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Elnok: Dr. Szarka Andras
9:30 —9:50 Dr. Szarka Andras (BME VBK, Alkalmazott Biotechnologia és

Elelmiszertudomdnyi Tanszék): Oxidativ stressz és antioxidansok

9:50 — 10:10 Hajdinak Péter és Dr. Szarka Andras BME VBK, Alkalmazott Biotechnologia

és Elelmiszertudomdnyi Tanszék): Az akrolein és a ferroptozis-szerii sejthalal
kapcsolata
10:10 - 10:30 Dr. Farkas Orsolya, Dr. Karancsi Zita, Dr. Kovacs Doéra,

Dr. Jerzsele Akos (Allatorvostudomanyi Egyetem, Gyégyszertani és
Meéregtani Tanszék): Novényi eredetli hatoanyagok bélhamra gyakorolt
antioxidans, gyulladascsokkentd és antibakterialis hatasanak modellezése
10:30 — 10:50 SZUNET
10:50 — 11:10 Makk-Merczel Kinga, Dr. Lorincz Tamas és Dr. Szarka Andras (BME

VBK, Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomdanyi Tanszék):
C vitamin és sejthalal

11:10 — 11:30 Varga Dora, Makk-Merczel Kinga, Dr. Lérincz Tamas, Dr. Deak
Veronika, Hajdinak Péter, Dr. Szarka Andras (BME VBK, Alkalmazott
Biotechnoldgia és Elelmiszertudomdnyi Tanszék): In vitro toxikologiai

modellek: HepG2 és HepaRG sejtvonalak alkalmazhatdséga.
Budapest, 2020. szeptember 12.
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AZ AKROLEIN ES A FERROPTOZIS-SZERU SEJTHALAL
KAPCSOLATA

Hajdinak Péter, Dr. Szarka Andras

BME VBK Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomdanyi Tanszék

A ferroptézis egy 2012-ben, emldssejteken azonositott, vasfiiggd, kaszpaz-fliggetlen
programozott sejthalalforma, amelynek egyedi, a tobbi programozott sejthaladlforméatol eltérd
morfologiai és molekularis jellemzdi vannak, valamint specifikus induktorokkal (pl.: RSL3)
és gatloszerekkel (pl.: ferrostatin-1) rendelkezik. Bar a ferroptozis pontos molekularis
mechanizmusa még nem ismert, lehetséges, hogy a sejthaldlért a ferroptozis folyamatéara
jellemz6 fokozott lipidperoxidacio altal kivaltott membrankarosodas a felelds.

2017-ben novényeken is leirasra keriilt egy ferroptdzis-szerii sejthalal, amelyet 10 percig tartd
55 °C-os hékezeléssel valtottak ki Arabidopsis thaliana gyokérszorokben. A ferroptdzis-szerii
sejthalal biokémiai és morfologiai jellemz6i nagyon hasonloak az emldssejtek
ferroptozisahoz, azaz a novényi sejthalalfolyamat soran is a mitokondriumok zsugorodasa, a
cellularis glutation deplécidja, a reaktiv oxigénvegyliletek mennyiségének megemelkedése,
valamint fokozott lipidperoxidacio figyelheté meg.

Régota ismert, hogy a lipidperoxidok fragmentacidja révén reaktiv karbonilvegyiiletek,
koztiik akrolein keletkezik. Korabbi kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy az akrolein altal
kivaltott sejthaldl jellemz6éi nagyon hasonléak a ferroptozis-szerli sejthalaléhoz, igy
felvetettiik annak a lehetdségét, hogy az akrolein mediator szereppel bir a ferroptozis-szerti
sejthalalban. Ezért megvizsgaltuk az ismert ferroptozis induktor, az RSL3 hatasat Arabidopsis
thaliana sejteken, és Osszevetettilk azt az akrolein hatasaval, hogy tisztdzzuk az akrolein
esetleges szerepét a ferroptozis-szerti sejthalalban.

Az Arabidopsis thaliana sejteket ferroptozis gatloszerekkel, akrolein-kot6 karnozinnal, vagy a
kaszpaz inhibitor Z-VAD-FMK-val el6kezelve, az akrolein kezelés hatisara bekovetkezo
sejtpusztulds mértéke szignifikansan csokkent. Ezek a megfigyeléseink megerdsitik
hipotézisiinket, miszerint az akrolein altal kivaltott sejthaldlban szerepet jatszik a ferroptozis-
szerli sejthalal. Sajat és korabbi eredmények alapjdn azonban, szemben az emldssejtek
kaszpaz-fiiggetlen ferroptozisaval, a novényi ferroptozis-szerii sejthalal minden jel szerint
kaszpaz-szerli proteazfiiggd folyamat.

Foldiink atlaghdmérsékletének emelkedésével feltehetdleg egyre nagyobb szerepet fog kapni
a hostressz hatasara beindulo ferroptozis-szerli sejthalal. Eredményeink hozzajarulhatnak a
sejthalalfolyamat jobb megértéséhez, ezen keresztil pedig az azzal szembeni célzott
védekezéshez, amely a mezdgazdasag szamara kiemelt jelentdséggel birhat, hiszen igy a

termésmennyiség esetleges csokkenése megakadalyozhato lehet.



NOVENYI EREDETU HATOANYAGOK BELHAMRA GYAKOROLT
ANTIOXIDANS, GYULLADASCSOKKENTO ES ANTIBAKTERIALIS
HATASANAK MODELLEZESE

Dr. Farkas Orsolya, Dr. Karancsi Zita, Dr. Kovacs Déra, Dr. Jerzsele Akos
Allatorvostudomanyi Egyetem Gyégyszertani és Méregtani Tanszék

Napjaink egyik legstlyosabb humén- és allategészségiigyi problémajat az antimikrobidlis
szerekkel szemben rezisztens baktériumok altal okozott fert6zések jelentik. Ennek f6 oka a
nem megfelelden alkalmazott antibiotikum-hasznalat (tal kis dézisban vagy tal rovid ideig
torténd alkalmazas), illetve azok az esetek jelentik, mikor az antibiotikumok feleslegesen
kertilnek adagolasra (bakteridlis fertdzés hianyaban, vagy nem megfeleld baktérium ellen).

A 2019/6 EU rendelet egyik legfobb intézkedései kozé tartozik az allatgydgyaszatban torténd
antibiotikum felhasznalas korlatozasa. Az antibiotikumokkal szemben ellenallé koérokozok,
valamint az allatgy6gyaszati antibiotikum felhaszndlds korldtozasa miatt egyre novekszik az
igény az Aallattartdsban haszndlhatd alternativak irdnt, melyek segithetnek az allatok
egészségének megdrzésében, valamint a betegségek kezelésében amellett, hogy hasznélatuk
hozzajarul a globalis antibiotikum fogyasztas csokkentéséhez. Ilyen alternativak lehetnek
tobbek kozott kiilonbozd novényi eredetli vegytiletek.

A sertés vékonybélhambodl szarmazo IPEC-J2 sejtvonal nem daganatos eredetli és nem
transzformalt, emiatt jOl reprezentalja az emberi és allati bélcsatornaban zajloé folyamatokat.
Tanszéki kutatocsoportunk ezen a sejtmodellen vizsgalja kiilonféle természetes eredetii
vegyiiletek antioxidans és gyulladascsokkentd hatasat a bélhdmot karositdé tényezokkel
szemben. Ezzel parhuzamosan kiilonboz6 eredetii E. coli és Salmonella enterica
baktériumtorzsek in vitro érzékenységét is elvégezziik a vizsgalt anyagokkal szemben a MIC
(minimum inhibitory concentration) értékek meghatarozasaval.

Az IPEC-J2 sejtek Un. poliészter membran inzerten is tenyészthetok, ekkor az in vivo
viszonyokat még pontosabban reprezentdlo modellhez jutunk, melyen tanulmanyozhatova
valik a bélhamsejtek permeabilitasa illetve transzportfolyamatai. A sejtréteg ateresztd
képességét fluoreszcens jelolomolekula (FD4) felhasznalasaval vizsgaljuk, melyet az apikalis
részhez adagolunk. A gyulladast, illetve az oxidativ stresszt Salmonella enterica serovar
Typhimurium és kiilonb6z6 szerotipust E. coli lipopoliszacharid (LPS) kezeléssel valtjuk ki.
Az  intracellularis  reaktiv ~ oxigénszdrmazékok  (ROS)  szintjének  méréséhez
diklorofluoreszcein-diacetatot (DCFH-DA) hasznalunk, az extracellularis redox statusz
nyomon kovetéséhez a H2O» detektalasara alkalmas Amplex Red moddszert alkalmazzuk. A
kiilonféle gyulladasos citokinek koncentracidja (pl. IL-6, 1L-8) szendvics ELISA modszerrel
egyszeriien meghatarozhat6 IPEC-J2 sejtekben.

Eléadasom sordn néhany novényi eredetli kivonat €s vegyiilet (fermentalt buzacsira, sz616mag
proantocianidinek, kvercetin és szarmazékai, luteolin) hatdsat mutatom be a fent ismertetett
bélham modellen. Célunk az, hogy olyan vegyiileteket taldljunk, amelyek hasznalhatdak
lehetnek hazidllataink egészségének megdrzésében, elsésorban a bélcsatornaba keriild
korokozok ¢és mas toxinok hatdsaival szemben. Ezek a vegyiiletek Onalldan, vagy
antibiotikumokkal kombinacidoban alkalmazva hozzédjarulhatnak a bakteridlis fertézések
megeldzéséhez €s sikeres gyogykezeléséhez, ezaltal csokkentve az allattartasban felhasznalt
antibiotikumok mennyiségét.



C-VITAMIN ES SEJTHALAL

Makk-Merczel Kinga, Dr. Lérincz Tamas, Dr. Szarka Andras

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomdnyi Tanszék

A farmakolodgiai aszkorbat rakellenes terapiaban valo potencidlis alkalmazhat6saga mar kozel
40 ¢éve felvetddott, azonban a nagy dozisu aszkorbat indukalta sejthalal pontos mechanizmusa
a mai napig nem ismert.

Habar a radkos sejtek antioxiddns rendszerének ujraprogramozddasat — illetden
ellentmondasosak az ismereteink, az kétségtelen, hogy sikeresen adaptaldédtak a primer
tarsaikhoz képest megnovekedett reaktiv oxigénszarmazék-szinthez. Ez a tulajdonsag azonban
kiilonlegesen sériilékennyé teszi Oket egy kiilsddleges oxidativ stresszhatasra, amely
lehetdséget ad a tumorsejtek szelektiv eliminacidjara.

A farmakologiai aszkorbat Citotoxicitasa az oxidativ stresszt okozd képességén alapul: nagy
dozisu aszkorbat jelenlétében a Fenton-reakciohoz sziikséges kétértékli fémionok folyamatos
regeneracidja biztositott, igy jelentds mennyiségli hidrogén-peroxid ¢és hidroxil-gyok
termelddik. A hidroxil-gyok elsddleges tamadaspontja a DNS: a farmakologiai aszkorbat
kezelés ismert kovetkezménye a kettds-szaliit DNS torések keletkezése. Ez a poli(ADP-riboz)
polimeraz 1 (PARP1) enzim aktivalodasan keresztil ATP deplécidhoz vezet, aminek
eredményeképpen a sejt bioenergetikai tartalékai kimeriilnek.

A farmakologiai aszkorbat indukélta sejthaldl és a kozelmultban felfedezett vas-fliggd
ferroptozis szamos jellegében hasonlosagot vélhetiink felfedezni, igy jogosan meriil fel a
gyant, hogy a két sejthaldlforma esetleg k6zds Utvonalon zajlik. Kutatocsoportunk azonban
HT-1080 human fibroszarkoma sejteken bemutatta, hogy érdekes modon a specifikus
ferroptozis inhibitorok nem fiiggesztik fel a farmakologiai aszkorbat okozta sejthalalt, tehat a
két sejthalaltipus feltehetéen fiiggetlen utvonalon halad. Ugyanakkor az aszkorbat
alacsonyabb, kozel fiziologias koncentracioban ferroptozist gatld hatasunak bizonyult.
Valoészintsithetéen az indukalt sejthaldl természete az alkalmazott aszkorbat-koncentracio
fliggvénye: kozepes dozisu aszkorbat-kezelés esetén az autofagia és nekroptozis is szerepet
jatszik a folyamatban, mig a farmakologiai koncentraciotartomanyban feltehetéen kaszpaz-
fiiggetlen apoptozis dominal.

A farmakologiai aszkorbat okozta sejthaldlfolyamat mechanizmusanak mélyebb megértése
nagyban hozzdjarulhat ahhoz, hogy a jovében a nagy dozist aszkorbat dnmagaban vagy egy
kombinalt antitumor terdpia részeként eredményesen szerepelhessen a klinikai vizsgalatok
soran.



IN VITRO TOXIKOLOGIAI MODELLEK: HEPG2 ES HEPARG
SEJTVONALAK ALKALMAZHATOSAGA

Varga Déra, Makk-Merczel Kinga, Lorincz Tamas, Deak Veronika, Hajdinak Péter,
Szarka Andras

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Alkalmazott Biotechnologia és
Elelmiszer-tudomanyi Tanszék, Molekularis Biologia és Biokémia Laboratorium

Az ¢lemiszertoxinok vagy a gyogyszer altal kivaltott majkarosodas eldrejelzése kiemelt
jelentdséggel bir, mind gazdasagi, mind egészségiligyi szempontbol. A toxicitas értékelésére
szolgalo altalanos megkozelités Osszetett in vivo vizsgalatokat foglal magaban, a kisérleti
allatok ¢élelmiszertoxikologidban torténd felhasznalasa a mult évszazadra nyulik vissza. Ezek
a kisérletek azonban egyrészt iddigényesek és koltségesek, masrészt az allatok jolétével
kapcsolatos problémakat is felvetnek. Egyre novekvo igény meriil fel arra, hogy csokkentsiik
az allatokon valo kisérletezést. A hepatotoxicitas vizsgalatanal gyakran alkalmazunk sejtes
alapt modelleket. A primer majsejtek életképessége azonban korlatozott, az immortalizalt
sejtvonalak esetén pedig a génexpresszid és funkcido a majsejtektdl jelentdsen eltérhet, igy a

megfeleld toxikologiai modellrendszerek kialakitasa, fejlesztése komoly kihivés.

A kutatocsoportunk vizsgalatainak célja kiilonb6zé sejtes toxicitdsi modellekben
acetaminofen indukalt sejthaldl folyamatok vizsgdlata. A kedvelt laz, fijdalomcsillapitd
acetaminofen kivaltotta majsejt karosodas a farmakoldgia, toxikologia egyik fontos
modellrendszere. Az altalunk vizsgalt sejtes modellek k6zé tartoznak 2D és 3D sejttenyésztési
rendszerekben fenntartott HepG2 (human hepatokarcinoma) és HepaRG (human maj
progenitor) sejtvonalak. Irodalmi adatok alapjan a HepaRG vonal a human primer
majsejtekhez hasonldan magas szinten fejezi ki a biotranszformacios fehérjéket, ezért kivalo
farmakologiai modellvonal alakithat6 ki beldle, valamint mind a két vonal 3D tenyészetben

fenntartva még inkabb hasonlo sajatsagokat mutat az intakt human méj miikkodéséhez.



