem mutatott szelektivitast a
hibatipusokra. A donepezil tendenciaszerlien visszaforditotta az amnesztikus
allapotot, azonban ez a hatas csak a folytonos tipusu hibak esetén volt szignifikans. A
stimulusok kozotti késleltetési fazis idétartamanak ndvelése nem okozott valtozast a
teljesitményben.

Az SOSS feladat tehat megfelel6 paraméterezéssel alkalmassa tehet6 a
munkamemoria  igénybevételének  mérésére. A szkopolamin kezelés
visszafordithatdésaganak tovabbi igazolasat kovetben a feladat nagyobb
tesztcsomagok részét képezheti kognitiv teljesitményfokoz6 gyogyszerjeldlt
vegyltletek preklinikai vizsgalata soran.
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Szab6 Adam: A ventralis pallidumba mikroinjektalt D2 dopamin receptor
antagonista szulpirid magatartasi hatasai egészséges és MAM-E17 skizofrénia
modell allatokban

PTE AOK, Elettani Intézet

Témavezetd: Dr. Péczely Laszlo

A ventralis tegmentalis area (VTA) dopaminerg (DA-erg) populacios aktivitasanak
kozvetlen szabalyozdja a ventralis pallidum (VP), mely a basalis el6agy terlletén
helyezkedik el, és f6 bementét a nucleus accumbensbél (NAC), valamint a
basolateralis amygdalabol (BLA) kapja. A NAC és a BLA is a VP-n keresztil modulalja
a VTA DA-erg populaciés aktivithsat, és igy szerepet jatszanak a tanulasi
folyamatokban, illetve olyan pszichiatriai betegségek kialakulasdban, mint a
depresszio vagy a skizofrénia.

Kisérleteinkben a VP-ba mikroinjektalt D2 DA receptor antagonista szulpirid hatasait
vizsgaltuk a jutalmazé hatasok és a motoros aktivitas vizsgalatara hasznalt
helypreferencia paradigmaban, illetve a szenzoros-motoros kapuzasi mechanizmusok
vizsgalatara alkalmas prepulse-gatlasi tesztben.

Kisérleteinkben egészséges és MAM-E17 skizofrénia modell him, Wistar tipusu
allatokat hasznaltunk. A szulpirid kilonb6z6 doézisait a VP folé implantalt
vezetbkanulbe helyezett beadd kanuldon keresztul adtuk be. A kontroll allatok a
szulpirid vivbanyagat kaptak.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy az egészséges és MAM-E17 skizofénia modell
allatok VP-aba injektalt szulpirid legnagyobb dozisa helypreferenciat valt ki az
egészséges allatokban, viszont MAM-E17 allatokban nem. Emellett, A VP-ba adott
szulpirid dozisfiggd modon helyreallitia a skizofrénia modell allatok esetében
megfigyelhetd habituaciés zavart, illetve a prepulse-gatlasi deficitet. A
szakirodalomban leirtak alapjan a szisztémasan adott D2 DA receptor antagonistak
szinaptikus degeneraciot okoznak a VP terlletén. Feltételezésiink szerint ez
kapcsolatban lehet a VP-ba injektalt szulpirid hatasaival. Ezt STED fénymikroszkopos
eljarassal szeretnénk a jovében igazolni.

Az Altalunk végzett vizsgalatok eredményei hozzajarulnak a limbikus rendszer
normalis és patologias mikodésének mélyebb megismeréséhez.
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10:15-10:45 Kavészinet
10:45-12:30 NAP TDK szekci6 (7)

Zsiiritagok: Dr. Sz6ke Eva, Dr. Tékus Valéria, Dr. Kovacs-Oller Tamas

Radics Réka: PACAP 1-38 hatasanak vizsgalata diabetes okozta retinopathiaban
PTE AOK, Anatomiai Intézet

Témavezetd: Dr. Vaczy Alexandra

Napjainkban az obesitas és az ebbdl kialakul6 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM)
vilagszintl problémava nétte ki magat. A diabeteses retinopathia (DMR) gyakran az
els6é tinete a T2DM-nek, amely szévédmény az emberek latasvesztésének egyik
vezetd oka is. A hipofizis adenilat-ciklaz aktivald polipeptid (PACAP1-38) véd6 hatasa
mar szamos szemészeti korképben igazolast nyert. Kutatdsunk célja a PACAP1-38
protektiv. mechanizmusainak igazoldsa 2-es tipusi cukorbetegség DMR
allatmodellében.

Sztreptozotocin injekcidval és zsiros tappal 2-es tipust cukorbetegség DMR
allatmodelljét indukaltuk Wistar patkanyban. Az allatok naponta kétszer PACAP1-38
szemcsepp kezelésben részesliltek 16 héten keresztil. Vizsgalati csoportjaink az
alabbiak voltak: kontroll+placebo; kontroll+PACAP1-38; diabetes+placebo és
diabetes+PACAP1-38. Kisérlet alatt monitoroztuk az allatok testtomegeét,
elektroretinografiaval (ERG) a latas funkciojaban bekovetkezé valtozasokat, optikai
koherencia tomogréafia (OCT) segitségével pedig meghataroztuk a retina teljes
rétegvastagsagat (TRT). Post mortem retina mintakon tripszines emésztéssel
érhalézat elemzést is végeztink.

A magas éhgyomri vércukorszint és az OGTT eredménye igazolta a diabetes
kialakuldsat. Funkcionalis vizsgalatainknal mind két hullam paraméter drasztikusan
lecsbkkent a diabetes+placebo csoportban, mely a PACAP1-38 kezelés hatasara
mérsekelt redukciét eredményezett. TRT tekintetében is védd hatast mutatott a
kezelés. Diabetes csoportjainknal az erek kanyarulatossaga, mikroaneurizmak és
besziikult erek lesznek megfigyelhetéek. A PACAP1-38 kezelés a DMR-ban
meérsekelte a retina periférias tertletein kialakuld érszlikiletet és csdkkentette az
acellularis kapillarisok kialakulasat is.

Eredményeink alapjan azt tapasztaltuk, hogy a PACAP1-38 kezelés retina protektiv
szereppel birt DMR kezelésében T2DM esetén. Ez alapjan igéretes farmakolégiai
target lehet a retinopathia tlineteinek kezelésében.
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Simon David Vince: A hemokinin-1 szerepének vizsgalata idéskori motoros
koordinacié romlasban
PTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Témavezetd: Dr. Borbély Eva, Kepe Eszter

Az id6skori mozgaskoordinacidos problémak és kovetkezményes csonttorések
jelentésen rontjak az idés korosztaly életminéségét. A neuropeptidek egy csoportja, a
tachykininek szabdalyozo6 funkcidval birnak az idegrendszerben és a periférian, ide
tartozik a hemokinin-1 (HK-1) is. Magas koncentraciéban fordul elé a kisagyban, illetve
jelenléte kimutathaté a csontokban, ezért kutatdsunk sordn a mozgéskoordinaciéban
és izomfunkciokban betoltott szerepét vizsgaltuk fiatal (3-4 honapos) és idés (12
hénapos) C57BL/6 vad tipusu és HK-1 hianyos (Tac4 génhianyos; KO) him
egerekben.

A rotarod tesztben az egereknek egy egyenletesen gyorsulé hengeren Kkell
egyensulyozniuk, mig a statikus rud tesztben kulonb6z6 vastagsagu rudak végére
helyezzik 6ket, és azt vizsgaljuk, hogy mennyi idd alatt fordulnak meg és jutnak el a
rad végeig. A horizontalis rud teszt soran az allatoknak mellsé labaikkal kell a rudakba
kapaszkodniuk és kimaszniuk az allvany széléig. A grid tesztben egy fém racsra
helyezve kell fejjel lefelé kapaszkodniuk az allatoknak.

A fiatal allatok esetén nem talaltunk kilonbséget vad és génhianyos csoportok kozott.
Az id6s allatokban a mozgaskoordinacio jelentds romlasat mutattuk ki a statikus rud
és rotarod tesztekben, mely az idés Tac4 génhianyos allatok esetén szignifikansan
sulyosabbnak bizonyult a vad tipushoz képest. Az izomerd jelentés csdkkenése is
kimutathatd volt az idés vad tipusu allatokban mindkét vizsgalt tesztben. A grid
tesztben nem volt szignifikAns kilénbség vad és génhidnyos allatok kodzott, a
horizontalis rud tesztben azonban az idés Tac4 génhianyos allatok szignifikansan
jobban teljesitettek vad tipusu tarsaikhoz képest.

Eredményeink alapjan arra kodvetkeztethetlink, hogy a HK-1 szabalyozé szerepet
jatszhat az id6skori mozgaskoordinaciéo romlasaban és befolyasolja az izomerét, igy
hatdsmechanizmusanak felderitése fontos lehet gyogyszerfejlesztési szempontbal.
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Sélyomvari Csenge: Az Alzheimer kor patomechanizmusa transzgén egéren
vizsgalva: A n6i nemi hormon progressziét gyorsitdé hatasa
PTE AOK, Elettani Intézet

Témavezeté: Prof. Dr. Zelena Déra

Az Alzheimer-kér (AD) a demencia leggyakoribb tipusa, ami egy progressziv
neurodegenerativ betegség, mely nékben, kilonésen menopauza utan, mikor a nemi
hormonszintek lecsékkennek, sokkal gyakoribb, mivel ezek a hormonok bizonyitottan
neuroprotektivek. A menopauza a petefészkek eltavolitasaval (ovariektomia, OVX)
modellezhet6 az allatokban.

Célunk, hogy igazoljuk az OVX demenciat gyorsito hatasat arra érzékeny
modellallaton, kognitiv tiineteket mutatd haromszorosan transzgén (3xTg-AD) néstény
egereken. Mivel irodalmi adatok szerint ezen allatokban 6 hdnapos korban mutathatok
ki el6szor agyi elvaltozasok, ezért 3 hdnapos allatok petefészkeit tavolitottuk el és 1
honappal késdbb az allatok testdosszetételét magneses magrezonancian alapuld
modszerrel mértiik, magatartasi teszteket végeztink, majd agymintakat gydjtottink.

A f6 feladatom az agyi elvaltozasok immunhisztokémiai detektalasa volt. A feldolgozas
soran az egeéragyat koronalisan metszettik, majd immunhisztokémiai maddszerrel
festettlik, mely soran a kulonb6zé agyterileteken megjelend neurofibrillaris kotegeket
(tau-fehérjék) és senilis (B-amiloid) plakkokat vizsgaltuk. Mivel a kolinerg rendszer
er6sen érintett AD-ben, ezért a bazalis eléagyi kolinerg sejtek szamat, valamint az
acetilkolinészterdz pozitiv rostok denzitasat a szomatoszenzoros kéregben is
feltérképeztik.

Eredményeink alatamasztottak, hogy ugyan magatartasi szinten nem volt kimutathaté
az AD progresszidja, de mind a B-amiloid felhalmozddas a bazolateralis amigdalaban,
mint az acetilkolinészteraz pozitiv rostdenzitas csokkenése kifejezettebb volt OVX
hatasara.

Osszességében OVX utan a 3xTg-AD egerek mar fiatalabb korban is hasznalhatéak
lehetnek Uj terapids anyagok hatasanak vizsgalatara strukturalis szinten, de a
magatartasi hatasok felméréséhez késdbbi idépontra lehet szuikség.
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Téth Boglarka: PACAP és mas bioaktiv faktorok vizsgalata vetélésen atesett nék
vérplazma mintéiban
PTE AOK, Anatémiai Intézet

Témavezetd: Dr. Tamas Andrea, Dr. Polgar Beata

A hipofizis adenilat-cikldz aktivalo polipeptid (PACAP) egy antiinflammatorikus,
antiapoptotikus tulajdonsagokkal rendelkezé fehérje. Ismert, hogy a neuropeptid
fontos szerepet tOlt be a ndi reproduktiv rendszer mikodésének szabalyozasaban.
Korabban kimutattuk a PACAP jelenlétét placentaban, kdldékzsinérvérben, amnion és
follikularis folyadékban, valamint szintjének emelkedését figyeltiik meg varanddéssag
€s szoptatas soran verplazmaban és anyatejmintdkban. Ezen eredményeink arra
utalnak, hogy a PACAP-nak mas bioaktiv faktorokkal egyutt fontos szabalyozé
szerepe lehet az implantacidban, a placentacioban, valamint az embrié szerveinek és
immunrendszerének fejlédése soran.

Célunk a mivi terhességmegszakitason (n=44) és spontan vetélésen (n=28) atesett
nék plazma PACAP szintignek 0Osszehasonlitdsa ELISA modszerrel, valamint
kilénb6z6 bioaktiv faktorok valtozasanak (IL-1a,IL-1B,IL-1RA,IL-2,IL-6,IL-8,IL-10,IL-
17a,MCP-1,FGF2,GCSF,IP-10,PDGF,VEGF) analizise Luminex modszer
segitségével.

A spontan abortalé nék plazmajaban szignifikansan alacsonyabb PACAP szintet
detektaltunk a 9-13. terhességi héten, valamint az 6sszes spontan abortalé né
esetében szignifikansan alacsonyabb IL-8, FGF-2 és magasabb MCP-1 szintet
mértliink az egészséges varandds csoporthoz képest. Spontdn vetélésen atesett
néknél szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a PACAP és a gesztacids kor kozott.
Ezen nék plazma PACAP szintje pozitiv korrelaciot mutatott a VEGF, és negativ
korrelaciot az IL-1B szintjével. Milvi terhességmegszakitason atesett nék esetében a

s sz

korrelaciot mutatott.

Jelen kutatasi eredményeink is azt tamasztjak ala, hogy a PACAP-citokin-kemokin-
novekedési faktor-hal6zatnak fontos szerepe lehet az implantacid, a placentacio és a
trophoblast migracié6 szabalyozasaban. Joévébeli célunk a PACAP szerepének
pontosabb feltérképezése kulonbdzé reproduktiv zavarokban és terhespatologiai
allapotokban.
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Véaradi Kata: A lipidraftok szerepe a TrkA receptor jelatvitelében
PTE AOK, Elettani Intézet

Témavezeté: Dr. Barabas Klaudia, Prof. Dr. Zelena Déra

Az eukariota sejtekben a jelatviteli folyamatok molekularis események lancolatai,
amelyek kulonb6zd pontokon szabalyozhatéak. A legujabb kutatasi eredmények arra
utalnak, hogy a receptorok lokalizaciéja, mint példaul a membran lipid raftokban valo
elhelyezkedés, hatdssal van a jelatviteli aktivitdsra. A lipidt raftok a sejtmembrén olyan
specifikus régioi, ahol a receptorok és a jelatviteli molekulak felhalmozédnak és ezaltal
szignalizacios csomépontokként mikodnek. Szamos receptor - igy a receptor tirozin
kindzok, példaul a TrkA (tropomyosin receptor kindz A) - aktivitasa is a lipid raft
régiokhoz val6 asszociacidjuktol fligg. Kutatasunk célja, hogy megértsuk a lipid raftok
szerepét a TrkA receptorok jelatvitelének szabalyozasaban.

E cél elérése érdekében egy olyan CHO (Chinese Hamster Ovary) sejtvonalat
fejlesztettlink, amely stabilan expresszalja a TrkA receptorokat. A TrkA receptorok lipid
rafton bellli lokalizaci6jat STED mikroszkopia segitségével vizualizaltuk.

A CHO sejtek plazmamembréanjanak lipid raft 0sszetételét metil-béta-ciklodextrin
(MBCD) és koleszterin kezeléssel moddositottuk, majd az ERK1/2 foszforilacid
mérésével vizsgaltuk a TrkA receptor aktivitasat Western blot technika segitségével.

Eredményeink bizonyitjak a plazmamembran lipid raft 6sszetételének szerepét a TrkA
receptor jelatvitelében.
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Schram Flora: A centrdlis tranziens receptor potencial ankyrin 1 ioncsatornak
szerepének vizsgalata poszttraumas stressz betegség egér modelljében
PTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Témavezetd: Dr. Gasznerné Dr. Kormos Viktéria, Dr. Konkoly Janos

A tranziens receptor potencial ankyrin 1 (TRPAL) ioncsatorna legnagyobb
mennyiségben a centralis projekcioju Edinger-Westphal mag (EWcp) urokortinerg
(UCN1) neuronjain  expresszalodik. Az EWcp/UCN1/Trpal neuronjainak
stresszadaptacioban betoltott szerepe ismert, igy feltételezzik, hogy ezek az
idegsejtek a poszttraumas stressz betegségben (PTSD) is érintettek lehetnek és a
TRPAL1 -ioncsatornaként- befolyasolhatja mikodésiket.

A PTSD kivaltdsa céljabol elektromos sokk modellt alkalmaztunk him Trpal
génhianyos (KO) és vad tipusu (WT) egereken, mely soran az allatok labat, hangingert
(mint kulcsinger) kovet6en, elektromos sokknak tettik ki (a kontroll csoportok kizarélag
hangingert kaptak, sokk nélkil). Egy hénap elteltével az allatokat visszahelyeztik a
készilékbe, de mar csak a kulcsingert (hang) alkalmaztuk, sokk nélkil. A vizsgalat
soran a PTSD-szer( allapotra jellemzé lefagyast (freezing) és az ugralé magatartast
értékeltiik. RNAscope in situ hibridizaciét alkalmaztunk immunfluoreszcens jeldléssel
kombinalva az EWcp tertiletén a Trpal és Ucn1 mRNS szintli expresszidjanak
meghatarozasa céljabol.

Az elektromos sokkot kdvetéen, mind a vad, mind a génhianyos egerekben fokozodott
a lefagyasok szama, mely egyértelmiien validalta a modellt. Kifejezett ugralo
viselkedést tapasztaltunk a KO egereknél, mely a WT allatoknél elmaradt. A Trpal
MRNS expresszibja szignifikhnsan csokkent a WT sokkolt csoportban, mely egybevag
korabbi eredményeinkkel, ahol PTSD single prolonged stress modelljében és krénikus
stressz modellben is hasonlé expresszid csokkenést talalunk. Az EWcp neuronok
Ucn1 mRNS tartalma megnétt sokk hatasara a WT egerekben, ezzel szemben a KO
egerekben ez nem valtozott, mely arra utal, hogy mas az adaptacié a Trpal hianyaban.

A TRPA1l ioncsatornaként befolyasolhatia az EWcp/UCN1/Trpal neuronok
mikodéseét, ezaltal szerepe lehet a PTSD pathomechanizmusaban.
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Schmidt Marcell: Neuronok és microglia sejtek vizsgalata a substantia nigraban
kiilonb6zé koru vad tipusu és hipofizis adenilat ciklaz-aktivalé polipeptid
(PACAP)-génkiutott egerekben

PTE AOK, Anatomiai Intézet

Témavezetd: Dr. Pham Daniel, Dr. Tamas Andrea

A PACAP egy neurotrofikus, anti-apoptotikus neuropeptid, amely legnagyobb
mennyiségben az idegrendszerben, érzékszervekben és endokrin szervekben fordul
eld. A PACAP Parkinson-kor modellben kifejtett neuroprotektiv hatdsat mar szamos in
vitro €s in vivo vizsgélatban bizonyitottuk, emellett kimutattuk, hogy Parkinson-koros
betegek plazma PACAP szinte cstkken a betegség progresszidjaval. Jelen
kisérletlink célja a substantia nigra (SN) morfologiai valtozasainak vizsgalata endogén
PACAP hianyaban kulénb6zé kort egerekben.

Kisérletiinkben 1.5, 4 és 8 honapos, vad tipusu (n=5-4-5) és PACAP-génkittott (KO)
(n=5-5-5) egerek SN pars compactajat vizsgaltuk. A dopaminerg sejteket tirozin-
hidroxilaz, a microgliakat Ibal immunfestéssel jeldltik, valamint vizsgaltuk a neuronok
PACAP specifikus PAC1 receptor (PAC1R) expresszibjat is. A microglidk aktivitasat a
morfoldgiai jellemzéik alapjan osztalyoztuk.

A SN terlletén a tirozin-hidroxilaz pozitiv sejtek szdma nem mutatott killonbséget az
egyes csoportok kozoétt. A nyugalomban [évé microgliak szama az életkor
elérehaladtaval szignifikans emelkedést mutatott a KO csoportban, valamint a 8
honapos KO allatokban szignifikansan tdbb microglia volt kimutathaté az azonos koru
vad csoporthoz képest. Az aktiv microgliak szdmaban nem talaltunk kilonbséget a
csoportok kdzoétt. PACLR kolokalizaciot csak néhany esteben tudtunk kimutatni.

Ismert, hogy a PACAP KO egerekben az 6regedési folyamatok a vad tarsaikhoz képest
korabban zajlanak. Jelen kisérletiinkben a KO egerekben az életkor elérehaladtaval a
microglidk szamanak emelkedése a SN korai karosodasara utalhat. Az aktiv microgliak
tekintetében nem talaltunk kulénbséget, melynek oka lehet, hogy a vizsgalt allatokat
akut 1ézi6 nem érte. A SN terlletén detektalhaté minimalis PAC1R pozitivitasbdl arra
kovetkeztethetlink, hogy a PACAP ismert neuroprotektiv hatdsa méas receptorokon
vagy mas agyterileteken keresztil érvényesiil.
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12:30-13:15 Ebédsziinet
13:15-14:00 Plenaris eloadas:

Dr. Deli Maria (SZBK Szeged): Mik azok a biol6giai gatrendszerek és miért fontos
a kutatasuk?

14:00-16:00 TDK szekci6 (8)
Zsiiritagok: Dr. Barabas Klaudia, Dr. Bali Zsolt Kristof, Dr. Csatho Arpad

Bognar David: Koponyatrauma hatasara bekovetkez6 fehérallomanyi
mikrostrukturalis elvaltozasok kdvetéses vizsgalata modern MRI modalitasokkal
PTE KK, Orvosi Képalkoto Klinika

Témavezetd: Dr. Kbrnyei Balint, Dr. Téth Arnold

A koponyasérulés a fejlett tarsadalmak vezetd halalokaként szamontartott karosodas.
A koponyatrauma hatasara kialakul6 diffiz axondlis sérulés (diffuse axonal injury-DAL)
asszocialt patoldgiai komponensei, mint a mikrovérzések és fokalis 6démak, lathatéva
tehetbk modern MRI  modalitasokkal. Ezen  asszocialt mikrovérzések
diagnosztikdjaban gold standard MR modalitds a szuszceptibilitas sulyozott (SWI)
képalkotas. Korabbi kutatdsunkban vizsgéltuk a DAl asszocialt mikrovérzések diffuzids
tenzor képalkotassal traumat kdvetéen mutatott szarmaztatott diffuziés paraméter
eltéréseit. Jelen kutatasunkban ezen paraméter eltérések idébeli alakulasanak
vizsgalatat végeztiuk.

Pszichiatriai, neurologiai és korabbi koponyatraumara negativ. anamnézissel
rendelkezé 13 MAYO sulyos-kdzépsulyos koponyaseértlt szubakut, tovabba 1 éves
kovetési, 16 5 évnél régebbi koponyatrauma anamnézissel rendelkezé koponyaseérult
beteg felvételeit vetettiik 6ssze korra egyeztetett (+-3 év) kontrol alanyok felvételeivel.
A mikrovérzések preciz definidlasa érdekében az SWI felvételek koregisztraciojat
hajtottuk végre j6 szoveti kontrasztt, T1 sulyozott MPRAGE felvételekkel.
Probabilisztikus modell alapjan rekonstrualtuk a fehérallomanyt, a perilézionaris
fehérallomany vizsgalatat FSL 6.0 (FMRIB, Oxford) alapu, hazi fejlesztési félautomata
algoritmus végezte, a mikrovérzés kozéeppontjatol meért 20mm-ig 2mm-enként
koncentrikusan tavolodo terlleteken. A gombhéjak és a tractografia soran kapott
fehérallomany metszeti voxeleinek atlag diffazios paraméterei egyénenkeént,
léziokként rogzitésre keriltek.

Eredmények: Akut felvételeken lévd szignifikans (p<0,05) perilézionaris diffuzios
paraméter eltérések, MD RD emelkedések, az 1 éves kdvetéses és az 5 évnél régebbi
felvételeken tovabbra is szignifikans eltéréseket mutatnak.

Kovetkeztetés: A koponyatrauma hatasara kialakuld fehérallomanyi mikrovérzések
koérnyezetében kimutathatdé DTI paraméter eltérések megtartottak maradnak.
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Kovacs Gyodngyvér Xénia: Bipolaris |. affektiv zavarral kezelt betegek
mentalizaciéjanak vizsgalata egy Hemingway novella segitségével
PTE KK, Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika

Témavezetd: Prof. Dr. Tényi Tamas, Herold Marton

A bipolaris affektiv zavar az egyik leggyakrabban el6forduld pszichiatriai betegség
(Mcintyre, Berk és Brietzke, 2020), amely a tarsuldé kognitiv hianyossagok és a
pszichoszocialis funkcio zavar miatt jelentés egészségromlast okoz (Tamura, Carvalho
és Leanna, 2021). Az Ujabb meta-analizisek mar az euthym &allapotban is talaltak
(ToM) deficiteket a bipoléris |. betegek korében (Gillissie és mtsai, 2022), mig
korabban azt gondoltak, hogy csak a relapszusok alatt all fent. Dodell-Feder és
munkatarsai (2013) egy fikcids irodalom értelmezésén alapulé mentalizacids feladatot
(Novella Feladat) hoztak létre, amellyel komplex modon mérték a ToM deficitet, melyet
jelen kutatasunkban is alkalmaztunk.

Kutatasunk soran arra a kérdésre kerestik a valaszt, hogy hasznalhaté-e a Novella
Feladat egyensulyban 1évd bipolaris |. affektiv zavarral kezelt pszichiatriai betegek
mentalizaciés képességének felmérésére. Tovabba szerettiik volna az euthym allapot
mentalizacids deficitjeit igazolni a kordbbi kutatasokra alapozva.

Maddszer: Kutatasunkban dsszesen 62 f6 vett részt, melybél 31 f6 bipolaris |. affektiv
zavarral kezelt beteg, és 31 f6 egészséges kontroll személy volt.

Kapott eredményeink alapjan az nyert megerdsitést, hogy valéban fennall explicit
mentalizicids deficit a bipoléris I. affektiv zavar euthym f4zisdban is, tehat nem csak
relapszusban, a tinetek hatdsara mutatnak mentalizacios deficitet a bipolaris l.affektiv
zavarral kezelt betegek.

Osszességében elmondhatd, hogy a Novella Feladat j6 eszkdznek bizonyult a
bipolaris 1. betegek explicit mentalizaciojanak méresére, és deficit mutathatd ki naluk.
A teszt hasznalhatésaga tovabba arra is felhivja a figyelminket, hogy az irodalmi
mivek olvasasaval a mentalizacios képesség fejlesztheté (Mar és mtsai, 2006).
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Petnehazy Zalan: Traumas eredetii mikrovérzések tractus szintii jelentéségének
vizsgélata modern MRI médszerekkel
PTE KK, Orvosi Képalkot6 Klinika

Témavezetd: Dr. Téth Arnold, Dr. Kérnyei Balint

A szuszceptibilitds sulyozott (susceptibility weighted- SWI) MRI, szdmos neuroldgiai
korképben kialakulo fehérallomanyi mikrovézések (cerebral microbleed- CMB)
detektaldsanak érzékeny eszkdze, azonban a CMBK kapcsolata a fehérallomany
mikrostukturalis integritasaval még nem teljesen tisztazott. Kutatasunk célja a
koponyatrauma hatdsara kialakulo, diffuz axonkarosodds kapcsolt (traumatic
microbleed- TMB) CMBK tractus szintl jelentdségének vizsgalata diffuziés tenzor
(diffusioin tensor imaging- DTI) MRI segitségével.

Vizsgalatunk alanyai 20 akut koponyatraumat szenvedett, korabban negativ
neurolégiai, pszichiatriai és neurotraumatolégiai anamnézissel rendelkez6 és 20 korra
(3 év) egyeztetett egészséges kontroll alany voltak. Probabilisztikus modell alapjan
rekonstrualt 42 tractus atlag DTI paraméterei (frakciondalis anizotropia-FA, atlagos
diffazivitds-MD, axidlis diffuzivitas-AD és radialis diffazivitds-RD), a CMBk szama és
tractus-szintl lokalizacidja kerult rogzitésre. Egyénenként maximum harom CMB
pozitiv tractus kerult random bevalogatasra. TMB pozitiv, ezek épnek tiné
contralateralis parjai, valamint kontroll identikus tractusok és ellenoldali parjuk diffazios
paraméterei kozti eltéréseket Bonferoni korrigalt Friedman teszt segitségével
vizsgaltuk.

72 TMB-t tartalmazé 49 tractus és ellenoldali identikus tractusokban, kontrol ipsi- és
contralateralis tractusokhoz viszonyitva MD, AD, RD emelkedés (p<0.05) volt
tapasztalhat6. A TMB pozitiv tractusok sajat ellenoldalhoz képest nem mutattak
eltéreést.

Koponyatraumaban mind a TMB pozitiv tractusok, mind ellenoldali, €épnek tind parjuk
szignifikans DTI eltéréseket mutattak kontrollokhoz képest azonban TMB pozitiv
palyak nem mutattak szignifikans eltérést sajat, ellenoldali identikus tractusokhoz
viszonyitva. Ennek alapjan kovetkeztetésunk, hogy tractus szinten a traumatikus
mikrovérzések nem feltétlendl markerei a diffz axon karosodasnak, valamint, hogy
TMBKk hianyaban nem zarhat6 az épnek tliné palyak sérulése.
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Toller Kata Anna: A hypophysis adenilat ciklaz aktivalé polipeptid (PACAP)
vizsgalata pulmonalis vénaizolacion ateso pitvarfibrillalé betegekben
PTE AOK, Anatémiai Intézet; PTE KK, Szivgyogyaszati Klinika

Témavezetd: Dr. Tamas Andrea, Dr. Kup6 Péter

A hypophysis adenilat ciklaz aktivaldo polipeptid (PACAP) szamos funkcioval
rendelkez6 fehérje, melynek kardioprotektiv hatasa is ismert. Munkacsoportunk
korabban igazolta, hogy myocardialis infarctusban és dekompenzalt
szivelégtelenségben a plazma PACAP-szint emelkedik, mig krénikus
szivelégtelenségben csokken.

Vizsgéalatunkban pitvarfibrillacio miatt pulmonalis vénaizolacion (PVI) ates6 betegektdl
(n=20) gydjtottunk vérmintakat a beavatkozas kezdetén a vena femoralisbdl, az
ablacio kezdete el6tt a bal pitvarbdl, a beavatkozas végén szintén a vena femoralisbdl,
majd a mdtét masnapjan a vena cubitalisbol. Az 5 ml alvadasgatolt vérmintakban az
endogén PACAP-szintet ELISA mbédszerrel hataroztuk meg. PVI részeként a
paciensek bal pitvararol feszultségtérképet készitve a betegeket ép (n=11) és heges
(n=9) bal pitvard csoportokra osztottuk. A kulénb6z6 mintak PACAP-szintjét
hasonlitottuk 6ssze a teljes populacidban és a két csoportban egyarant.

Vizsgélataink soran szignifikAnsan magasabb PACAP-szintet detektaltunk a bal pitvari
vérmintakban és a beavatkozast kdvetéen a vena femoralis mintakban a beavatkozas
kezdetén és 1 nappal a mitétet kdvetéen gylijtdtt periférias vérmintakhoz képest. A
heges bal pitvarral rendelkez6 betegeknél szignifikdnsan nagyobb PACAP-szint
emelkedést talaltunk a v. femoralis vérmintakban kozvetlenil a mitétet kdvetéen a
pitvari mintdkhoz képest, mint az ép pitvard csoportban.

Vizsgalataink soran els6ként mutattunk ki szignifikans kilénbséget a pitvari, femoralis
és cubitalis vénakban mérhetd PACAP-szintek kozott. A pitvari mintakban mérhet6
emelkedett PACAP-szint feltehetéen a szivizomsejtekbél és idegelemekbdl
szarmazhat, amelyek PACAP termelése a szivizomzat hegesedésétdl fuggden
kilonb6zd meértékben novekszik a vena femoralis vérmintakban a beavatkozast
kovetéen. A PACAP-szint valtozds pontos patomechanizmusa még nem ismert, ezért
ennek felderitésére tovabbi vizsgalatokat tervezink.
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Gaspar Balazs: Er6szabalyozasi képesség valtozasanak neuralis mechanizmusa
erofejleszté edzést kovetden fiatal és idosodo férfiaknal
PTE TTK, Sporttudomanyi és Testnevelési Intézet

Témavezeté: Dr. habil. Vaczi Mark

Az oregedés folyamata hatassal van a neuromuszkularis rendszerre, amely jelentésen
meghatarozza az er6szabalyozasi képességet. Az izomerd szabalyozasanak csokkent
képessége pedig Osszefliggésben van az esések, sérilések kockazataval. Ezért
fontos az idéskortak fejlesztésével foglalkozni, mivel a leépilés folyamata
késleltethetd, valamint csokkenteni tudjuk a sérulések kockazatat. Vizsgalatunkban
feltételeztik, hogy az idés, valamint fiatal csoport erszabalyozasi képességeiben
kilonbség van. Tovabba feltételeztiik, hogy a maximalis er6edzés hatasara, valamint
az edzéselhagyas utan eltéréen médosul az er6szabalyozasi képesség és azzal egyutt
jaré EMG aktivitas idOs és fiatal személyek esetében.

Vizsgalatunkban 10 fiatal és 8 id6s személy vett részt. A méréseket egy szamitégép
altal vezérelt dinamomeéter segitségével hajtottuk végre, amellyel vizsgaltuk a
maximalis izometrias erdkifejtést (MVIC). Ezutan er6szabalyozasi teszteket
végeztiunk, amely alatt vizsgaltuk a quadriceps EMG aktivitast is. A tesztek elvégzése
utan kovetkezett a 4 hetes edzésprogram, amely utan Ujbol elvégeztik a teszteket,
amelyet 3 hét malva megismételtiink edzések nélkdl.

Az MVIC esetében csoport és id6 f6 hatast kaptunk. Abszolut hibazasban az
excentrikus erészabalyozas esetében csak csoport f6 hatast talaltunk. A variabilis
hibazas esetében szintén az excentrikus erfszabalyozasban csoport és id6
szignifikans f6 hatast kaptunk. A normalizalt EMG adatok alapjan elmondhatd, hogy
mindenhol szignifikans csoport f6 hatast talaltunk, illetve id6 f6 hatast a 20%-o0s és az
excentrikus er6szabalyozasban.

Az eredmények alapjan az elsé hipotézisinket csak részben tudtuk igazolni. A
masodik hipotézisunket elvetjuk, mivel nem eltér6en mddosult az er6szabalyozasi
képesség, illetve az EMG aktivitds. Ugy tlinik, hogy a motoros egységek
tulajdonsagaiban végbemend valtozasok neuromuszkularisan gazdasagosabba tették
az erOszabalyozasi keépességet, azonban javulast a legtobb esetben nem
eredményezett.
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Ivusza Patrik: A proprioceptiv edzéshattér hatasa a |labszari izmok stabilizacios
stratégiajara instabil leérkezésnél
PTE TTK, Sporttudomanyi és Testnevelési Intézet

Témavezet6: Dr. habil. Vaczi Mark, Sebesi Balazs

Szamos vizsgalat foglalkozott a boka randulas biomechanikajanak feltarasaval.
Kordbban bebizonyitottak, hogy alacsonyabb a labszari izmok EMG aktivitasa,
ismeretlen iranyba eldontott fellletre valé leérkezés soran. Kosarlabdazok
mérkézéseik soran szamtalanszor hajtanak végre egylabas leérkezést, szerencsétlen
esetben épp az ellenfél [abfejére, ami egy ismeretlen felllet. Ez vélhetben kialakit egy
neuromuszkularis proprioceptiv adaptalédast, ami segiti a sérilés elkertlését.
Kutatdsunkban vizsgaljuk, hogy a kosérlabdazéknak szignifikansan magasabb lesz-e
a bokaizuletet stabilizalé izmok EMG preaktivitasa az Uszok, vagy atlétakhoz képest.

A vizsgalatunkban 27 egészséges férfi vett részt. EI6sz6r megmértik a boka korali
dorsal-, plantarflexor, supinator, és pronator izmok maximalis erejét. Ezutan 30 cm
magassagbol egylabas leérkezéseket hajtottak végre a billenéfellletre ismert, és
ismeretlen kondiciokban. EMG elektrodak segitségével mértik a tibialis anterior,
peroneus longus, gastrocnemius medialis, lateralis, és a soleus izmok aktivitasat az
elsé két teszt soran. Ezutan Togu® Jumper®-en egyensulyozo tesztet hajtottak végre
k6zben mozgaskdvetd szenzorral mértuk a testszegmens kilengés nagysagat.

Ismeretlen bokaizlleti supinatio soran a kosarlabdazék m. peroneus longus
preaktivacioja szignifikansan magasabb volt, mint az Uszoké (p=0,02). Ismeretlen
bokaizuleti dorsalflexi6 sordn a koséarlabdazék m. triceps surea preaktivacioja
szignifikAnsan magasabb volt, mint az Uszoké (p=0,003), és az atlétaké (p=0,02). Az
egyensulyozé teszt soran egyik vizsgalt sikban sem volt szignifikans kilénbség a
csoportok értekei kdzott.

Tobb ismeretlen iranya leérkezés soran kapott relative EMG értékekbél arra
kovetkeztethetlink, hogy a kosarlabdazas soran fellépd varatlan ingerek kialakitottak
a neuromuszkularis adaptalédast.
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Papp Edina: Az implicit idébeli felkésziilés folyamatai konfliktus helyzetben
PTE GTKK, Transzlacios ldegtudomanyi Kutatocsoport

Témavezetd: Dr. Knakker Balazs, Dr. Hernadi Istvan

ldébeli felkészllés soran informaciot gydjtink az esemény varhatd idépontjardl, igy
O0sszpontositjuk a figyelmunket az optimalis valaszreakciok érdekében. Implicit id6beli
felkészllés soran ismételt tapasztalatok alapjan tanuljuk meg a varhat6 idézitést. Az
implicit id6beli felkészilés magaba foglal egy automatikus tanulasi folyamatot, amely
a szekvencialis hatds megjelenésében nyilvanul meg, valamint egy kontrollalt
felkészilési folyamatot, amelyet a késleltetés-hatas igazol. Kutatasunk célja
megvizsgalni az idébeli felkészllés folyamatait egy kognitiv kontrollt igénylé konfliktus
feladat megoldasa soran.

Kutatasunkban 34 egyetemi hallgato vett részt. Az adatgyijtésre a sajat magunk altal
létrehozott kombinalt Flanker-feladatot alkalmaztuk, amely az Eriksen-féle Flanker-
feladat és a valtozo késleltetéses reakcididé-paradigma kombinaciéja. A kombinalt
feladatban minden préba egy implicit figyelmeztetdjelzéssel kezdddott, amelyet
valtozo késleltetés kovetett (800, 1500 vagy 3200 ms). Ezutan a célinger jelent meg,
amelyet kongruens, inkongruens vagy semleges disztraktorok vettek korul.

Tiszta konfliktus blokkban (késleltetés: 800 ms és konfliktus helyzet) megismételtik a
klasszikus konfliktus-hatast. Tiszta késleltetés blokkban (randomizalt késleltetés és
neutralis célinger) megismételtiik a késleltetés-hatast és a szekvencialis hatdsokat. A
Kombinalt blokk rejti kutatasunk ujszer(i eredményeit: a valaszok a tiszta konfliktus-
helyzethez képest Iényegesen lassabbak voltak a valtozé késleltetés altal bevezetett
idébeli bizonytalansag miatt, emellett a konfliktus-hatds valtozatlan formaban
megjelent. Erdekes moédon a szekvencidlis hatas érvényesiilt, mig a klasszikus
késleltetés-hatas teljesen hianyzott, amikor a kontroll a konfliktus feladat megoldasara
irdnyul.

Eredményeink 6sszhangban vannak azokkal a modellekkel, amelyek szerint az id6beli
felkészilés két szétvalaszthato folyamatot foglal magaban, egy automatikus, motoros
tanulasi folyamatot és egy tudatos folyamatot.
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Rendes Réka: Implicit érzelemszabalyozas negativ szocioemocionalis ingerek
feldolgozasa soran: fMRI-kutatas
PTE BTK, Pszicholégia

Témavezeté: Dr. Deak Anita

Kalénb6z6 tarsas helyzetekben érzelemszabalyozasi folyamatokat alkalmazva
modosithatjuk a negativ ingerek hatasara kialakult bels6é érzelmi allapotunkat. Ez a
folyamat végbemehet nemcsak explicit, tudatos és szandékos médon, hanem implicit
modon is. Implicit érzelemszabdalyozas alatt azt a jelenséget értjik, amikor a
szabalyozasi momentum instrukcio nélkil, az ingerfeldolgozas folyamataba agyazva,
automatikusan megy végbe.

Kutatasi kérdésunk, hogy az implicit atkeretezés, mint érzelemszabalyozasi stratégia
milyen idegrendszeri strukturak aktivaciéjat hivja eld, valamint milyen mértékben
vizsgalatban 40 egészséges, fiatal feln6tt vett részt (20 férfi, 20 nd), akik nem
rendelkeztek pszichiatriai vagy neurolégiai zavarral. A 3T scannerrel késziilt
funkcionalis MRI felvételek alatt a résztvevéknek egy negativ szocioemocionalis inger
reinterpretacidjat kellett végrehajtaniuk. A feladat reinterpretaciés, masnéven
atkeretezési jellege abban all, hogy a résztvevéknek a feladat soran ugyanazon keép
negativ, majd semleges jelentési valtozatat exponaltuk. Explicit érzelemszabalyozasi
instrukciét nem adtunk, a résztvevéknek az inger altal kivaltott természetes reakcidikat
kellett figyelemmel kisérnilk. Az atkeretezési feladat soran a negativ cimkével ellatott
képek kellemetlenebb és intenzivebb érzéseket valtottak ki a résztvevokbdl, mint a
semleges ingerek. A negativ kondiciéban idegrendszeri szinten a megndvekedett
occipitdlis, tempordlis, dorzomedialis prefrontélis, inferior frontalis, hippocampdlis és
parahippocampalis aktivaciot regisztraltunk.

A fenti eredményeink arra mutatnak, hogy a negativ ingerek feldolgozasahoz
kapcsol6dban olyan hél6zat-jellegl aktivacio jelenik meg, amely a komplex limbikus,
prefrontélis és temporalis Osszekottetéseken keresztll lehetévé teszi az inger
észlelését, kontextualis értelmezését és az inger A&ltal kivaltott érzelem
memaoriafolyamatokon keresztili szabalyozasat.
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16:00-16:30 Kavészinet

16:30-18:15 PhD szekci6 (7)
Zsiiritagok: Prof. Dr. Regl6di Déra, Prof Dr. Zelena Déra, Dr. Téth Arnold

Araté Akos: A Problémas Internet- és Okostelefon Hasznalat Vizsgélata
Funkcionalis Magneses Rezonancia Képalkotassal
PTE AOK, Klinikai Idegtudomanyi Doktori Iskola

Témavezetd: Dr. Darnai Gergely

Az eddigi tudomanyos eredmények alapjan a problémas Internet hasznalat (PIH) és a
problémas okostelefon-hasznéalat (POH) mértéke, 6sszefliggésben all a kilénb6z6
kognitiv funkcidk (figyelem és kognitiv kontroll) és a mogottuk allé magasabb rendd,
funkcionalis agyi halézatok mikodésvaltozasaval. Viselkedéses kutatasok alapjan a
PIH és POH mértéke hatassal lehet a szocialis kogniciot igényldé helyzetekben nyujtott
teljesitményekre, valamint a kognitiv mentalis faradtsag mértékére is. A jelenségek
mogott allé idegrendszeri hattér nem igazan ismert, ezért vizsgalatuk, funkcionalis
magneses rezonancia képalkotassal (fMRI) nélkilozhetetlen.

Modszer: Kutatasainkban, Pszichomotoros Vigilancia Tesztet alkalmaztunk a kognitiv
mentélis faradtsag indukalaséara, valamint egy érzelmi arcfelismerési paradigmat, a
szocidlis kognitiv funkcidé vizsgalatara, az fMRI mérések alatt. Onbevallasos
kérdbiveket hasznaltunk a PIH, az POH és a szubjektiv mentélis faradtsag mértékének
méresére.

A mentalisan farasztd helyzetben, az idegrendszeri aktivacios valtozasok a figyelmi
folyamatokért (bal oldali prekuneus), és a végrehaijtd kontrollért felelds tertleteken (bal
oldali superior és medialis frontalis gyrus) 6sszefiiggésbe hozhatdk a PIH mértékével.
Tovabba pozitiv 6sszefliggéseket talaltunk a PIH és POH mértéke, valamint az érzelmi
kognitiv kontrollért és a szocialis funkciok ellatasaért felelés magasabb rendd,
funkcionalis kapcsolatok k6zott.

Eredményeink ravilagitanak a PIH hatdsara egy mentalis faradtsdgot okozo
helyzetben. Tovabba a szocidlis mikodés, kulondsen az érzelmi arckifejezések
felismeréséért felelés funckionalis kapcsolatok érintettségére hivja fel a figyelmet PIH
és POH esetén. Ezek alapjan kiemelhetjik, hogy az agy végrehajté és figyelmi
rendszerei mellett, a szocialis kognitiv funkciokért felelés idegrendszeri halozat is
érintett lehet a zavarok patogenezisében.
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Bod6 Timea: Epilepszia szindromak ritka genetikai mutacidinak vizsgalata
PTE AOK, Genetikai Intézet

Témavezetd: Dr. Hadzsiev Kinga

A Bethesda Gyermekkérhaz Neuroldgiai Osztalyan tobb ezer epilepszias gyermeket
gondozunk. Ezen belll az ismert genetikai epilepszia szindrémak szama szézra
tehetd.

Klinikusként, a genetikai epilepszia szindromakon belll beteg és beteg kozotti
Iényeges eltéréseket latunk a rohamok gyakorisagaban, a terapiara adott valaszban a
mozgas, figyelem, értelmi elmaradas mértékében is. Az irodalmi adatokat attekintve,
azt talaltam, hogy az egyre gyakrabban vizsgalt és Gjonnan felfedezett ritka mutacidk
megvéaltoztathatjak a klinikai megjelenést. A genetikai szindromék egyre precizebb
molekulargenetikai feltérképezése lehetévé tette a phenotipus megjelenés
heterogenitasanak vizsgalatat.

Az SCN1A gén egy fesziltségfliggé Na csatorna alpha-1 alegységét kddold gén. A
hozza kothetd mutaciok az epilepszia betegségek egy széles spektrumat alkotjak, a
GEFS+ (ldzgorcs plusz) szindroméatol a sulyos Dravet szindromaig. A Pécsi
Tudomanyegyetem Genetikai Intézetében kettd uj frame shift mutaciét hordozo beteg
kerult azonositasra.

Az els6 1épés a mutans SCN1A cDNS klonozasa volt, melyhez el6szor total RNS
izolalasara volt szikség HepG2 sejtekbdl. Az ebbdl atirt cDNS-en a mutans SCN1
verziot PCR amplifikacioval allitottuk eld. A vizsgalt mutacié a 9. exonon van, igy a
konstrukciohoz ennek az amplifikalasara volt szilkség. Pigyback expresszids vektort
hasznéltuk, ahova a netbilder klébnozé rendszer segitségével épitettiik be a SCN1A
mutans verzidjat. Az elkészilt konstrukciot az HepG2 Sejtvonalba transzfekcidval
juttattuk be, amiben a mutans izoforma indukalhatoan fejez6dik ki. Tervink a mutans
SCNAT1 indukalt expresszidjat kdvetéen a Ca-ion aramok vizsgalata bioszenzor RFP-
vel, valamint a mutans SCNA1 indukalt expresszidjat kdvetéen a Na+ aramok
kovetése patch-clamp-pel.

A mutans SCN1A gént tartalmazd ioncsatorndban mérhetd funkcidvaltozast
szeretnénk detektalni, bizonyitva ezzel, hogy a nem bizonyitottan patogén mutacio is
élettani valtozasokat okoz a sejtmembranban és a jelatvitelben.
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Bozzai Dora: A kognitiv tartalék hatdsa Parkinson-kérban
PTE AOK, Magatartastudomanyi Intézet

Témavezetd: Dr. Karadi Kazmér

A kognitiv tartalék magyarazatul szolgalhat a neuropatolégia mértéke alapjan elvart,
illetve megfigyelt kognitiv teljesitmény kilonbségére. Az agyi hal6zatok hatékonyabb
felnasznalasan keresztil kifejtett protektiv hatasa megmutatkozik olyan
neurodegenerativ betegség esetén is, mint a Parkinson-kér (PK). Kutatdsunkban gépi
tanulas modszerével tarjuk fel a kognitiv tartalék hatasat PK-ban.

517 PK-os beteg demogréfiai, klinikai és neuropszichologiai adatait elemeztik
retrospektiv modon, hogy azonositsuk a kognitiv teljesitményt befolyasolo6 valtozékat.
A kognitiv tartalék meghatarozdsahoz az iskolazottsagot vettik alapul.

Eredmények: Eredményeink azt mutatjak, hogy az iskolazottsag mértéke az egyik
legfontosabb elbrejelzéje a kognitiv teljesitménynek, olyan tényezbékkel 6sszevetve,
mint az életkor és a betegséghez kapcsolddé klinikai valtozok.

Eredményeink ravildgitanak a KT szerepére PK-ral diagnosztizalt betegek kognitiv
teljesitményének alakulasaban. A jovében érdemes szamitasba venni a tartalékot a
betegség progndzisanak megitélésekor.
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Magyar-Siumegi Zs6fia Dina: Neurovaszkularis diszfunkcié és kognitiv hanyatlas
sulyos traumas agysérulést kovetden
PTE KK, Idegsebészeti Klinika

Témavezeté: Dr. Toth Péter Jozsef

Elméleti hattér: A sulyos traumas agysériilés (TBI) magas mortalitdst mutat és krénikus
kovetkezményei, mint példaul a kognitiv hanyatlas, ériasi terhet rénak vilagszerte a
tarsadalomra. A neurovaszkularis szétkapcsolas (a lokélis agyi véraramlas neuronalis
aktivaciora valé alacsonyabb szint(i ndvekedése) és az inzulinszerli nGvekedési faktor
1 (IGF-1) szint cstkkenése, kulcsfontossagu szerepet jatszanak a kognitiv
diszfunkcidban. Kimutattak, hogy a TBI neurovaszkularis szétkapcsolast eredményez,
es csOkkenti az IGF-1 termelését. Célunk annak a hipotézisnek a tesztelése, hogy a
zavart IGF-1 jelatvitel révén, a sulyos koponyaseérilés hosszu tava neurovaszkularis
szétkapcsolashoz vezet, ami 6sszefiiggésbe hozhat6 a kognitiv diszfunkciéval.

Mddszertan: Prospektiv vizsgélatunkban sulyos koponyasériilést elszenvedett
betegek neuropszicholégiai tesztelését végeztik el 1-15 évvel a traumat kévetden,
standardizalt tesztekkel (TONI-3 Nonverbdlis Intelligencia Teszt, Frontalis Funkcid
Becsl6 Skala, Kontrollalt Verbalis Széasszociacids Teszt, Trail Making Teszt (A, B),
Rey Auditoros Verbdalis Tanulasi Teszt, Rey—Osterrieth Komplex Abra Teszt,
Toulouse-Pieron Figyelem Teszt, Digit Span, Mintazat Fluencia Teszt, Orarajzolasi
Teszt). Neurovaszkularis kapcsolas mérésére funkciondlis transzkraniélis Doppler
(fTCD) vizsgalatot végeztik, ami 6sszefliggésbe hozhat6é a biomarkerek szintjével. A
bazalis agyi véraramlast és a neurondlis konnektivitdst faziskontrasztos —és
funkcionalis MRI-vel mértuk.

Eredmények: El6zetes eredményeinket mutatjuk be, miszerint a TBI hosszu tavu
kognitiv deficitet és neurovaszkularis szétkapcsoldédast okoz azoknal a betegeknél,
akiknél csokkent IGF-1 szint mérheté.

Konklazio: Vizsgalatunk bizonyitékot szolgaltathat a kognitiv hanyatlas hossza tavu
vaszkularis mechanizmusairdl a sulyos TBI tuléléi esetében, segitséget nyujtva a
kognitiv deficit megel6zéséhez.
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Padanyi Anna: A szeridlis pozicio és a bemutatasi idé6 hatasa a teljesitményre
Péaros Asszociécids Tanulasi paradigmaban
PTE GTKK, Transzlaciés Idegtudomanyi Kutatécsoport

Témavezeté: Dr. Hernadi Istvan

Egy szolista szabad felidézése soran az els6 par szoéra (els6bbségi hatas, primacia)
€s az utolso par szora (Gjdonsagi hatas, recencia) emlékszink a legjobban (szerialis
pozicié hatas). Emellett, a szavak bemutatasi (kodolasi) idejének novelése javitja a
listaban késébb eltarolt szavak visszahivasat, de a koraiakét nem (proaktiv és globalis
informaciofeldolgozas).

A human vizsgalatok soran legtébbszor alkalmazott verbalis feladatok korlatozzak a
paradigma transzlalhatésagat, ezért mi egy nem-verbalis téri-vizualis munkamemoria
paradigmaban (VSWM), a Paros Asszociacios Tanulasi tesztben (PAL) vizsgaltuk a
bemutatasi idének a teljesitményre gyakorolt hatasat a szerialis pozicié figgvényében.
A tesztben egy érint6képernydn 5 vagy 6 absztrakt abrat mutattunk be egyenként,
egymas utan, eltérd helyeken 0.75, 1 vagy 1.5s-ig, blokkositott elrendezésben. Ezt
kovetben egy 1s vagy 5.5s késleltetés utan visszakérdeztuk az abrak helyét.

A varakozasoknak megfeleléen az 1s-os késleltetés esetén a bemutatasi idé
csokkentése rontotta a teljesitményt, valamint jelen voltak a primacia és recencia
hatasok. Erdekes modon, a két faktor egymassal is kélcsonhatasba Iépett: a kdzepes
bemutatasi id6 esetében a primacia a hosszu bemutatasi idbben megfigyelthez, mig a
recencia a rovid bemutatasi idében nyuijtott teljesitményhez hasonlitott. Ezen felll, az
abrak bemutatasanak kezdetétdl a visszakérdezeésig eltelt idé kontrolljaként bevezetett
kondicié (0.75s bemutatasi idd, 5.5s késleltetés) ramutatott, hogy a késleltetés soran
nyert extra id6é a primaciat javitotta, de a recencianal nyujtott teljesitményt nem.

Osszefoglalva, a szeridlis poziciéhatasok és a bemutatasi id6é kozott a PAL tesztben
megfigyelt interakcid egyrészt alatamasztja a primacia és recencia hatdsok mogottes
mechanizmusainak kilonbségét egy nem-verbélis VSWM paradigmaban, mikdzben Uj
fényt vet a rovid tdvu memoria konszolidaciojaban részt vevé eddig ismeretlen kédolasi
folyamatokra.
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Sipos Andrea: Progresszi6 és biomarkerek vizsgalata dystrophia myotonicaban
szenvedo betegek kérében
PTE KK, Neuroldgiai Klinika

Témavezeté: Dr. Pal Endre

A dystrophia myotonica a leggyakoribb felnéttkori izomdisztréfia. Genetikai hattere és
klinikai megjelenése alapjan két tipusat kulonboztethetjlk meg (DM1,2). DM1
kialakulasaért a 19. kromoszéman talalhatd6 DMPK gén nem atirdd6 szakaszan
trinukletotid repeatek a felelések. Az ezekrél a szakaszokrdl atirodd mRNS-ek, illetve
ezen mMRNS-eknek mas RNS-kot6 fehérjékkel valo kapcsolata révén az érintett RNS-
ek érése zavart szenved, mely elsé sorban az izomszévet karosodasat okozza, de
mas, a betegségre jellemzé egyéb eltérések magyarazataul is szolgal. llyen példaul
az izmok relaxacios zavara (myotonia) és az inzulinrezisztencia.

DM1 esetében a trinukleotid repeatek szama 6sszefliggésben all a betegség életkori
és sulyossagbeli megjelenésével. Klinikailag DM1 eltéré életkori manifesztaciot mutat,
els6 sorban disztalis hangsulyu izomgyengeséggel jelentkezik, és a betegség
elérehaladtaval valnak érintetté a proximalis izmok. Myotonia a betegség viszonylag
korai szakaszdban megjelenik, és jelentds életminéségbeli befolyassal bir. Az
izomtuneteken kivul a korai kezdetl cataracta, magas koleszterinszint, dyslipidaemia,
inzulinrezisztencia, cukorbetegség jellemzik a betegséget.

DM jelenleg nem gydgyithatd betegség. A betegek rendszeres allapotfelmérése
szUukséges, emellett javasolt kiegészitdé vizsgalatok id6szakos elvégzése is.
Amennyiben lehetséges, bizonyos eltérések id6ben torténd felismerésével,
kezelésével a betegek életmindsége, életkilatasa javithatd. Az allapotfelmérések soran
hasznélt teszteket kordbban mar vizsgaltuk, alkalmasak-e a betegség megfelelé
kovetésére. Emellett egészséges alanyokkal is elvégeztettiink szamos tesztet, melyek
kapcsan kordbban nem rendelkeztiink normal értékekkel.

Tervink a legmegfelelobb kovetési vizsgalatok kivalasztasaval, azok objektiv
értékelésével a betegek gondozasanak megkonnyitése, a késébbiekben a betegség
mélyebb megismerésével esetlegesen oki terapiat nyujté kezelés megtalalasa.
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Szente Anna: Agyi nyugalmi allapotd funkciondlis konnektivitas vizsgalata
enyhe COVID-19 fert6zést kovetéen
PTE AOK, Klinikai Idegtudomanyok Doktori Iskola; PTE KK, Neurologiai Klinika

Témavezetd: Dr. Darnai Gergely

Bar a koronavirus fert6zés els6sorban léguti tlneteket okoz, a fert6zés
kovetkezményeként a kozponti idegrendszer is érintett lehet az akut fazisban, illetve
hosszu tavon is. Ennek hattere még nem teljesen tisztazott, de az elérhetd
szakirodalmi adatok alapjan agyi strukturalis és funkciondlis eltérések is
eléfordulhatnak. Kutatdsunkban az agyi nyugalmi funkciondlis kapcsolatokat
vizsgaltuk COVID-19 fert6zésen enyhe tlnetekkel atesett csoporton és
kontrollcsoporton.

Kutatasunk keretében 76 résztvevét vizsgéltunk. A COVID-19 fertézott csoportba
olyanok kertltek, akik az elsé vagy masodik hullam alkalmaval fert6z6dtek meg enyhe
tinetekkel, vagy tinetmentesen és kérhazi kezelésre nem volt szikség. A résztvevok
nyugalmi allapotu agyi funkcionalis magneses rezonancia képalkotas (fMRI) vizsgélata
tortént, viselkedéses adatokat pedig kérddivekkel és neuropszicholdgiai tesztekkel
vizsgaltunk. A nyugalmi funkcionalis kapcsolatok elemzéséhez Multivariate Pattern
Analysis-t (MVPA) haszndltunk, amely hipotézis flggetlen eljardsként az egyes
voxelek és az agy tobbi része kozti konnektivitast vizsgalja, a kdvetkezd lépésben
pedig a kapcsolatok eltéréseit a két csoportban.

Eredményeink alapjan a két csoport kozott 5 cluster teriiletén volt eltérés a funkcionalis
kapcsolatokban az agy tobbi részével. Ezek kozott talaltunk hypokonnektivitast az
izérzésert felel6s terlleteken, illetve hyperkonnektivitast kognitiv funkciokeért (példaul
térbeli figyelem iranyitasa) felelés terlleteken. A neuropszicholégiai tesztek
pontszamaiban szignifikAns kulénbség a két csoport kozott nem volt.

Kutatdsunk sordn azt lattuk, hogy COVID-19 fertézésen enyhe tlinetekkel atesett
egyének nyugalmi allapoti funkcionalis kapcsolatai megvaltoztak. A nyugalmi
funkcionalis konnektivitas er6ssége bizonyos agyi hal6zatok kozott csokkenést és
ndvekedést is mutatott. Eredményeink neuralis kompenzéaciéra is utalhatnak, amely a
virusfertdzés kdvetkezménye lehet.
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Vranesics Anett: Major depresszioban szenvedé és korai életkorban
bantalmazott péaciensek fehérallomanyi mikrostruktaralis valtozasainak
vizsgélata diffuziés tenzor képalkotassal

PTE AOK, Klinikai Idegtudomanyok Doktori Iskola

Témavezetd: Prof. Dr. Czéh Boldizsar és Hajnalné Dr. Nagy Szilvia Anett

A major depresszio igen gyakori mentélis betegség, amely komoly népegészségugyi
problémét jelent. Kutatdsunk célja modern képalkotd modszerek segitségével, mint
példaul a diffuzios tenzor képalkotas, feltarni olyan fehérallomanyi palyakat, melyek
mikrostrukturdlis integritdsa, membrandenzitasa, €s mielinizaci6janak mértéke eltérd
a depresszios személyekben az egészséges kontroll alanyokhoz képest. Valamint,
hogy azonositsuk azokat a palyarendszereket, melyeknél ezen mikrostruktaralis
eltérések vélhetéen a korai életkorban megtapasztalt bantalmazas és elhanyagolas
kovetkeztében alakultak ki.

Kutatasunkban 16 major depresszios, 20 korai életkorban bantalmazott és
depresszios paciens és 21 nemben és korban illesztett egészséges kontroll személy
vett részt. A gyermekkori bantalmazas és elhanyagolas tényét személyes interjukkal
és a Gyermekkori Trauma Kérddiv segitségével végeztik, a depresszio sulyossagat a
Beck Depresszido és Szorongas Kérdbivekkel allapitottuk meg. A diffuziés tenzor
képalkotd vizsgalatokat egy 3T Magnetom TIM Trio MRI készulékkel vegeztik, az
adatok feldolgozasa és kiértékelése az FSL Tract-Based Spatial Statistics program
hasznalataval tortént.

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy az életkor elérehaladtaval a
fehérallomanyi vizdiffazié iranyitottsaganak mértéke csokken a fehérallomany
tertletén, illetve a nékben fokozottabb a vizmolekulak mozgasanak iranyitottsaga, mint
férfiakban. Az atlagos diffuzivitas mértéke a bantalmazott csoportban gyengébb
Osszefliggést mutatott a nemmel a depresszidés csoporthoz képest a posterior
thalamikus palyak és a corpus callosum splenium tertletén, valamint a gyermekkori
érzelmi bantalmazas mértékével a superior corona radiata palyarendszerének
esetében (p=0.05).

Osszefoglalva, el6zetes eredményeink azt mutatjak, hogy a negativ gyermekkori
élmények nemre specifikus hatdssal vannak a major depressziés betegek diffizios
paramétereire.

18:15-19:15 Vacsora
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2023.04.01. (szombat)
8:30-9:00 Plenaris eloadas:

Dr. Borbély Eva: Uj eredmények és kihivasok a neuropeptid kutatasban
9:00-10:45 NAP (PhD) szekci6 (7)
Zsiiritagok: Prof. Dr. DOczi Tamas, Prof. Dr. Volgyi Béla, Prof. Dr. Czéh Boldizsar

Biskup Dora: Szomatosztatin 4 receptoron hato agonistak in silico vizsgalata
PTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Témavezetd: Prof. Dr. Pintér Erika, Dr. Bérzsei Rita

A periférias vagy kodzponti idegrendszer metabolikus vagy traumas sérilése okozta
neuropatias fajdalom hatékony kezelése megoldatlan klinikai probléma. A
hagyomanyos és adjuvans fajdalomcsillapitok korlatozott hatékonysaguak és gyakran
sulyos mellékhatasokat okoznak, ezért sziikséges Uj tAmadaspontl gyogyszerek
kifejlesztése.

Munkacsoportunk korabban bizonyitotta, hogy a szomatosztatin a kapszaicin-
érzékeny peptiderg szenzoros idegvégzddésekbdl felszabadulva fajdalomcsillapitd és
gyulladascsokkentd hatast kdzvetit a 4-es szomatosztatin receptor altipuson (SST4)
keresztll, amely mind a periférian, mind a kézponti idegrendszerben megtalalhat6. A
nativ szomatosztatin terapias felhasznalasa korlatozott, az 6t szomatosztatin receptor
kozvetitette szamos biologiai hatasa és rovid plazmafelezési ideje miatt, ezért SST4
receptor szelektiv agonistak fejlesztése hatékony megoldas lehet a neuropatias
fajdalom kezelésére.

Munkacsoportunk, atfogé irodalmi gydijtést kovetéen, 101 SST4 receptoron hatd,
kismolekuldju agonista kozul in silico molekula dokkolassal magas kotési energidju
vegylleteket hatarozott meg U] farmakofér fejlesztése céljabol. Ezek koziul a nagy
affinitast mutato, 1406 jell, pirrolo-pirimidin vazas molekula koétédési mintazatat,
energiajat, és kotésben résztvevé funkcidés csoportokat hasonlitottuk 6ssze az
endogén szomatosztatin, illetve az SST4 szuperagonista J-2156 adataival.
Irodalombdl ismert, hogy a ligandumok megkotésében kulcsfontossagu szerepet
jatszik a SST- receptorok Ill. transzmembréan régidjanak konzervalt ASP aminosava. A
1406 interakcioba lép az SST4 konzervalt ASP 126-tal, tovabba GLU 297-tel, THR
215-tel, ASN 293-mal és SER 208-cal hidrofob kdlcsonhatést alakit ki.

In silico eredményeink alapjan a 1406 gyogyszerjelolt vegyilet hasonld kotési
mintazattal rendelkezik, mit az endogén szomatosztatin. Jelenleg a 1406 molekula
kémiai szintézise zajlik, in vitro és in vivo bioldgiai vizsgalatok céljara.
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Farkas Szidénia: Uj Osztrogénszerii vegyiiletek szelektiv, nem klasszikus
hatdsmechanizmuséanak vizsgalata MCF-7 sejtekben és neuroprotektiv
potencialjuk az Alzheimer-kor két egérmodelljében

PTE AOK, Elettani Intézet

Témavezetd: Prof. Dr. Zelena Déra and Dr. Kovécs Tamés (Prof. Dr. Abrahédm Istvén)

A 17B-6sztradiol (E2) neuroprotektiv hatassal bir az Alzheimer-kér (AD)
allatmodelljeiben. Az E2-terdpia azonban szamos mellékhatassal jarhat. Ezért
igéretesek lehetnek az Uuj Osztrogénszerli vegyuletek, az ugynevezett ,Nem-
genomidlis utvonalat aktivalo dsztrogén-szer(i molekulak” (ANGELS).

Célul taztak ki, hogy in vivo neuroprotektiv potenciallal rendelkez6 ANGELS
vegyuleteket talaljunk, 6sztrogénszerl mellékhatasok nélkal.

A szoba johetd szteroidmolekuldkat az Osztrogén receptor alfahoz torténd
szamitogépes dokkolas soran in silico valasztottuk ki. A legigéretesebb molekulak
klasszikus hatasait in vitro (ERE aktivitas) és in vivo (uterotrop mellékhatés) vizsgaltuk.
A mellékhatasoktol mentes ANGELS-eket MCF-7 sejteken teszteltiik a nem-klasszikus
mechanizmusokra. Végul egy vegyllet neuroprotektiv hatdsat vizsgéltuk két
egérmodellben (neurotoxikus, AB1-42-indukalt és genetikai harmas transzgenikus AD
modell). Morfoldgiai (kolinerg sejtek a nucleus basalis magnocellularisban (NBM) és
rostveszteség a szomatoszenzoros kéregben (SC), amiloid plakkok és tau foszforilatok
szama) és viselkedésbeli valtozasokat (Y-labirintus, kényszeritett Uszés teszt)
egyarant vizsgaltuk.

A 16 kiindul6 anyagbol 6 db E2-szer( mellékhatas mentes ANGELS-t azonositottunk.
A kivélasztott vegyulet szignifikAnsan helyreallitotta a kolinerg rostok elvesztését az
SC-ben anélkil, hogy befolyasolta volna az NBM-ben talalhaté sejtek, valamint az AR
plakkok és pTau aggregatumok mennyiségét. A kezelések utan viselkedésbeli
valtozasokat észlelttink.

A tesztelt ANGELS in vitro és in vivo nem mutatott 6sztrogénszerli mellékhatasokat,
és két AD egérmodellben neuroprotektiv tulajdonsagokkal rendelkezik. Ugy gondoljuk,
hogy ezek, vagy hasonlo vegyuletek Uj megkozelitést jelenthetnek az AD terapigjaban.
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Fazekas Csilla Lea: A median rafe régio VGLUT3+ neuronjainak aktivitdsa segiti
a hosszutavu memoaria kialakulasat térbeli tanulas soran
PTE AOK, Elettani Intézet

Témavezetd: Prof. Dr. Déra Zelena and Stéphanie Daumas

A medién rafe régiét (MRR) a mai napig szerotonerg magként van szadmontartva annak
ellenére, hogy az idegsejtek egy jelentds része a harmas tipusu vezikularis glutamat
transzportert (VGLUT3) fejezi ki. Tovabba ezek a sejtek projekciokat kildenek a
hippokampuszba, ahol az itteni oszcillacidkat is befolyasoljak.

Jelen tanulmanyunk célja, hogy megvizsgaljuk a MRR VGLUT3+ neuronok hatasat
térbeli tajékozodason alapuldé tanulasi és memoéria feladatban. Kemogenetika
(DREADD receptorok) és optogenetika (ChR2) segitségével specifikusan a VGLUT3+
sejteket serkentettik a MRR-ben az ismerten hippokampusz-fuggd vizilabirintus
paradigmaban. VGLUT3-Cre him és néstény egerekben adeno-asszocialt virus vektor
segitségével kontroll vagy serkenté csoportokat hoztunk létre. Térbeli referencia
memoria teszt (SRM) kdzben kemogenetikds csoportokban naponta injektaltuk a
szintetikus ligandot, a klozapin-N-oxidot (CNO). Optogenetika soran az allatok 10
masodpercen at 20 Hz-es lézer serkentést kaptak amig a platformon tartozkodtak.

A rovidtavi memoria teszt 10 perccel, mig a hosszutavi memoria teszt 72 oOraval
kés6bb volt. A MRR VGLUT3+ neuronjainak serkentése nem volt hatassal a tanulasra
a SRM soran. Kemgenetikas csoportban nem volt kilonbség a csoportok kozt a
rovidtavu memoria tesztben, de 72 6raval kés6bb a serkentett csoport gyorsabban
taladlta meg a platform helyét, mint a kontroll. A korabbi optogenetikai serkentésnek
nem volt hatasa a memaria tesztek soran.

Eredményeinket alatamasztjak a negyedekben toltott idék: rovidtavd memoria teszt
soran minden csoport a korabban platformot tartalmazé negyedet preferalta, mig a
hosszutavi memodria tesztben csak a kemogenetikailag serkentett csoport toltott ott
tobb id6t. Eredményeinkkel kimutattuk, hogy a MRR VGLUT3 pozitiv neuronjainak
szerepe van a hosszutavua memoria kialakulasaban. Sét, ehhez sokaig fennalld
aktivitds sziukséges.
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Fulop Barbara: A fraktalkin receptor (CX3CR1) szerepet jatszik a krénikus
stressz-indukalt fajdalom és mikrogliavaltozasok kialakulasdban egérmodellben
PTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Témavezets: Prof. Dr. Helyes Zsuzsanna, Dr. Borbély Eva

A kronikus pszichoszocialis disstressz tobb fajdalommal jard betegség (pl. fibromialgia,
neuropatia) kialakulasaban/sulyosbodasaban szerepet jatszik. Ezen betegségek
gyoégyszeres terapiaja gyakran nem hatékony és/vagy sulyos mellékhatasokkal jar,
ezért fontos a patomechanizmus vizsgalata, Uj terapias célpontok azonositasa. A
neuroinflammécié és az agyban els6sorban mikroglia sejteken expresszalodo
fraktalkin receptor (CX3CR1)szerepe stresszben és gyulladasos fajdalomban mar
bizonyitott, kronikus stressz-okozta f4jdalommal kapcsolatban azonban nem ismertek
ilyen adatok, ezért jelen kisérleteink ezen 6sszeflggés felderitésére iranyultak.

Him és néstény C57BI/6J vad tipusu (WT) és CX3CR1 génhianyos (KO) egereket 2
hétig krénikus immobilizacidsstressznek tettlink ki. A 1ab hidegtlirését jeges vizbél valo
kihuzasi latenciaval, a mechanikai fajdalomkiszobot dinamikus plantaris
eszteziométerrel mértik hetente. A stresszel és f4jdalommal kapcsolatos
agyteruletekenmikroglia IBA1 immunfestést végeztink.

WT egerekben stresszhatasra a hideg hiperalgézia az els6, a mechanikai hiperalgézia
a masodik hétre alakult kimindkét nemben, azonban a KO egerekben fajdalomkiszdb-
csokkenés nem jott létre, valamint szignifikAnsan kisebb hideg hiperalgézia alakult ki.
Az immobilizacid6 hatasara szignifikansan megemelkedett az IBAl+ mikroglia
sejtekszama a centralis amigdala teruletén a him WT A&llatokban. Szignifikdns
nemU WT egércsoportban, a him allatok esetében pedig a szomatoszenzoros
kéregben is. CX3CR1 hianyadban nem volt detektalhaté mikroglia valtozas a stressz
hatdsara ezeken a f4jdalommal és stresszel egyarant kapcsolatba hozhat6
agyteruleteken.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a fraktalkin receptor fontos kdzvetit6 szerepet
jatszhat krénikus stressz-indukaltfajdalom kialakuldsaban. E folyamat hatterében a
centralis szenzitizaciét eredményez6 neuroinflammacios mechanizmusok, mikroglia
aktivacio allhat.
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Kepe Eszter: A hemokinin-1 szerepének vizsgéalata egér krénikus, variabilis
enyhe stressz modellben
PTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Témavezetd: Dr. Borbély Eva, Dr. Tékus Valéria

A Tac4 geén altal kédolt hemokinin-1 (HK-1) szamos szorongassal, stresszel és
fajdalommal kapcsolatos agyi régidban, valamint a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese tengelyben is megtaldlhatd. Annak érdekében, hogy felderithessiik e
peptid szabalyozo6 szerepét hangulatzavarokban, kronikus variabilis enyhe stressz
modellben vizsgaltuk a stressz altal kivaltott fajdalmat, viselkedési és
memaoriafunkciokat, C57BI/6 vad tipusu (WT) és Tac4 gén-hianyos (HK-1-hianyos,
Tac4™) egereken.

A variabilis enyhe stressz paradigmaban az egereket napi két kiilénbdz6 (egy rovid,
30-180 perces és egy hosszu, 12 o0ras) stressznek tettik ki, 3 héten keresztil. Az
érintési érzékenységet hetente eszteziométerrel (DPA), a szorongast a kisérlet
végen soteét-vilagos dobozban (LDB) és nyilt terep (OF) tesztben, a
memoriafunkciokat Uj targy felismerési tesztben (NOR) vizsgaltuk. A kisérlet végén
megmertik a mellékvesék sulyat is.

A kontroll Tac4™ egerek szignifikdnsan kevesebb idét toltdttek az LDB vilagos
részében, az OF kdzépsbd zénajaban, és kisebb utat tettek meg a WT-hoz képest. A
stressz a WT egerekben nem indukalt mechanikai hiperalgéziat és nem okozott
szignifikans viselkedésbeli és memadriavaltozast, azonban a mellékvese sulya
megnovekedett a nem stresszelt csoporthoz képest. A stresszelt Tac4”- egereknél
jelentés mechanikai hiperalgézia alakult ki, és szignifikansan tobb id6t toltdttek a LDB
megvilagitott felében, valamint fokozott mobilitast is mutattak a LDB és OF
tesztekben. A WT csoportban kialakult, stressz altal kivaltott mellékvese-
stlynovekedés a Tac4™ allatokban nem volt megfigyelhetd.

Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy HK-1 hidnyaban az egerek fokozott
erzékenységet mutatnak a kronikus stressz irant. Célpontjainak és jelatviteli
Utvonalainak azonositasa Uj irAnyokat nyithat a szorongas és depresszio
kutatasaban.
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Nehr-Majoros Andrea: Ciklodextrin szarmazékok cstkkentik a TRPAL és TRPV1

s sz

PTE AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Témavezets: Dr. Sz6ke Eva

A Tranziens Receptor Potencial Ankyrin 1 (TRPA1) és Vanilloid 1 (TRPV1) a periférias
idegrendszer elsédleges érzéneuronjaiban expresszalédd nociceptorok. E nem-
szelektiv kationcsatornak esszencialis szerepet toltenek be a fajdalom integraciéjaban,
igy funkciéjuk csokkentése fajdalomcsillapité hatassal bir (1). A TRP receptorokrél
bizonyitott, hogy specidlis, koleszterinben gazdag membran mikrodoménekben, an.
lipid raftokban lokalizalédnak, mely lipid kérnyezet elésegiti a receptor aktivaciot (2).
Kutatocsoportunk leirta, hogy e lipid-fehérje hidroféb kapcsolatokat célozva
analgetikus hatas érheté el kulonb6zbé egér fajdalom modellekben (3,4). A
ciklodextrinek ciklikus oligoszacharidok, melyek belsé hidroféb ureguk révén képesek
a koleszterinnel zarvanykomplexet képezni, azt a raft régiokbol depletalva megbontani
a raftok integritasat (5).

Jelen  kisérletsorozatban  kulonb6z6 CD  szarmazékok  (random-metil-B-
ciklodextrin:RAMEB,  (2-hidroxipropil)-y-ciklodextrin:HPGCD,  (2-hidroxipropil)-3-
ciklodextrin:HPBCD, szulfobutil-B-ciklodextrin:SBECD, (2-hidroxi-3-N,N,N-
trimetilamino) propil-B-ciklodextrin:QABCD, heptakisz (2,6)-di-O-metil B-CD: DIMEB-
50 és DIMEB-95, heptakisz (2,3,6)-tri-O-metil 3-CD: TRIMEB) citotoxicitaséat vizsgaltuk
CellTiter-Glo® Luminescent Cell Viability Assayben CHO (chinese hamster ovary)
sejteken. MitoTracker™ Red CMXRos fluoreszcens festéssel azonositottuk az
anyagok hatasait CHO sejtek mitokondriumaira. A szarmazékok funkcionalis hatasait
TRPA1 és TRPVL1 receptorokat stabilan expresszald CHO sejtvonalon 45Ca-izotop
bearamlas méréssel detektaltuk.

CellTiter-Glo® Assayben a metilezett szarmazékok alacsonyabb (0,75-3,5 mM)
koncentraci6ban szignifikansan csokkentik a sejtek viabilitAsat, a nem-metilezett
szarmazékok 10 mM-os koncentracidban is biztonsagosak. 24 érads HPBCD (1 mM,
10 mM), valamint QABCD (10 mM) kezelések hatdsara szignifikdnsan megnétt a
MitoTracker™ Red CMXRos fluoreszcens festék emisszidjanak intenzitdsa, ami a
sejtek novekedett mitokondridlis aktivitasara utalhat. A metilezett szarmazékok
mitokondrialis diszfunkciot okoznak. CD kezelés utan minden anyag esetében
koncentraciofiuggéd modon csokkend 45Ca-izotép bearamlast tapasztaltunk a
receptorokat expresszalo sejtvonalon, ami els6ként tamasztja ala a vizsgalt CD
szarmazeékok receptor aktivaciora kifejtett funkcionalis gatlo hatasat.

43



Szabd Adrienn: Zavart hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengely miikodés az
Alzheimer kor tripla transzgén egérmodelljében
PTE AOK, Elettani Intézet

Témavezet6: Prof. Dr. Zelena Doéra

Az Alzheimer-kér (AD) egy idOskori, progressziv. memoriaromlassal jaro
neurodegenerativ betegség, amelyet mas tényezdk is sulyosbithatnak, tobbek k6zott
a hipothalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengelyben jelentkez6 diszfunkciok. A mogottes
mechanizmusok megértésében a transzgén egérmodellek igéretes eszkozok.
Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy him, 6-8 hdnapos tripla transzgén AD egerek
(3xTg AD) élelem motivalt tanulasi tesztekben jobb teljesitményt nyujtanak a kontroll
csoporthoz képest. Ennek hatterében a HPT tengely mikoédésében bekdvetkezd
egyensuly felborulasat feltételeztuk.

El6szor az allatok vércukor, valamint szabad tiroxin (FT4) és trijéd-tironin (FT3)
szérum-szintjét mértik meg ELISA mddszerrel. Ezt kdvetden qPCR technikaval a
hipotalamikus paraventrikularis magban (PVN), a mediobazélis hipotalamuszban
(MBH) valamint a hipofizisben detektaltuk a HPT tengely jelentés génjeinek mRNS
expresszios valtozasait.

A transzgén egerekben a vércukor nétt, mig az FT4 csdkkent a kontroll csoport
allataihoz viszonyitva. A PVN-ben a tireotropin elvalasztast serkentd hormon mRNS
expresszidjanak jelentds ndvekedését detektaltuk. A hipofizisben a tireotropin
stimulalé hormon mRNS expresszids szintje a kontroll egerek értékeihez képest nem
valtozott, mig a tiroid hormone B2 receptor mRNS expresszidja szignifikansan
csokkent. A hipofizisben és a MBH-ban a dejodinaz enzimek mRNS expresszios
szintjei valtozatosan alakultak.

Osszefoglalva, a taplalék-vezérelt tanulasi tesztek kimenetelét befolyasolhatja a
taplalékfelvétel hajtdéerejének megvaltozasa a 3x-Tg-AD Aallatokban. Ennek az
.etkezési vagynak” a hatterében a 3xTg-AD egerek felborult HPT tengelye allhat.
Eredményeink tovabb erdsitik azt az elképzelést, hogy az AD anyagcsere-betegség.
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10:45-11:15 Kavészinet
11:15-12:30 TDK szekcio6 (5)

Zsiiritagok: Prof. Dr. Czéh Boldizsar, Dr. Laszlo Kristof, Dr. Garami Andras

Afkhami Ardakani Omid: The role of pallidal substance P and neurokinin

receptors in spatial learning
UP MS, Institute of Physilogy

Thesis supervisor: Dr. Erika Kertes, MD Ph.D., Dr. Laszl6 Péczely, MD Ph.D.

Substance P (SP), a neurokinin (NK) receptors agonist, has dose-dependent positive
effects on learning and memory when injected into the Globus Pallidus (GP). However,
it is unclear which receptors mediate these effects. In the present experiments, we
have investigated the role of pallidal NK1 and NK3 receptors in spatial learning.

Three experiments were conducted in Morris water maze test to evaluate the spatial
learning of male Wistar rats. In the first experiment, the effect of the SP dose was
tested, by injecting either 10ng SP, 100ng SP, or vehicle solution into the GP. The role
of NK1 receptors was investigated in the second experiment, rats were injected with
either 10ng SP, 5ng NKlantagonist, or 5ng NKlantagonist+10ng SP. In the third
experiment, 10 ng SP, 5ng NK3antagonist, or 5ng NK3antagonist+10ng SP were used.
In all experiments, control groups were injected with respective vehicle solutions.

10ng SP was shown to decrease the escape latency of the rats when injected
bilaterally into the GP (P<.05), while 100ng SP failed to demonstrate any effect.
NKZlantagonist did not counteract the positive learning effect of SP, in contrast, the
NK3antagonist successfully antagonized the spatial learning facilitating effect of SP.

This study demonstrates the significant role of NK3 receptors of the GP in facilitating
spatial learning. Our previous results revealed that SP induces place preference via
the GP NK1 receptors. All this suggests that the rewarding and the spatial learning
facilitating effects of SP are realized via different receptor systems of the GP.
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Faludi Péter Béla: Stereology of gonadotropin-releasing hormone and
kisspeptin neurons in PACAP genedeficient female mice
UP MS, Institute of Physiology

Thesis supervisor: Dr. Gergely Kovacs

Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) is a member of the
vasoactive intestinal peptide (VIP) neuropeptide family that is involved in the regulation
of several releasing hormones and trop-hormones by stimulating intracellular cAMP
production. The hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis regulates the release of
sex hormones and fertility in all mammals. The engagement of PACAP in regulating
fertility at central and peripheral levels is well-known. However, the effects of PACAP
on GnRH and kisspeptin neurons that are key elements at the highest, hypothalamic
level of the HPG axis are not well understood.

The aim of the present study is to examine the integrity of the estrous cycle in PACAP-
knockout (KO) mice. Immunohistochemistry was applied to determine the number and
fiber-density of GnRH neurons in wild-type (WT) and PACAP KO mice. Using the
RNAscope technique, kisspeptin mRNA-positive cells were counted in the rostral
periventricular region of the third ventricle (RP3V) and arcuate nucleus (ARC). Finally,
the mMRNA and protein expression of estrogen receptor alpha (ERa) were also
examined.

Our data showed that the number of complete cycles decreased, and the length of
each cycle was longer in PACAP KO mice. Furthermore, the PACAP KO mice
experienced longer periods of diestrus and spent significantly less time in estrus.
Unlike in male mice, there was no difference in fiber-density or number of GnRH
neurons in any examined brain regions.

In contrast, the number of kisspeptin neurons was decreased in the ARC, but not in
the R3PV, in PACAP KO mice compared to WT littermates. Furthermore, ERa mRNA
and protein expression were decreased in the ARC in female PACAP KO animals,
while it was elevated in males. Our results demonstrate that PACAP is a key element
in the regulation of the structure and presumably the function of the GnRH-kisspeptin
neuronal network in a sexually dimorphic manner, influencing fertility.
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Huynh Ngoc Khai: Expression of the Transient Receptor Potential Vanilloid 1 ion
channel in the supramammillary nucleus and the antidepressant effects of its
antagonist AMG9810 in mice

UP Faculty of Sciences, Institute of Biology

Thesis supervisor: Dr. Eva Borbély, Prof. Dr. Zsuzsanna Helyes

The Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) non-selective cation channel
predominantly expressed in primary sensory neurons of the dorsal root and trigeminal
ganglia mediates pain and neurogenic inflammation. TRPV1 mMRNA and
immunoreactivity were described in the central nervous system (CNS), but its precise
expression pattern and function have not been clarified.

Here we investigated Trpvl mRNA expression in the mouse brain using ultrasensitive
RNAScope in situ hybridization. The role of TRPV1 in anxiety, depression-like
behaviors and memory functions was investigated by TRPV1-deficient mice and
pharmacological antagonism by AMG9810. Trpvl mRNA is selectively expressed in
the supramammillary nucleus (SuM) co-localized with Vglut2 mRNA, but not with
tyrosine hydroxylase immunopositivity demonstrating its presence in glutamatergic, but
not dopaminergic neurons. TRPV1-deleted mice exhibited significantly reduced
anxiety in the Light-Dark box and depression-like behaviors in the Forced Swim Test,
but their spontaneous locomotor activity, memory and learning function in the Radial
Arm Maze, Y-maze and Novel Object Recognition test were not different from WTs.
AMG9810 (intraperitoneal injection 50 mg/kg) induced anti-depressant, but not
anxiolytic effects.

It is concluded that TRPV1 in the SuM might have functional relevance in mood
regulation and TRPV1 antagonism could be a novel perspective for anti-depressant
drugs.
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Seetge Jessica: Investigation of the TRPAl-expressing Edinger-Westphal
nucleus in a mouse model of migraine
UP MS, Department of Pharmacology and Pharmacotherapy

Thesis supervisor: Viktéria Kormos M.D., Ph.D., Ammar Al-Omari, Pharm.D

Transient receptor potential ankyrin 1 cation channel (TRPAL)-expressing urocortinl
(UCN21)-immunoreactive neurons of the centrally projecting Edinger-Westphal nucleus
(EWcp) are activated in a calcitonin gene-related peptide (CGRP)-model of migraine.
The EWcp projects to several pain-sensitive centers, including the spinal trigeminal
nucleus (SpV), which plays a key role in the protopathic afferentation in migraine. The
current literature describes only a cholecystokininergic projection between the EWcp
and the SpV. We hypothesized that EWcp cells express CGRP-receptors that may be
involved in the activation of urocortinergic neurons and the regulation of UCNL1 release
in a mouse model of migraine. We further assumed that the EWcp has urocortinergic
projections to SpV neurons, through which it may play a role in the neurobiology of
migraine.

A CGRP injection model of migraine was applied and validated in C57BL6J mice. In
the EWcp, CGRP-receptor (Crcp) and Ucnl mRNA, as well as the expression of UCN1
peptide, was detected. The SpV was examined for urocortinergic fibers juxtaposed to
corticotropin-releasing hormone receptor (Crhrl and Crhr2) mRNA-expressing
neurons. Morphological studies were performed by RNAscope in situ hybridization
combined with immunofluorescence.

Crcp expression was confirmed in the EWcp. Ucnl mRNA and UCN1 peptide con-tent
were increased in EWcp neurons after CGRP treatment. Crhrl and Crhr2 mRNA-
containing SpV neurons were seen in close proximity to urocortinergic fibers.

Conclusion: The presence of CGRP-receptor, increased expression of Ucnl mRNA
and UCN1 peptide in EWcp neurons, moreover, their possible connection to Crhrl-
and/or Crhr2-positive SpV cells, strongly suggest their regulatory role in migraine.
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Eichmdaller Antonia: Autoimmune Encephalitis - Autoantibody detection by a
multiplex immunofluorescence
UP MS, Department of Immunology and Biotechnology

Thesis supervisor: Dr. Timea Berki

The detection of autoantibodies is crucial for a rapid diagnosis of autoimmune
encephalitis (AIE) since initial therapy can lead to partial or great recovery. A
retrospective 7-year single center study of AIE autoantibody testing in a Hungarian
population is presented here.

Retrospectively, data on patient serum and CSF samples were reported from a
Hungarian cohort received at the UP Institute of Immunology and Biotechnology in the
period 2016- 2022 and investigated with autoimmune encephalitis mosaic IIF
laboratory diagnostic tests. The collected data were analyzed regarding history of
antibody detection, prevalence, incidence, annual case numbers and distribution of the
disease by sex and age.

1787 specimens of 1625 patients with suspected AIE were tested, showing
autoantibodies in 59 patients (3.63% of all). Anti-NMDAR was presented as the most
common type of AIE, followed by anti-CASPR2, -LGI1, and -GABAbR encephalitis in
that order. The prevalence of NMDAR antibodies is 1.48% and the incidence of
autoimmune encephalitis in Hungary is estimated at 0.28/million/year, both with
increasing trends.

As a rule, all specific subtypes showed a relatively balanced sex ratio and a middle
age. A clinical laboratory study on autoantibody testing of AIE in the Hungarian
population was presented. Some results show coherence with the literature, but some
content deviated significantly from selected observations. Some of the anti-NMDAR
encephalitis-specific properties were also outside the well- established range and
CASPR2 occurred at a significantly greater level than international average.
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12:30-13:15 Ebédszinet
13:15-14:45 TDK szekci6 (6)

Zsiiritagok: Dr. Buzas Péter, Dr. Atlasz Tamas, Dr. Kovacs Gergely

Balogh Boglarka: Az eltévedt idegsejtek: a displaced ducsejtek eloszlasa emlés
retindban
PTE TTK, Biol6giai Intézet

Témavezetd: Dr. Kovacs-Oller Tamas

A retinalis ducsejtek (GC) a szem ideghartyajanak kimeneti sejtjei. A GC-k legalabb
20 altipusét tudjuk elkiloniteni morfoldgiai jegyek alapjan, de molekularisan mar tébb
mint 40-et. Azonban a szakirodalomban kevés szé esik az altalunk vizsgalni kivant
“displaced GC” (dpGC) sejtekrél, amely azokat a ducsejteket jelenti, melyek nem a
ganglion sejtek rétegében talalhatéak, hanem a bels6 rostos réteg és bels6 sejtes
réteg tertletén, ezzel jol elkulonilt populaciét alkotnak a retina sejtjei kozott.

Vizsgalataink sordn GCamp3Thyl transzgenikus egerekben, valamint mas
eml6sOkben meértuk fel ezen sejtek el6fordulasat SMI32 és Melanopszin
immunhisztokémiai jelolést hasznalva. Az SMI32 altaldnos duacsejt marker, a
Melanopszin pedig a fényérzékeny GC-k (ipRGC) jelolésére alkalmas. Eredményeink
alapjan a Thyl+ és SMI32+ dpGC-k elhelyezkedése egy erds nazalis preferenciat
mutat, mig a Mel+ dpGC-k inkabb a dorzélis oldalon talalhatok meg egérben.

Mas eml6sok, mint az aranyhorcsog, makako, és ember esetén is sikeresen kimutattuk
ezen dpGC-k jelenlétét immunhisztokémiai jeldlésekkel, amely az emlésdk kozotti
el6fordulasuk jelentGségére is ramutat. Tovabba egérben elkezdtuk részletes
morfoldgiai és funkcionalis csoportositasukat. Funkcionalisan Ca2+-képalkotas és 2-
foton mikroszkopia segitségével vizsgéltuk a dpGC-k fényvélaszait, ami alapjan
sikertllt ON- és OFF-tipusuakat is azonositanunk, amely jol korrelal a morfologiajukkal.

Kutatasi eredményeink elséként mutatjak ki ezen kevéssé ismert GC populacié
eloszlasat és funkcionalis tagolodasat emlésdkben, valamint a korabban nem vizsgalt
displaced-ipRGC-k eloszlasat els6ként irtuk le egérben.

50



Bodd Angelika: A DREADD kemogenetikai technoldgia alkalmazasa patkanyok
taplalékfelvételének csokkentésére csokkentésérea lateralis hypothalamicus
area elcsendesitésével

PTE GTKK, Transzlacios ldegtudomanyi Kutatécsoport

Témavezetd: Dr. Hernadi Istvan, Dr. Bali Zsolt Kristof

A DREADD (Drug Receptors Excusively Activated by Designer Drugs) egy
idegtudomanyi alapkutatasokban széleskorien alkalmazott moddszer, melynek
Iényege, hogy szomatikus mutaciok el6idézésével endogén liganddal nem rendelkezd,
de un. aktuatorok altal reverzibilisen aktivalhatd vagy gatolhatd6 médositott receptorok
génjét expresszaltatiuk a vizsgalni kivant agyteruleten. Mivel mikodésével
kapcsolatban szamos részlet tisztazatlan, elézetes validaciés kisérleteket folytattunk,
melyek céljaként a lateralis hypothalamicus area (LHA) DREADD technoldgia altali
elcsendesitését tlztuk ki.

Sztereotaxikus mitéti elrendezésben olyan adeno-asszociélt virusvektorokat (AAVS5,
AAV9) injektaltunk az LHA teruletére, melyek a hM4D(Gi) médositott kolinerg receptor
génjét expresszaltdk a célsejtekben. Az aktuatorok: clozapine-N-oxide (CNO) vagy
deschloroclozapine (DCZ) subcutan (s.c.) vagy szajon at torténé bejuttatdsa utan
atmeneti taplalékfelvétel-csokkenésre szamitottunk, az anyagok hatasossagat a
tapfelvétel 30 perces, majd 8 déran keresztuli monitorozasaval igazoltuk. A DCZ
hatasossaganak idébeli lecsengését kozepes dozisanak kulonb6zd idépontokban
tortént injektalasaval vizsgaltuk.

A CNO az AAVS5 csoportban mind a 30 perc, mind a 8 6ra alatt mért adatok alapjan
csokkentette a taplalékfelvételt kozepes és magas ddzisban. A DCZ csdkkentette mind
a 30 perces, mind a 8 Oras Osszesitett tapfelvételt az AAV5 és az AAV9 csoportban
mindharom ddzisban s.c. és p.o. kezelést kdvetéen. Az AAVS és az AAV9 csoportban
30 perccel a visszaetetés utan szignifikAnsan tébb tapot fogyasztottak azok, akik 16
oraval a visszaetetés el6tt kaptak aktuatort.

Az altalunk alkalmazott technologia mindkét vektor szerotipus esetén alkalmasnak
bizonyult a tapfelvétel reverzibilis csokkentésére, integrdlodasuk sikerességét
fluoreszcencia mikroszképos vizsgalataink is megerdsitették. Ugyanakkor tovabbi
vizsgalatokra van szukség, miel6tt kivalasztjuk a megfelel6 kisérleti elrendezést
tovabbi kisérleteinkhez.
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Kocsa Janos: Az Edinger-Westphal mag sejtjeinek Parkinson-k6r modellben
medfigyelt funkcionalis és morfolégiai karosodasa nem védhetd ki
benzerazide/levodopa kezeléssel

PTE AOK, Anatémiai Intézet

Témavezetd: Dr. Pytel Bence, Dr. Gaszner Balazs

A Parkinson-kér (PD) a masodik leggyakoribb neurodegenerativ betegség, melynek
tineteit motoros és nem-motoros csoportba oszthatjuk. Munkacsoportunk a nem-

“ sz

Kimutattuk, hogy az urocortinl (UCN1) neuropeptid f6 kifejez6dési tertletén, az
Edinger-Westphal mag peptiderg idegsejtjeiben (EWcp) neurodegeneracié zajlik PD
modellben és az Ucnl mRNS expresszio csokken, mely hangulatzavarral jar.

Célkitizésink az volt, hogy megvizsgéljuk, a PD-ban alkalmazott terapia
visszaforditja-e a mag funkciondlis-morfologiai valtozasait. Feltételeztik, hogy a
kezelés az UCN1-nek és mRNS-ének mennyiségére nincs jelentés hatassal. Olaj
olddészerrel kezelt kontrollokkal szemben 6 hetes rotenone kezeléssel PD-szer(
allapotot idéztlink eld. A rotenone-nal injektalt allatok felét a PD-ban hasznalatos
benzerazide/levodopa kezelésben is részesitettik. Rotarod, open field és cukor
preferencia tesztben ellendriztik a modell és terapia hatékonységat. Az EWcp
metszetein funcionalismorfologiai vizsgalatokat végeztiink immunfluoreszcens jel6lés
és RNAscope in situ hibridizaci6 kombinacidjaval. Az éllatok mozgasa és hangulati
allapota rotenone kezelés soran sulyosan romlott. A benzerazide/levodopa hataséara a
motoros tlnetek javultak, ellentétben a szorongassal és a depresszid-szer( allapottal.
A korabban megfigyelt UCN1/EWcp neuronpusztulast reprodukaltuk, melyre a
terapianak nem volt hatasa. A tulélé sejtekben nagyobb mennyiségi UCNL1 peptid és
kevesebb Ucnl mRNS volt jelen, melyet a gydgyszeres kezelés nem befolyasolt. Az
UCN1 peptid és mRNS ellentétes iranyu valtozasa arra utal, hogy a sejtekbél a
neuropeptid felszabadulasa gatolt. A jelenség hatterében a rotenone altal eléidézett
PD-szer( allapot és energetikai deficit allhat.

Eredményeink arra utalnak, hogy a gyégyszeres kezelés hatastalan a hangulati, nem-
motoros tlnetek kezelésében, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az EWcp
karosodasa hozzajarul a hangulatzavarokhoz PD-ban.
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Kolozsvari Aron Olivér: Ismételt enyhe koponyatrauméan atesett patkanyok
kognitiv ~ zavarainak  enyhitése  szubkrénikus kombinalt  terapias
megkozelitésben

PTE GTKK, Transzlacios ldegtudomanyi Kutatocsoport

Témavezetd: Dr. Hernadi Istvan, Dr. Bali Zsolt Kristof

Az ismételt enyhe koponyatraumanak (rmTBI) gyakran sulyos hosszutava
kovetkezményei vannak, példaul a kognitiv funkcidk visszafordithatatlan romlasa. A
kognitiv zavarok kezelésére nincsenek gyogyszeres terapias lehetbségek, ezért
kutatdsunkban az NMDA-receptor antagonista memantin és az a7 nikotinos acetilkolin
receptor agonista PHA-543613 kezelések lehetséges progoknitiv hatasait vizsgaltuk
patkany rmTBI modellben.

Az rmTBI-t a Marmarou-féle sulyejtéses modszerrel idéztik el6, amit 5 alkalommal, 24
oranként végeztink el. Az allatokon mutét el6tt és utan is elvégeztik az altalanos
allapotot vizsgald neuroldgiai tesztet (MNSS). A szubkrénikus kezelések az rmTBI
mitét utani 6. héten kezdbdtek és 12 6ranként 14 napig ismétlédtek. Az allatok kognitiv
teljesitményét az 0] targy felismerési (NOR) tesztben vizsgaltuk, 4 kilonbdzé mérési
pontban: a traumat kdvetbéen a kezelések megkezdése elbtt, a kezelések 3. és 14.
napjan és a kezelések befejezése utan 7 nappal.

Az mNSS teszt soran az allatok nem mutattak motoros vagy szenzoros deficitet. Az
rmTBIl-on atesett allatok teljesitmény romlast mutattak a NOR tesztben, amit a
magasabb ddzisi memantin (0.3 mg/kg) kezelés a 3. napon enyhitett, az alacsonyabb
dozist memantin (0.03 mg/kg) kezelés viszont nem volt hatékony. A magas dézisu
PHA-543613 (2.0 mg/kg) javitotta az allatok teljesitményét, mig az alacsonyabb dézisu
PHA-543613 (0.1 mg/kg) kezelés nem volt hatékony. A kombinalt kezelésben
alkalmazott szubeffektiv ddézisi memantin (0.03 mg/ttkg) és PHA-543613 (0.1 mg/ttkg)
hatékonyan visszaforditotta a TBI okozta memaoriaromlast, és a hatas a kezelések utan
is fennmaradt.

A szubkronikus kombinalt farmakoldgiai kezelésekkel maradandé javulas érhet6 el az
rmTBl okozta kognitiv hanyatlasban a traumat kovetd késdi id6szakban. Jelen
vizsgalataink hozzajarulhatnak az ismételt enyhe agysérulések hosszutava kognitiv
kovetkezményeit csokkentd uj és hatékony human terapias stratégiak kidolgozasahoz.
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Réacz Attila: A tirozin-hidroxilaz és parvalbumin immunreaktiv elemek véaltozasa
patkany amygdalaban és retinaban prenatalis valproat expoziciét kovetéen
PTE GYTK és PTE AOK, Elettani Intézet

Témavezeté: Dr. Fusz Katalin, Dr. Telkes Ildiko

Preklinikai vizsgalatokhoz hasznalt, valproattal kezelt ndéstény patkany utodai
autisztikus tuneteket mutatnak. A dopaminerg palyak és a parvalbumint (PV)
tartalmazo interneuronok kdzvetlenul érintettek az autizmusban és annak preklinikai
modelljeiben, azonban ezek elvaltozasait az amygdalaban nem vizsgaltak. Arra
voltunk kivancsiak, hogy az autizmus valproat-indukalta modelljében a dopaminerg
afferensek és a PV tartalml interneuronok mutatnak-e valtozast az amygdalaban.
Tovabbi vizsgalatainkban azt is elemeztuk, hogy megfigyelheté-e az autizmus
preklinikai modell-allatainak retindjaban barmilyen eltérés a dopaminerg elemekben.

A vemhes néstény Wistar patkanyokat 500 mg/ttkg valproattal kezeltiik a vemhesség
12,5. napjan, és him utédaikon magatartdsi teszteket végeztek az autizmus
igazolasara. A kezelt és a kontroll allatokat 2 hénapos korukban perfundaltuk, a tirozin-
hidroxilazt (TH) és a PV-t fluoreszcens immunhisztokémiéval detektaltuk 50um vastag
parasagittalis agy metszeteken, illetve wholemount retinan. A TH-immunreaktiv rostok,
sejtek és a PV-immunreaktiv sejttestek sirliségét konfokalis felvételeken Imaged Fiji
szoftver segitségével mertik.

A TH-immunreaktiv rostsiriiséget a centralis amygdalan belll hataroztuk meg. A
valproattal kezelt allatokban enyhe névekedést tapasztaltunk a kontrollokhoz képest
(0,16+0,015 pm-1 vs. 0,12+0,022 pm-1, p=0,037, n=8). A PV-immunreaktiv
sejttesteket ugyanezen allatok bazolateralis amygdalajaban szamoltuk meg,
strliséguket nem befolyasolta jelentésen a terhességi valproat expozicio. A retinaban
a TH-immunreaktiv sejtek mérete szignifikansan kisebb volt az autista modell
allatokban (69,67+20,18 um2 vs. 110,2+19,31 um2, p=0,024, n=24).

El6zetes eredményeink specifikus valtozasokat jeleznek a retina és a centralis
amygdala dopaminerg rendszereiben a valproat altal kivaltott autizmus modellben. A
két eredmény kozotti 6sszeflggés egyeldre kérdéses.
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Sebdk-Tornai Abigél: Szinapszisok €és mitokondriumok ultrastrukturalis
kvantitativ elemzése depresszios betegek hippocampusaban
PTE TTK, Biol6giai Intézet

Témavezet6: Prof. Dr. Czéh Boldizsar

A major depresszi6 (MDD) gyakori, potencidlisan életveszélyes betegség, amely
vilagszerte sulyos tarsadalmi és gazdasagi terhet jelent. Ezt az betegséget
depresszios hangulat, csokkent érdekl6dés, karosodott kognitiv funkciok és szamos
vegetativ tinet jellemzi. A tobb évtizedes kutatas ellenére a pontos etioldgia még
mindig ismeretlen. Szamos in vivo és posztmortem vizsgalat dokumentalja a
depresszios betegek hippocampusanak (HC) strukturalis valtozasait.

A mitokondriumok elengedhetetlenek a sejtek biokémiai reakciéihoz. A legujabb
eredmények arra utalnak, hogy a nem megfelel6 mitokondridlis funkcié szerepet
jatszhat a pszichopatologiak kialakulasaban. A szinapszisok a kézponti idegrendszer
egyik legfontosabb egységei, amelyeken keresztil a neuronok egymasra hatnak. Mivel
a depresszios betegek prefrontalis kergében a szinapszisok csdkkenésérdl szamoltak
be, ezért arra szamitunk, hogy hasonld valtozasokat fogunk latni a depresszios
betegek HC-ban is.

Jelen kutatés célja a mitokondriumok szamanak és morfologidjanak, valamint a
szinapszisok szamanak vizsgalata volt a depresszios betegektél szarmazé
posztmortem HC mintdkban. A HC szdévetblokkokat a Mississippi Egyetem Orvosi
Kbézpontjanak agybankjabdl kaptuk. Ez a gyljtemény két alcsoportot tartalmazott: 1)
MDD-ben szenvedd6 betegekt6l szarmazdé szovetmintak (n=11); valamint 2)
kontrollmintak (n=10), melyek neuropszichiatriai rendellenességben nem szenvedd
személyektdl szarmaznak. Rutin transzmisszids elektronmikroszkdpos
mintael6készitést végeztink, és a HC f6 alterlleteit, azaz a gyrus dentatust, a CA3-at
és a CAl-et vizsgaltuk. Ultravékony metszeteket, valamint azokrél nagyfelbontasu
felvételeket készitettiink a tovabbi kvantitativ elemzéshez JEOL JEM 1400 FLASH
transzmissziés elektronmikroszkdép segitségével. A szisztematikus kvantitativ
elemzést a Neurolucida rendszerrel (MicroBrightField) végeztik, elfogulatlan
szamlalasi elvek alkalmazéaséaval.
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14:45-15:15 Kavészinet
15:15-16:45 PhD szekcio (6)

Zsiiritagok: Dr. Hernadi Istvan, Dr. Kovacs Gergely, Dr. Knakker Balazs

Chaves Tiago: The role of the dopaminergic cells of the median raphe region in
the behavior of the male mice
UP MS, Institute of Physiology

Thesis supervisor: Prof. Dr. Déra Zelena

According to previous studies the median raphe region (MRR) is known to contribute
significantly to social behavior. Beside serotonin there are some dopaminergic neurons
in this region. Dopamine is linked to reward and locomotion, but very little has been
known about its role in the MRR. This experiment was designed to clarify this question.

First, we confirmed the presence of dopaminergic cells in the MRR of mice
(immunohistochemistry) and humans (rtPCR). Next we used chemogenetic technology
in mice containing Cre enzyme under the promoter of the dopamine transporter (DAT).
With the help of an adeno-associated virus, artificial receptors (both stimulatory and
inhibitory as well as control mCherry) were expressed in the dopaminergic cells of the
MRR (DAT-MRR). Four weeks later extensive behavioral characterization started 30
minutes after the injection of the artificial ligand (Clozapine-N-Oxide).Open field (OF),
sociability, social interaction (SIT), resident intruder, elevated plus maze (EPM) and y-
maze tests were carried out, where locomotion, friendly and aggressive social
behavior, anxiety and short-term memory were studied, respectively.

Manipulation of DAT-MRR had no effect on locomotion (OF, closed arm entries in
EPM, total arm entries in y-maze). Stimulation of DAT-MRR decreased social interest
(social discrimination phase) without influencing aggression and with increase in social
discrimination. Additionally, inhibition of the same cells, increased the friendly social
behaviour during SIT. We could not detect changes in anxiety on EPM as well as in
short term memory on y-maze.

All in all, dopaminergic cells were presence both in the mice and human MRR.
Manipulation of dopaminergic neurons of the MRR seems to elicit a social response.
Nevertheless, these findings support a certain role of MRR dopaminergic cells in social
behaviour without influence on locomotion, anxiety and memory.
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Kumar Prabhat: The effect of high concentration sucrose consumption on
posttraumatic stress-like changes in mice
UP MS, Institute of Physiology

Thesis supervisor: Prof. Dr. Déra Zelena

A healthy diet helps to maintain the anatomical and functional integrity of neurons in
the brain. Nutritional deficiencies at the cellular level are implicated in several neuro-
psychiatry disorders, among others posttraumatic stress (PTSD). On the other hand,
consumption of sucrose has been associated with improved mental alertness, reaction
time, memory, attention, and ability to solve mathematical problems, as well as a
reduction in fatigue, both in healthy individuals and patients.

Prior research in rats found that sucrose consumption may have a beneficial effect on
the stressed brain. However, transgenic mice strains would be appropriate for
examining the molecular background, although the positive effect of sucrose in mice
has yet to be explored thoroughly. Thus, we examined how different sucrose solutions
influenced the trauma-induced freezing behavior. A short electric foot-shock was used
as trauma, and the symptoms were detected 24h (recent) or 14 days (remote) later in
the trauma context and with trauma cues.

First, the mice were habituated for three days to 2%, 16%, or 32% sucrose, which did
not influence their freezing behavior. Then, after the trauma, half of the mice got
sucrose, while the other half-drunk tap water for 24 hours. Exposing mice to 16% and
32% sucrose significantly reduced freezing behavior 24 hours but not 14 days after
trauma. However, 2% sucrose concentration have been non-effective.

Therefore, we conclude that consuming much energy immediately following trauma
may change recent but not remote fear memories. More research is essential to
elucidate the details (e.g., the necessary time window, mechanism). Our results may
provide novel insight into the energetic regulation of neuro-psychiatric disorders and
point to a low-cost, widely accessible therapy option.
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Kurnianto Arie: Assessing the Effectiveness of a Return to Work Program for
Occupationally Disabled Workers in Indonesia through Systematic Case
Management

UP Faculty of Health Sciences, Department of Cultural Theory and Applied Communication

Sciences

Thesis supervisor: Dr. Istvan Agoston

Limited research and studies prove the usefulness of case management for persons
with disabilities, through RTW programs in developing countries. Therefore, the aim of
this study is to examine the impact of the RTW program in developing country on the
recovery of dignity for disabled employees through rehabilitation efforts, and to identify
the internal and external factors that play a role in the implementation and success of
the program.

Design of qualitative research primarily based on secondary data retrieved from BPJS
Ketenagakerjaan (Indonesian Social Security Agency on Employment) and enhanced
through in-depth interviews with case managers involved in the RTW program. Data
analysis from in-depth interviews was analyzed using QDA Miner Lite and Python with
ArcGIS integration to visualize the descriptive study.

The RTW program of BPJS Ketenagakerjaan has already adopted ILO's fundamental
suggestion, which creates two central themes: internal aspects that are essential to
the RTW framework and external variables that impact RTW practice. The key themes
produce six main pieces to discuss further: personal skill, personal literacy, providers,
guidelines, authorities, and stakeholder support.

Return to Work Program benefits companies, and the implementation of a career
development service or a partnership with non-governmental organizations guarantees
that disabled employees who cannot return to work with their former employers are still
in the global economy.

Keywords: Return to Work Program, occupational accidents benefits, social security.
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Rahmoun Hanaa: Cut loading labelling by different gap junction permeable dyes
reveals physical property dependent alternation in direct connectivity of inner
neuronal cells in the mammalian retina

UP Szentagothai Research Centre, Retinal Neurobiology Research Group

Thesis supervisor: Prof. Dr. Bela Volgyi, Dr. Tamas Kovacs-Oller

Vision is our most critical sense. The retinal neurons have a complex neuronal network
highly dependent on the gap junctional (GJ) connections that directly link the cells thus
serving visual perception. It has previously been shown that the extent of
interconnectivity can be monitored by cut loading (CL) of GJ permeable tracers in the
photoreceptor and outer plexiform and nuclear

layers. However, it is still ambiguous if the same technique can unravel the multitude
of interconnected cells and cell types in the inner retina. The bystander neighbours of
the primarily labeled cells are interdependent from each other not only by electrical
means but also by cellular survival and death markers. The transjunctional movement
of various substances is highly dependent on the junctional conductance by the
distance tracers travel from the injury site as well as the number of labelled cells
observed in the vicinity of CL location. We aimed to label the inner layers of the retina
with the classical neuronal tracer Neurobiotin (NB) as well as to show the differential
labeling patterns of further new GJ permeable dye candidates (Serotonin, NB-esther).
differential spreading of molecules may underlie a similar selective transjunctional
diffusion of medications thus exploiting the bystander effect on the clinical setting.
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Talhamy Abdallah: Information-processing of funny memes: a pilot study for
preparing an EEG study
UP Faculty of Humanities and Social Sciences, Institute of Psychology

Thesis supervisor: Dr. Anita Deék

Humor has been seen as a healthy and effective way to cope with negative situations,
and as an important element in communications. Recently, social media are web-
based platforms designed to encourage social interactions among individuals. The
trend that is often used to channel humor on the Internet and on social media is the
trend of the ‘Internet meme’ that can carry different cultural ideas or contents. The goal
of the current study was to investigate the role of sex, age and familiarity in order to
select stimulus material for a future EEG study. We investigated people's affective
reaction to memes where familiarity of the stimulus and demographic features of
participants (age and sex) were considered as independent variables. 64 participants
(43 women; 18 men; M age = 24.2 years) rated the level of funniness, negativity and
familiarity of memes.

We did not find sex difference in funniness and negativity, but the memes were more
familiar to men than for women. We also found a moderately negative significant
correlation between the age of the participant and familiarity with the memes,
suggesting that memes were more familiar for younger participants; furthermore, we
found a weak positive correlation between familiarity and funniness suggesting that
when the memes are familiar, people find them funnier.

Our result about the relationship between familiarity and funniness confirms former
findings that familiarity can make the joke funnier. Suls (1975) attributed the reason for
that to the enjoyment of successfully remembering the punchline of the joke. Men’s
higher familiarity ratings are in line with sex differences in the motivation of using social
media. Age-related effect on familiarity of memes can be explained with the difference
in the frequency of using social media.
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Tololiu Kevin Efrain: Psychological interventions for acute pain management - a
scoping review
UP Faculty of Humanities and Social Sciences, Institute of Psychology

Thesis supervisor: Dr. Krisztina Csokasi

Background: Pain contributes to the primary symptom of general practitioner visits and
medical care seeking. Although psychological interventions have gained increasing
attention for pain management, few studies have investigated these interventions in
acute setting. This study aimed to examine the existing literature addressing acute pain
using psychological therapies. Method: A scoping review was conducted to screen and
access randomized controlled trials (RCTs) in PubMed, Scopus, Web of Science,
Cochrane library, and Embase via the University of Pecs and the Queensland
University of Technology access. Inclusion criteria covered RCTs published in 2013-
2022 on patients receiving psychological intervention to reduce acute pain. This review
excluded studies conducted in home-care settings, conducted in paediatrics and
presented in languages other than English. Results: From 2061 articles identified, 18
eligible studies applied psychological interventions in reducing acute pain, including
psycho-education, hypnotherapy, music therapy, cognitive behaviour therapy (CBT),
and coping-related approach. There were varying respondents and tool pain
assessment characteristics, especially in pain level instruments and pain outcome
indicators across studies. Despite most studies showed a decrease in mean pain
scores, the results were statistically significant only in a subset of studies. Conclusion:
The appropriate application of psychological interventions might help reduce acute
pain in clinical settings. Further investigation of specified interventions applied in
specified disease is needed.

17:15-17:45: Eredményhirdetés
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