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A konferencia idépontja:

2022. szeptember 1-2.

Helyszine:

Szegedi Tudomanyegyetem

Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar

Szent-Gyorgyi Albert Oktatasi Kozpont, Ivanovics tanterem és az épiilet emeleti €s
foldszinti el6teret

6720 Szeged, DOm tér 13.

A konferencia Szervezobizottsaga:
Elnok: Nogradi Antal
Alelnok: Pajer Krisztian
Szervezobizottsagi tagok: Torok Dénes (design, levelezés, programfiizet)

Mihaly Andras

Fekécs Zoltan

Bellak Tamas

Szigeti Csaba

Molnar Gergely

Gal Laszlo

Adalbert Janos Robert
Technikai lebonyolito: SZTE Uniserv Kft.

Konferencia felelos: Hegedlis Sandor

A konferencia honlapja: http://anatomy.szote.u-szeged.hu/Anatomy3/mat2022/




Hagyomanynak szamit a magyar orvosképzd helyek Anatomiai Intézeteiben, hogy
1doérél-idére megemlékeznek az egyes intézetek jeles személyiségeirdl. Davida Leo
(1852-1929) professzor alig tobb, mint 100 éve, 1921. novemberében szervezte meg a
Ferenc Jozsef Kolozsvari Tudomanyegyetem Anatomiai Intézetének Szegedre torténd
lekoltozeéset az atmeneti budapesti kényszerelhelyezés utan. Davida professzor mar a
budapesti tartozkodas alatt nagyon nagy tehernek érezte ezt a feladatot és betegségére
hivatkozva kérelmezte nyugdijazasat. Ennek ellenére sikerrel végrehajtotta a szegedi
letelepedést egy olyan épiiletben, mely akkor sem volt alkalmas morfologiai jellegli
intézetek miikodtetetésére. Davida professzor hozta 1étre a kolozsvari intézet kitlind
anatémiai gytijteményét és ezt a munkat Szegeden is Ujrainditotta. Hetven éves
koraban, 1922-ben feladata beteljesitésével vonult nyugalloméanyba.
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Részletes program

2022. szeptember 1. (csiitortok)

8:00-tal Regisztracid

9:00-tol Konferencia résztvevok fogadasa, kavésziinet
10:00 Megnyito

10:10 Oktatasi kerekasztal

Tema: Az online-jelenléti oktatas atallasanak problémai, hallgatoi
lemorzsolodas kérdései
Moderator: Nogradi Antal

10:10-10:25 Kihivasok és lehetdségek az online oktatasban az
Allatorvostudomanyi Egyetemen
Sétonyi Péter /AOTE/

10:25-10:40 Virtudlis jelenlét a jelenléti oktatasban €és a lemorzsolddas elleni
orvossagok mellékhatéasai
Sziics Péter /DE AOK/

10:40-10:55 Pécsi online anatomia es szovettan oktatasi tapasztalatok
Reglédi Dora /PTE/

10:55-11:10 Uj kihivasok és megoldasok az anatomia, szovet- és fejlédéstan
oktatasaban évtizediinkben
Gerber Gabor /SE/

11:10-11:25 Digitélis vs. jelenléti oktatds a post-COVID érdban: tapasztalatok,
elényok, hatranyok
Szigeti Csaba /SZTE SZAOK/

11:25-11:40 Kerekasztal diszkusszio




11:40-12:00

12:05-12:15

12:20-12:30

12:35-12:45

12:50-13:00

13:05

13:30-15:00

15:00

19:00

kb. 21:30

Eloadasok 1.
Uléselnok: Sziics Péter

Plenaris eloadas

Az anatdmia jelentdsége a halantékcsont sebészetében
Toth Miklos /Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz/

A kemoterapia altal kivaltott periférids neuropatia gatlasa az
axonkarosodas kivédésével

Adalbert Janos Robert /SZTE SZAOK/

Az AGRP neuronok hatdsa a medialis prefrontalis kéreg
szerkezetére ¢és mitkodésére

Ricz Bence /AOTE/

A human thalamus magjainak szegmentacioja a serkentd
afferensek automatikus detekcidja alapjan

David Csaba /SE AOK/

Mozgato idegsejtek szerepe a neuroinflammacioban
Nogradi Berndt /SZTE SZAOK-SZAKK/

Hidegtalas ebéd és kavésziinet
Poszterszekcio

Indulas busszal Opusztaszerre, kulturalis program az Opusztaszeri
Nemzeti Parkban

Vacsora a Kemencés Csardaban, Opusztaszer

Visszaindulas Szegedre busszal




A KONFERENCIA § d2022.
XrszEceokzezs NG

2022. szeptember 2. (péntek)

8:00-tal Regisztracid
8:30 Eléadasok I1.
Uléselnok: Pajer Krisztidn
8:30-8:45 A kolozsvari és pozsonyi egyetemek attelepitésének torténete,

kiilonos tekintettel az orvosi karokra
Vajda Tamas /SZTE Egyetemi Szaklevéltar/

8:50-9:00 Szovettan képzomiivész és orvostanhallgatokkal — fakultativ
kurzus a Miivészeti Karral
Reglédi Dora /PTE AOK/

9:05-9:15 Helyszini amputacidhoz hasznalhato eszk6zok hatékonysaganak
vizsgalata cadaveren
Farkas Jozsef /PTE AOK/

9:20-9:30 A differencialodo poresejtek sejtfelszini fehérje-osszetételének
vizsgalata
Matta Csaba /DE AOK/

9:40 MAT kozgyilés
10:20 kavésziinet

10:40 Eléadasok I11. - Dijazottak eloadasai
Uléselnik: Horvdth Judit és Alpdr Alin
10:45-10:55 Flerko Bardos Dij és Emlékérem — Junior kategoria
GnRH jelatvitel a reprodukcio €s extrahipotalamikus funkciok
szabalyozasaban
Skrapits Katalin /Kisérleti Orvostudomadnyi Kutatéintézet/
11:00-11:15 Flerko Bardos Dij és Emlékérem — Senior kategoria
MikroRNS-ek a mellékvese daganataiban
Igaz Péter /SE AOK Belgyigydszati és Onkologiai Klinika/
11:20-11:30 Lenhossék Dij és Emlékérem
A hypophysis adenilat cikldz aktivalé polipeptid (PACAP)
hatdsanak vizsgalata epidermalis melanocytakon és melanoma
sejteken
Hajdi Tibor /DE AOK/
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Eloadasok I'V.

Uléselnik: Racz Bence

A CXCR4-CXCL12 szignalizacio szerepe a fejlddo bursa Fabricii
kolonizaci6jaban

Halasy Viktéria /SE AOK/

Egy 05 lymphoid szdvet indukal6 sejt jellemzése és
ontogenezisének kovetése embriomanipulacios modszerekkel
Szécs Emdke /SE AOK/

Az Edinger-Westphal magrol anatdbmusoknak

Gaszner Baldzs /PTE AOK/

Endogén PACAP vizsgélata myeloma multiplexes betegek
vérplazma mintaiban

Téth Tiinde /PTE AOK/

A virtualis valosag az anatomia szolgalataban

Torok Péter /Mozaik Kiado Kft./

Zarszo
Hidegtalas ebéd és kavé
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szeptember 1. 11:10

DIGITALIS VS. JELENLETI OKTATAS A POST-COVID ERABAN:

TAPASZTALATOK, ELONYOK, HATRANYOK.

Szigeti Csaba'
ISZTE SZAOK Anatémiai, Szdvet- és Fejlédéstani Intézet

Az anatoémiai bonctermi gyakorlatok alapja tovabbra is a cadaver alapu anatomia
oktatas. Ennek soran a hallgatok minden digitalis rendszernél részletgazdagabb térbeli
¢s palpacids tajékozodast nyernek az emberi test komplex felépitésérdl. Ugyanakkor
elkeriilhetetlen hozadéka az elmult id0szaknak a megfeleld digitalis platformok
alkalmazasa ¢s ennek kapcsan a kiilonb6z6é innovativ megoldasok bevonasanak
felgyorsitasa a bonctermi oktatdsba. A COVID alatti ad hoc, sokszor nem tilzottan
optimalis megolddsok Intézeti és hallgatéi oldalrdl is nagyfoka rugalmassagot,
tiirelmet €s paradigmavaltast koveteltek. A post-Covid idészak pedig, kiilondsen az
akkor elsé évfolyamos hallgatok szamara merdben Uj tanulasi stratégidkat tett
sziikségessé. Eldadasunkban ennek az iddszaknak tapasztalatai alapjan 6sszefoglaljuk
azokat a valtozasokat, amelyek a COVID utédni idészakban belépd hallgatok tanulasi,
viselkedesbeli és szocidlis kapcsolatrendszerében felfedezhetdk voltak, és amelyek
kozvetlen ¢rintették vagy akar befolyasoltak az anatomia targy elsajatitasat.
Mindenképp pozitivként értékelendd, hogy lehetdség adodott az interaktivitas
fokozasara az anatomia oktatasaban. A kiilonb6z0 zart platformokra feltoltott
eldadasok teljes tartalmukban akéar kulcsszavakra kereshetOk, barmikor elérhetdk,
novelve ezzel a tanuldsi hatékonysagot. A bonctermi jelenléti gyakorlatokon kiviil
alkalmazott kiscsoportos online konzultaciok erdsitik az interakciot, egyfajta csoport
kohéziot tudnak felmutatni. Természetesen nem mehetiink el az elébb emlitett
megoldasok negativ hatasai mellett, épp ezért az eléadasban megemlitjiik azt is, hogy
a digitalis mddszerek eldtérbe keriilése hatranyosan befolyasolta pl. az évfolyamok
kozti informécid cserét és kommunikaciot. Minden oktatasi intézmény eldtt ismeretes
az online vizsga-csaldsok emelkedd szama ¢€s ezek kivédésre tett technikai megoldasok
nehézsége. Eldaddsunk végén kitériink a hallgatoi lemorzsolddasok csokkentésének
kérdésére és a bonctermi gyakorlati képzés €lmény faktoranak emelésének terveire is
(pl. 3D anatomia atlasz, kamera rendszerek, SECTRA bevezetése).




szeptember 1. 11:40

AZ ANATOMIA JELENTOSEGE A HALANTEKCSONT

SEBESZETEBEN
Toth Miklos!
Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz

Az oldals6 koponyaalapot érinté tumorok vagy mas patologias elvaltozasok sebészi
eltavolitasa komoly kihivas el¢ allitja a sebészeket. A koponyaalap bonyolult anatémiai
halozatat tgy kell feltarni, hogy a lehetd legkevesebb struktarat aldozzuk fel, de
lehetdség szerint a teljes tumort vagy patologias elvaltozast eltavolitsuk. Abbol a
c¢lbol, hogy ennek a célnak meg tudjunk felelni, kifejlesztésre keriilt az un.
infratemporal fossa approach. A halantékcsont teljes felflrdsa utan a koz€épso scala
duraja mentén a koponyaalap csontjat eltavolitjuk €s az allkapocsiziilet kiizesitése,
valamint az a. meningea media és a n. mandibularis atvagasa utin a fossa
infratemporalis tartalmat caudal fel¢é mobilizaljuk. Ezen feltarasbol az oldalso
koponyaalapot érint patologias elvaltozas a sinus sigmoideustdl az orbita cslicsaig
biztonsaggal eltavolithatd. A patologias elvaltozas kiterjedésetdl €s lokalizaciojatol
fliggden ennek a feltdrdsnak tobb tipusat hasznaljuk. Az A tipust a foramen jugularet
érintd tumoroknal, a B tipust a pyramiscsucs elvaltozasainal, a C tipust az epipharynx
vagy a fossa pterygopalatina tumorainal végezziik. Bar az ilyen miitétek jelentds
funkciondlis zavarok ellenére a paciensek életét tudjuk megmenteni, vagy az
¢letmindségiiket tudjuk javitani.




szeptember 1. 12:05

BLOCKING CHEMOTHERAPY-INDUCED PERIPHERAL
NEUROPATHY BY PRESERVING AXONS
t1,2

Erzsébet Por!, Laura Kormoczy', Michael Coleman’ and Robert Adalber
'Department of Anatomy, Histology and Embryology, Albert Szent-Gydrgyi Medical School,
University of Szeged, Szeged, Hungary
2John van Geest Centre for Brain Repair, University of Cambridge, Cambridge, UK

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a common and potentially
dose-limiting side effect of many cancer chemotherapy drug treatments. CIPN is
thought to begin with degeneration of sensory axons, or their terminal regions. One of
the leading hypotheses is that axons undergo ‘dying back’ pathology because axonal
transport is impaired by several chemotherapy drugs. A protein we identified, the slow
Wallerian degeneration protein (WLD®) and the reported genetic deletion of SARMI
(sterile alpha and TIR motif containing protein 1) strongly protect axons from
degeneration when axons are injured, or axonal transport is blocked. Here we tested if
SARMI1 deletion and WLD? protects against vincristine-induced peripheral neuropathy
in a mouse model. Vincristine was used in a low (0.5mg/kg) and high dose (5mg/kg)
to induce peripheral neuropathy in wild type (WT), WLDS and SARMI” mice. Both
doses caused a pronounced mechanical hypersensitivity only in the WT mice but not
in the WLDS or SARMI”~ mice. A significant increase in heat sensitivity was found in
WT mice but not WLDS or SARM1”- mice following the treatment with the high dose
of vincristine. In addition, WLD® and SARMI1” blocked vincristine induced
degeneration of intraecpidermal nerve fibers (IENFs) in the footpads of mice.

Our findings suggest that targeting SARMI1 could be a viable therapeutic approach to
prevent vincristine-induced peripheral neuropathy. WLDS and SARMI1” prevent
neuropathic pain likely by blocking axon degeneration. Our study also reports for the
first time a protective effect of WLD® against vincristine-induced peripheral
neuropathy.




szeptember 1. 12:20

AZ AGRP NEURONOK HATASA A MEDIALIS PREFRONTALIS

KEREG SZERKEZETERE ES MUKODESERE
Bernardo Stutz!, Michael J. Waterson', Matija Sestan-Pesa’, Marcelo O. Dietrich’,
Mario Skarica’, Nenad Sestan', Magyar Aletta®, Sétonyi Péter?, Zhong-Wu Liu’,
Xiao-Bing Gao'!, Ferenc Matyas*?, Milan Stoiljkovic', Racz Bence’ & Tamads L.
Horvath!
"Yale University School of Medicine, New Haven, USA
?Allatorvostudomanyi Egyetem, Anatomai és Szovettani Tanszék, Budapest
3ELKH Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet, Budapest
*ELKH Természettudomanyi Kutaté Intézet, Budapest

A hypotalamikus aguti-related peptidet (AgRP) és neuropeptid Y-t expresszalod
neuronok kritikus szerepet jatszanak az 0jsziilott, serdiild és felndtt egerek taplalkozasi
¢s nem taplalkozasi viselkedésében egyarant, ami az agyi funkcidkra gyakorolt
sz¢€leskorli modulalo hatdsukra utal. Az AgRP neuronok konstitutiv kdrosoddsa vagy
peripubertalis kemogenetikai gatldsuk az egerek medidlis prefrontalis kérgében
(mPFC) a neuronok szadmbeli és funkcionalis csokkenését eredményezi. Ezeket a
valtozasokat az mPFC-ben az oszcillaciés halozati aktivitds megvaltozasa, a
szenzomotoros karosodadsa és a megvaltozott ambuldns viselkedés kisérte, amely
visszafordithatd volt egy nem szelektiv dopaminreceptor-antagonista, a clozapin
adagolasaval. A megfigyelt AgRP-hatasok részben a ventralis tegmentalis teriilet
dopaminerg neuronjain és a medidlis thalamusz neuronjain keresztiil jutnak el az
mPFC-be. Eredményeink felfedték, hogy a hypotalamikus AgRP neuronok korabban
nem feltételezett ellendrzd szerepét azokon a neuronalis kapcsolatokon, amelyek a
magasabb rendli agyi funkcidkat szabalyozzak a fejlodés soran és a felndttkorban.




szeptember 1. 12:50

MOZGATO IDEGSEJTEK SZEREPE A

NEUROINFLAMMACIOBAN
Négradi Bernat" >3, Molndr Kinga!, Kristdf Rebeka', Mészdros Adam’, Pajer
Krisztian’, Siklés LaszI6!, Nogradi Antal’, Wilhelm Imola’, Krizbai Istvan’
!Szegedi Biologiai Kutatokozpont, Biofizikai Intézet
2Szegedi Tudoméanyegyetem, Neurologiai Klinika
3Szegedi Tudomanyegyetem, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

A neuroinflammacioés folyamatok akut és kronikus neurodegenerativ korképekben is
kozponti pathomechanikai elemnek tekinthetéek. A pro-inflammatorikus folyamatok
koziil az inflammaszoma jelut kiemelt jelentdségli, mivel aktivacidja interleukin-1(3
(IL-1B) felszabaduldst eredményez. Kisérleteink sordn az inflammaszéma aktivacid
szerepét vizsgaltuk akut periférias idegsériilést kovetden, a gerincvelOben kialakuld
gyulladasos folyamatokban.

Nervus ischiadicus axotomiat kovetden az NLRP3 inflammaszoéma komponenseinek
expresszioja megemelkedett a sériilt gerincveldben az elsd 3 napon, mely valtozasokat
gén- és fehérjeexpresszios szinten is igazoltunk. Bar hagyomanyosan a glialis sejteket
tekintjiik a neuroinflammacios folyamatok mozgatoelemeinek, a gyulladas ezen korai
fazisdban az inflammaszéma aktivaci6 a mellsd szarvban taldlhatd sériilt
motoneuronokban volt megfigyelhetd. Az NLRP3 inhibitor MCC950 ¢és a P2X4
receptor csatorna gatld 5-BDBD szignifikansan csokkentette a génexpresszios
valtozasokat, valamint az [L-1f felszabaduléast. Bar 7 nappal a sériilést kdvetden az
NLRP3 glidlis sejtekben is megfigyelhetd volt, inflammaszéma aktivaciot ekkor mar
nem tudtunk igazolni. Az inflammaszoma jelut gatlasa szignifikdnsan csokkentette a
mikroglidézis meértékét, melyben foként az IL-1PB gatlasnak lehetett {6 szerepe. A
sérillést kovetd harmadik napig alkalmazott P2X4 ¢s inflammaszéma inhibicid
szignifikdnsan javitotta az axon regeneraciot, novelte a reinnervaldé motoneuronok
szamat, valamint gyorsitotta a funkciondlis javulast.

Eredményeink alapjan a periférias idegsériilés okozta centralis gyulladasos reakciod
kialakuldsaban a mozgat6 idegsejteknek kiemelt szerepiik van. A neuronalis NLRP3
inflammaszoma aktivaci6 mikroglia aktivacidt okozott, melynek gatlasa jelentos
mértékben javitotta a regeneracios folyamatokat.




szeptember 2. 8:30

A KOLOZSVARI ES POZSONYI EGYETEMEK
ATTELEPITESENEK TORTENETE, KULONOS TEKINTETTEL

AZ ORVOSI KAROKRA
Vajda Tamas!

'Szegedi Tudoméanyegyetem Levéltara, igazgato

Az 1872-ben megalapitott kolozsvari tudoméanyegyetem Orvosi Kardn miikodo Leiro
¢s Tajbonctani Intézet a varosban 1775-t61 folyd orvos- ¢&s sebészképzés
hagyomanyaira épiilt. A bonctan tanara kezdetben Czifra Ferenc (1872—-1875), majd
Torok Aurél (1875-1881), végiil Davida Leo (1881-1919) volt. Davida Le6 a kar
legbefolydsosabb tanarai kozé tartozott: 6t alkalommal volt dékan, s az 1888-ra
elkésziilt in. anatomiai épiilet az 6 szakmai elképzelései szerint valosult meg. Davida
Le6 nagyszabasi anatomiai gylijteményt hozott létre, amelybdl az 1896. évi
millenniumi és az 1900. évi parizsi vilagkiéllitason is bemutatott kiilonlegesebb
készitményeket. Kolozsvarrdl 1919 november 8-an toloncoltdk ki a megszallé roman
hatosagok. 1920-1921 kozott az atmeneti budai mitkodes idején prodékan volt, majd a
Szegedre kertilést kovetden 1922. december 21-én nyugallomanyba vonult. A Leiro-
¢s T4jbonctani Intézet 1921 8szén Szegeden a régi rokusi elemi iskola Kossuth Lajos
sugaruti epiiletében a Szovet- és Fejlodéstani Intézettel, a Torvényszeki Orvostani
Intézettel, valamint a Kdorbonctani ¢s Korszovettani Intézettel kozosen nyert sziikos €s
célszerlitlen elhelyezést. A sulyos infrastrukturalis hidnyok évtizedeik komolyan
hatraltattdk a szakmai munka megfeleld végzését. Davida Jend (1921-1929), Kiss
Ferenc (1929-1934) ¢és Gellért Albert (1934-1967) azonban kitarté munkéval potolta
mind a célszeriitlen elhelyezés ¢és szegényes felszerelés, mind az anatdémiai
készitmények kezdeti hianyat. igy mintegy két évtized alatt a Szegedre keriilt egykori
kolozsvari anatdmiai iskola ismét a hazai ¢és nemzetkdzi tudomanyos kutatés
¢lvonaldba emelkedett.




szeptember 2. 8:50

SZOVETTAN KEPZOMUVESZ ES
ORVOSTANHALLGATOKKAL - FAKULTATIV KURZUS A
MUVESZETI KARRAL

Reglédi Déra’, Uzelman Emese’, Vicena Viktoria', Lucas Liliana!, Nyilas Marta®
Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Anatomiai Intézet
2Pécsi Tudomanyegyetem, Miivészeti Kar

A Szovettan €s vizualis abrazolds egy kozos kurzus az Anatomiai Intézet és a
PTE Mivészeti Kara kozott, festOhallgatoknak meghirdetve. A kurzus soran az
,2Anatomia Hatarteriiletei” kurzuson résztvevd orvostanhallgatok a Miivészeti Kar
miitermébe latogatnak, ahol leirdst adnak egy szdvettani metszetrdl egy
festOhallgatonak. A fest6hallgatdo nem lathatja a szovettani képet, az orvostanhallgat6
sem lathatja a festményt elkésziilte el6tt. A kurzus soran nagyon sok szép kép késziilt,
melyekbdl kiallitas 1s szervezés alatt all. Az online oktatis alatt sem szilinetelt az
egylttmiikodés, de 1ényegesen atalakult. Mindkét kar hallgatoi szamara nagy élmény
egy teljesen mds vildgba betekintést nyerni, valamint egymas nyelvét megérteni. A
szOvettani metszet leirdsa sordn nem hasznalhatnak szakkifejezéseket, meg kell
tanulniuk laikusok szamara érthetd modon leirast adni a képrdl. A miivészeti kar
hallgatoinak egy tovabbi feladatuk is van, miszerint az elkésziilt képet tovabbgondolva
egy Ujabb mialkotast kell elkésziteniiik. Azon kiviil, hogy a kurzus egy nagyszerti
lehetdség a ket kar kozotti egylittmiikodésre, egy teljesen 11j, miivészi megvilagitasban
abrazolja a kommunikaci6 fontossagat ¢s nehézségeit kiillonbozd szakmak kozott. Az
eldadasban a kurzusrdl szerzett tapasztalatok és a legszebb, legérdekesebb alkotasok
keriilnek bemutatasra.
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szeptember 2. 9:05

MONFERENCIA
SZEGED

HELYSZINI AMPUTACIOHOZ HASZNALHATO ESZKOZOK

HATEKONYSAGANAK VIZSGALATA CADAVEREN
Farkas Jézsef*?, Kiss Péter', Jonds Ivett', Mardti Péter?, Molndr Ferenc?, Keresztes
Dora®, Székely Krisztina®, Gedei Péter®, Reglédi Dora', Rendeki Szildrd?

PTE AOK, Anatomiai Intézet
2PTE Orvosi Készségfejlesztd és Innovacios Kézpont
30rszagos Mentészolgalat

Az amputéciora az esetek tilnyomo tobbségében mitéi koriilmények kozt keriilt
sor. Azonban veszélyes karhelyeken eldallhatnak olyan koriilmények, amelyek a sériilt
¢letének megdvasa érdekében helyszini amputaciot tesznek sziiksegesse. Jelenleg nem
allnak rendelkezésre részletes, nagy elemszamu kisérletes bizonyitékokra timaszkodo
utmutatok, sem az amputacid kivitelezéséhez, sem pedig a valasztandd eszkozokre
vonatkozodlag. Ezen kiviil nincs egységes kritériumrendszer a lehetséges amputacios
eszkozok objektiv jellemzésére. Kutatasunk célja kereskedelmi forgalomban kaphato,
illetve miiszaki mentdk altal hasznalt vagoeszkozok hatékonysdganak vizsgalata, mint
helyszini amputacios eszkozok. Vizsgélataink soran cadaverek végtagjait csonkoltuk
(brachialis, antebrachidlis, femoralis €s crurdlis régidoban) 6t féle eszkdzzel (Holmatro
tipust hidraulikus vago, két féle vago feltéttel, orrfiirész, vasfiirész, gigli flirész). A
kisérlet soran rogzitettik az amputaciohoz sziikséges 1d0t €s a végtag teljes
levalasztasahoz sziikséges vagasi kisérletek szdmat. Az amputacios helyekrol CT
felvételeket keszitettiink, melyeket 3 dimenzids modellekké konvertaltunk. Ezek
segitségével a csontok proxymalis vagasi felszineit elemeztiik. A felszinek mindsége
alapjan minden eszkoznél, a vizsgalt régidkban tigynevezett Amputacios Indexet (Al)
hataroztunk meg. A vagashoz sziikséges 1do, a sziikséges vagasi kisérletek szama és az
Al segitségével Amputacios Score-t (AS) szamitottunk. Az AS segitségével sorrendet
allitottunk fel a vizsgalt eszk6zok kozt. A vagoszerszdmok vizsgalatdbol nyert adatok
alapjan az orrfirész bizonyult a leghatékonyabb eszkoznek. Az elvégzett AS
meghatdrozas is ezt a megallitast tamasztotta ald. Ezen eredmények
figyelembevételével javasoljuk az orrfliirész, mint lehetséges helyszini amputéacios
eszk6z megfontolésat, tovabbi vizsgalatat, valamint az Amputéacids Score mint objektiv
¢s kvantitativ mutatd bevezetését a késdbbiekben felmeriild helyszini amputacios
eszk6zok jellemzésére.
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A SURFACEOME VIZSGALATA CHONDROGENICUS

SEJTEKBEN
Kovdcs Patrik!, Vagé Judit', Takdcs Roland', David J. Boocock?, Matta Csaba’

'Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Anatomiai, Szévet- és Fejlddéstani Intézet
2John van Geest Cancer Research Centre, Nottingham Trent University, United Kingdom

A primer chondrogenesis soran az extracellularis matrix mennyis€gi ¢és mindségi
szempontbodl egyarant dinamikus atalakulason esik at, ezért joggal feltételezhetd, hogy
a chondroprogenitor sejtek sejtfelszini fehérjéi (amit dsszefoglald néven surfaceome-
ként jellemezhetiink) 1s jellegzetes valtozast kovetnek a folyamat soran. A surfaceome
tagjai koz¢ a sejtfelszini transzporterek, ioncsatornak, receptorok, enzimek €s adhézids
molekuldk tartoznak, amelyek egyértelmiien meghatdrozzdk a sejtek identitasat és
kapcsolatat a matrixszal. Mivel a chondroprogenitor sejtek surfaceome-Osszetétele
még nincs feltérképezve, ezért munkank soran ezekre a fehérjékre dsszpontositottunk.
A sejtfelszini fehérjéket aminooxi-biotinnal torténd szelektiv jelolést kovetden
izolaltuk csirkeembridk végtagtelepeibdl izolalt €s micromass kultardkban novesztett,
kiilonbozd  differencidltsdgi  fokti  chondroprogenitor sejtpopulaciokbol,  és
tomegspektrometriai modszer (high-throughput shotgun proteomics) segitségével
azonositottuk Oket. Az Osszes azonositott 241 egyedi fehérje koziil Gene Ontology
annotaciok segitségeével 154 fehérje (64%) volt sejtfelszini lokalizacidju. Ezek koziil
55 (36%) fehérje rendelkezett enzim funkciokkal, 45 (29%) fehérje volt receptor, 15
(10%) fehérje miikodott transzporterként, 16 (10%) fehérje adhézids €s sejtkapcsold
funkciokkal birt, valamint 52 (34%) fehérjét pedig nem tudtunk egyik fenti kategériaba
sem besorolni. Eredményeink fontos mértfoldkdnek szédmitanak a differencialodéd
porcsejtek  sejtfelszini  fehérjéinek  kvalitativ  és  kvantitativ. megismerése
szempontjabol. A chondrogenesis legfontosabb szakaszaira jellemzd sejtfelszini
biomarkerek azonositasa segithet olyan 1j Gitvonalak azonositasdban, amelyek révén a
mesenchymalis &ssejtek hatékonyabban differencialtathatoak iziileti porcsejtekké, és
ezaltal kedvezdbb biomechanikai tulajdonsagokkal rendelkezd mesterséges porcszovet
eldallitasara nyilhat lehetdség.

Tamogato: NKFIH FK 134304
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GNRH JELATVITEL A REPRODUKCIO ES

EXTRAHIPOTALAMIKUS FUNKCIOK SZABALYOZASABAN
Skrapits Katalin

ELKH Kisérleti Orvostudomanyi Kutatéintézet, Reproduktiv Neurobioldgia Laboratérium

A szaporodas szabalyozdsat a hipotalamusz kozel 2000 gonadotropin-releasing
hormont (GnRH) termeld idegsejtje végzi. A szekrécids pulzusok formajadban
jelentkez6 GnRH serkenti az agyalapi mirigy luteinizalo (LH) és follikulus stimulalé
hormonjainak termelését, fenntartva ezaltal az ivarszervek miikodését. A GnRH {iriilés
pulzatilis mintazatanak, valamint a ndé1 nemi ciklus soran az ovulaciot el6idézo
GnRH/LH cstcsszekrecio kialakulasanak idegrendszeri szabalyozasaert a kisspeptin
neuropeptidet termeld idegsejtek felelnek. Bar e sejtek reprodukcioban betoltott
nélkiilozhetetlen szerepe fajtol fiiggetlen, munkacsoportunk bemutatta, hogy az emberi
kisspeptin neuronok a faji hasonlosagok mellett alapvetd morfoldgiai €s neurokémiai
tulajdonsagaikat tekintve fajspecifikus vonasokat is mutatnak.

A reprodukciot szabalyozd 2000 hipotalamikus sejt mellett emberben tovabbi
~150.000-200.000 mindeddig rejtve maradt GnRH neuront azonositottunk a bazalis
ganglionokban ¢€s a bazilis eldagyban: legnagyobb szdmban a putamenben, ahol e
szovetmintdkbdl a kolinerg interneuronokat €és az azok elsddleges célsejtjeit alkotd
tiiskés projekcios neuronokat méret alapjan elkiilonitettiik €s 1ézer mikrodisszekcioval
kivagtuk. A neuron poolokon végzett RNS szekvendldssal feltartuk a két sejttipus
~13.000 kiilonboz6 transzkriptumjat. A szekvenalassal fény deriilt arra, hogy a kolinerg
interneuronok nem csak a GnRH-t és a GnRH bioszintézishez sziikséges enzimeket
tartalmazzak, hanem e sejtek expresszaljak a GnRH receptorat is, ami arra utal, hogy a
GnRH lokalisan, autoregulacio utjan fejti ki hatasat. A vizsgélt neuronok
neurotranszmitter és neurotranszmitter receptor tartalmabol kiindulva felallitottuk a két
sejttipus molekularis konnektom modelljét is. A GnRH/GnRH receptor jelatvitel
szerepe a magasabb rendii, nem reproduktiv funkcidk szabdlyozasiban, valamint a
kolinerg neuronkdroket érintdé neurodegenerativ betegségekben (Parkinson- &s
Alzheimer-kor) még tisztdzasra szorul.
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MIKRORNS-EK A MELLEKVESE DAGANATAIBAN

Igaz Péter
Semmelweis Egyetem, Belgydgyaszati és Onkologiai Klinika, Endokrinologiai Tanszék

A mellékvese daganatai gyakoriak, koérbonctani sorozatokban akar 10 %-ban is
eléfordulnak. Dontd tobbségiik joindulati, hormont nem termelé mellékvesekéreg
daganat, ugyanakkor a hormontermeld, valamint a ritka rosszindulatd daganatok
prognozisa rossz. A jo- és rosszindulati mellékvesekéreg daganatok elkiilonitése nehéz
mind a preoperativ vizsgalatok, mind az eltdvolitott daganat szovettani elemzése sordn.
A mikroRNS-ek eltérd kifejezdodése tobb szerv daganataiban bizonyult hasznosnak a
dignitds megallapitdsaban. Kutatdcsoportom vizsgalataiban mind szoveti, mind
keringd mikroRNS-ek kifejezddését vizsgaltuk és tobb olyan mikroRNS-t
azonositottunk, amelyek a jo- ¢és rosszindulati mellékvesekéreg daganatok
elkiilonitését tehetik lehetévé. A Flerko-Bardos emlékérem szenior kategoriara
benyljtott palydzatom keretében benyujtott munka egy olyan, mesterséges
intelligencia felhasznaldsaval tortént vizsgéalaton alapul, aminek nyoman olyan
mikroRNS-kombinaciokat azonositottunk, amelyek 90 % feletti érzékenységgel és
fajlagossaggal jelzik a rosszindulatasagot. A keringd mikroRNS-ek a minimalisan
invaziv folyadékbiopszia keretében segithetik a rosszindulata daganatok azonositasat,
valamint a mellékvesekéregrak kezelésének monitorizalasat is lehetové tehetik.
Eléadasomban eddigi eredményeinkrdl adok egy rovid attekintest.
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A HYPOPHYSIS ADENILAT CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID
(PACAP) HATASAINAK VIZSGALATA EPIDERMALIS

MELANOCYTAKON ES MELANOMA SEJTEKEN
Hajdu Tibor'

'Debreceni Egyetem, AOK, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

A hypophysis adenilat ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP) egy 38 aminosavbol allo
neuropeptid, amelynek jelenlétét és szerepét az emberi szervezet szamos pontjan
vizsgaltak mar. Azonban a bdr pigmenttermeld sejtjeiben (epidermalis melanocytak)
¢s az azokbol esetlegesen kialakuld rosszindulati daganatos -elvaltozadsokban
(melanoma malignum cutis) i1daig még ismeretlenek voltak a PACAP lehetséges
funkcioi. Igy munkénk céljaul tiztik ki, hogy az egészséges 6és patologias
pigmentsejtekben megvizsgaljuk a neuropeptid jelenlétét, illetve hatasait.
Kisérleteinket emberi bOrbdl izolalt melanocytakon és eltérd malignitasi melanoma
sejtvonalakon (WM35, A2058) vegeztiik. A PACAP receptorainak (PAC1, VPACI,
VPAC2) és bontoenzimének (DPP4) mRNS ¢s feherje szintl jelenlétét RT-PCR-ral €s
western blottal vizsgaltuk. A sejtek PACAP termeld képességét a PACAP eldalak
(preproPACAP) mRNS expresszidjanak detektalasaval bizonyitottuk. A PACI1 receptor
expresszidjat bor, illetve melanoma eredetli szOovetmintak immunhisztokémiai
vizsgalatdval is megerdsitettilk. Exogén PACAP sejtmorfologiara és sejtmotilitasra
gyakorolt hatdsait egy sejttenyésztd inkubatorba helyezhetd kamera segitségével
rogzitettiik. Mindemellett migracios (Boyden-kamra) és invazios assay-ket (Matrigel)
is végeztiink, amelyek sordn PACAP kezelés hatdsara drasztikus csokkenést figyeltiink
meg a melanoma sejtek migracids €s invazios keépességeiben. CyQuant proliferacios
assay-vel 2x24 oras PACAP kezelést kovetden szignifikans csokkenést tapasztaltunk a
melanoma sejtek osztddasaban is.

Eredményeink arra utalnak, hogy a PACAP csokkenti a rosszindulatu sejtek in vitro
vizsgalt migracids, illetve invazios képességeit és feltehetden negativ hatast fejt ki a
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Tamogatas: EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009
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A CXCR4-CXCL12 SZIGNALIZACIO SZEREPE A B SEJTEK

KOLONIZACIOJABAN A BURSA FABRICII FEJLODESE SORAN
Halasy Viktoria’, Fejszdak Nora', Orban Lili’, Sonja Hdrtle’, Nagy Nandor'
I'Semmelweis Egyetem Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet, Budapest, Magyarorszag
?Department of Veterinary Sciences, Institute for Animal Physiology, Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen, Munich, Germany

A bursa Fabricii (BF) a madarak kozponti nyirokszerve, amely a B-sejtek éréséért
felelés. A fejlédé embrioban a B-sejt prekurzorok a BF epithelio-mesenchymalis
eldtelepébe vandorolnak, ahol proliferaldédnak ¢és diverzifikaljdk B-sejt-receptor
repertoarjukat. Emlésokben a CXCR4, a stromasejtekbdl szarmazd 1-es kemokin
faktor (SDF1, mas néven CXCL12) receptoranak jelenléte kozvetiti a leukocytdk €s a
normal expresszids mintazatanak elemzeése volt a BF és a B sejtek fejlodése soran.
Annak meghatarozasara, hogy a CXCR4-CXCL12 jelatvitel kozvetiti a madar B-sejt-
prekurzorok vandorlasat, megvizsgaltuk az AMD3100, az endogén CXCR4 jelatvitel
gatloszerének hatasat.

A CXCR4 receptort el0szor a B-sejt progenitorok fejezik ki a BF-ben a 10. embrionalis
napon (E10), és a receptor ndovekvd expresszidjat mutatjdk a B-sejt kolonizaciotol a
kikelésig. A kikelés utan a CXCR4 kifejezddése lassan csokken a chB6+ medullaris B
sejtekben. A CXCL12 mRNS jelenléte a BF mesenchyméban a B-sejt migracié minden
szakaszdban kimutathat6. Ahogy a lymphoid sejtek kolonizéljak a felszini epitheliumot
¢s indukaljak a folliculusbimb6 képzdédését, a CXCLI12 expresszidja csokken a
mesenchymaban, és kifejezettebbé valik a fejlodo tiiszok belsejében. Az AMD3100
kezelés a B-sejtek szignifikans csokkenését okozta a folliculusokban. Eredményeink
azt mutatjak, hogy a CXCR4-CXCL12 szignalizacio iranyitja a B-sejt prekurzorok BF
primordiumba torténd vandorlasat és a bursalis tiiszOk kolonizacigjat.

NFKI grant 124740
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EGY UJ LYMPHOID SZOVET INQUKAL(’) SEJT JELLEMZESE
ES ONTOGENEZISENEK KOVETESE EMBRIOMANIPULACIOS

MODSZEREKKEL
Szécs Emdke!, Soos Adam’, Halasy Viktéria!, Fejszdk Nora', Nagy Nandor!

'Semmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

A bursa Fabricii (BF) a madarak bélhez-asszocialt primer nyirokszerve, a B-
helye. Az organogenezis idején a BF hamkezdeményét vastag mesenchymalis sejtréteg
boritja, amelyet vér eredetli Ossejtek (B-limfocita, makrofag ¢és dendritikus
prekurzorok) népesitenek be. A véreredetii mieloid prekurzorok a mesenchymaban a
hamsejteket follikulusbimbok képzésére késztetik. A B-limfocita prekurzorok tovéabbi
differencialdédasat a BF follikulusokat alkot6 dendritikus-, makrofag-, és hamretikulum
sejtekbdl allo mikrokdrnyezete hatarozza meg. A stromalis mikrokdrnyezet jelentdsége
a lymphopoiezisben foleg az dssejtek differencidlodasat iranyité novekedési faktorok
¢s citokinek felfedezésével értékelddott fel.

Jelen munkank soran hisztologiai, immuncitokémiai €s embriomanipulacios
modszerekkel tanulmanyoztuk a mieloid sejtek megjelenését és differencialodasat,
amelyek elinditjak a BF lymphoid follikulusainak ontogenezisét a B-sejtek bejutasa
eldtt. A 9 napos csirke embridban az EIVE12 monoklonalis ellenanyag (mAb) a ham
alatti mesenchymaban kis csoportokat képezd kerek sejteket jelol, melyek hamba
vandorlasat koveti a follikulusok kezdeményét alkotd6 hambimbok megjelenése. Egy
nappal késdbb, CSF1R+, illetve TIM4 receptorokat expresszalé nyulvanyos sejtek
kolonizaljdk a hambimbokat, amiben 24-48 oraval késébb CXCR4+/chB6+/IgM+ B-
sejt prekurzorok telepednek meg. Csirke-kacsa chorioallantois membran kiméra
technikdval bizonyitottuk, hogy az EIVE12 mAb 4ltal felismert sejt epitelialis
invazidja az embriondlis ¢€let soran joval megeldzi a dendritikus/makrofag sejtek
follikulusbimbokba torténd bevandorldsat. Héam-mesenchyma rekombinécids
kisérletek bizonyitjak, hogy a megfeleld epithelidlis mikrokdrnyezet jelenlétében a
szekunder nyirokszervekben jelen 1évé EIVE12+ sejtek képessé valnak a hAambimbok
inicialasara. Ez az (1j megfigyelés arra utal, hogy az eddigi elképzeléssel szemben nem
a dendritikus prekurzor sejtek ¢s a ham dendro-epitelialis kdlcsonhatasa, hanem egy 1;j
sejttipus, az EIVE12+ ,lymphoid follikulus indukéld” sejtek invazidja inditja el a
follikulogenezist.

Grant: NKFI-138664
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AZ EDINGER-WESTPHAL MAGROL ANATOMUSOKNAK

Gaszner Baldzs!
'PTE AOK, Anatomiai Intézet

A neuroanatémia oktatasa soran az Edinger-Westphal magot a nervus oculomotorius
jarulékos, kolinerg, paraszimpatikus magjaként irjuk le. A mag neuronjaibdl eredd
axonok a ganglion ciliare ducsejtjein végzddnek. Utobbiak a pupilla 4&tmérdjét, €s a
szemlencse torderejét befolyasoljak, a belsé szemizmok beidegzése révén.

Az utébbi évtizedekben a nervus oculomotorius magjainak mikro-neuroanatdémiajat
illeten egyre tobb, 1) részletre deriilt fény. Vilagossa valt, hogy az az anatdmiai teriilet,
amit korabban Edinger-Westphal magként ismertiink, tartalmaz olyan peptiderg
idegsejteket 1s, amelyek Osszetett kozponti kapcsolatrendszerrel rendelkeznek. Ez a
centralis projekcioval rendelkez6 divizid szamos alapvetd bioldgiai funkcid, mint pl.
az energia egyensuly és a hangulati allapot moduléalasaban is szerepet jatszik, de
kozvetleniil nem szabalyozza a latoszerv miikodését. Tekintettel arra, hogy az energia
haztartds betegségei €s a hangulatzavarok a legnagyobb kozegeszségiigyi kihivast
jelentik napjainkban, az agyteriilet iranti tudomanyos érdeklddeés az utobbi idében
megndtt, mely koszonhetd annak is, hogy szamos 0 moédszer teszi lehetévé a
sejtspecifikus vizsgalatok elvégzését.

Az eldadas abba a folyamatba ad bepillantast, melyben a teriilet mikroanatomidjat és
funkcidjat az egyre modernebb és hatékonyabb idegtudomanyi modszerekkel
sokrétlien megismertiik.
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ENDOGEN PACAP VIZSGALATA MYELOMA MULTIPLEXES

BETEGEK VERPLAZMA MINTAIBAN
Toth Tiinde!, Alizadeh Hussain?, Polgdr Bedta’, Csalédi Rendta®,

Reglédi Déra’, Tamas Andrea’
'Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Anatomiai Intézet, MTA PTE PACAP
Munkacsoport, Szentagothai Janos Kutatokdzpont, Idegtudomanyi Centrum
2Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, 1. sz. Belgyogyaszati Klinika, Hematologiai Tanszék
3Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kdzpont, Orvosi Mikrobiologiai és Immunitastani Intézet
*Tolnai Megyei Balassa Janos Korhaz, Hematoldgiai Osztaly, Szekszard

Az immunmodulédns tulajdonsagokkal is rendelkezd hipofizis adenilat-ciklaz
aktivalo polipeptid (PACAP) esetében szamos in vivo €s in vitro kutatdsban igazoltak
a fehérje tumorsejtellenes €s vesevédd hatdsat myeloma multiplexben. A PACAP
szamos proinflammatorikus faktor (pl. TNF- a, IL-6) termelésének szabalyozasaban is
részt vesz, befolyasolhatja a plazmasejtek altal médositott csontveldi mikrokdrnyezet
bonyolult citokin-haldzatat, ezaltal hatassal lehet a betegség lefolyasara, valamint a
kiilonboz6 szervkarosodasok kialakuldsara.

Kutatdsunk célja kezelt myeloma multiplexes betegek plazma PACAP-38
szintjének vizsgalata ELISA modszer segitségével (Npeeg=76, Nikontroly=10).
Vizsgalatunkban arra kerestiik a valaszt, hogy a klinikai és laboratoriumi paraméterek,
valamint a klinikumban haszndlatos score rendszerek mutatnak-e Osszefliggeést a
PACAP szintjének valtozasaval.

Kimutattuk, hogy a myelomas betegek plazma PACAP szintje szignifikansan
alacsonyabb az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva, azonban ez a kiilonbség
eltinik, amint a beteg komplett remisszioba keriil. A terdpids valasz mélységeének
megitélése soran kimutattuk, hogy a betegek fehérjeszintje annak fliggvényében
emelkedik, min¢l jobb a terdpias valasz. Leirtuk tovabba, hogy a hosszabb
progresszidmentes til€lési, fiatalabb, alacsonyabb plazmasejtardnyu, alacsonyabb ISS
stadiumu, valamint a kombinacids terapia részeként lenalidomiddal kezelt betegek
peptid szintje szignifikidnsan magasabb. Alacsonyabb szinteket taldltunk azonban
azoknal a pacienseknél, akik anaemidban szenvedtek, valamint vizeletiikben koros
mértékben emelkedett az Osszfehérje mennyisége. Az Gssejt gylijtési procedura
elérehaladtaval folyamatosan emelkedd peptid szinteket detektaltunk.

Jelen vizsgalatunk is megerdsiti azt a feltételezést, hogy a PACAP-nak fontos
szerepe lehet a betegség patomechanizmusaban, valamint vélhetden a koros
plazmasejtek altal kialakitott csontveldi mikro- és immunkdrnyezet befolyasolasaban.
Eredményeink alapjan a PACAP a jovdben értékes biomarkerként alkalmazhatd lehet
a myeloma multiplex diagnozisdnak felallitasara, a progn6zis megbecslésére, valamint
a klinikai terapia tervezésére.
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VIRTUALIS VALOSAG AZ ANATOMIA SZOLGALATABAN

Torok Peter
Mozaik Kiad6 Kft.

A virtudlis anatémia atlaszt megvaldsito projektiink célja egy olyan, 0j generacids e-
anatomia atlasz fejlesztése volt, amely alkalmas az anatomiai képletek ¢lethii
szemléltetésére, a képletek neveinek gyakorlasara, az anatémiai elvaltozasok
leképezésére, egyes miitéti technikdk megismerésére. Az atlasz oktatasra alkalmas 3D,
interaktiv, VR-ben is megjelenithetd, tobbnyelvii digitalis anatomiai platform. A
megvalositas a GINOP-2.1.2-8-1-4-16-2018-00519. palyazat keretében tortént. Az
atlasz 1étrehozasédhoz egyiittmiikodtink az SZTE AOK Anatémiai és Fejlédéstani
Intézetének munkatarsaival. A két csoport a sajat tudasa legjavat adta: egyrészt az
anatomus kollegak a magas szinvonalu orvosszakmai tartalom, masrészt grafikusaink,
programozoink egy korszer(, egyediilalldo program formajaban. Az Atlasz alkalmas
anatomiai  képletek vizualis bemutatasara ¢lethii, korbejarhatd modelljeinek
segitségeével. Mind az anatomiaoktatasban, mind a tanulasban alkalmazhat6 rendszer.
A professzionalis (orvos-anatomiai) szinten megjelenithetd tartalmak rogzitett nedves
¢s paraffinos preparatumok és kadaverek fotoscannelésével késziiltek az Anatomiai €s
Fejlodéstani Intézet bonctermében €és nemzetkdzi hirli anatomiai mizeumdban. A
modellekhez anatomiai ismereteket tartalmazd informacios sav, €és egyes képletekhez
a klinitkumra vonatkozo6 rovid leirasok, valamint kvizkérdések taladlhatok, magyar és
angol nyelven. Az atlasz minden népszerli asztali és mobilbongészon keresztiil,
valamint VR-eszkozzel is elérhetd lesz felhaszndloink szamdra. Hasznalhatd oktatdk
szamara a tandrai vagy online szemléltetésben, a didkok szamara az 6nallo tanulasban,
felkésziilésben.




Poszter 6sszefoglalok




A KONFERENCIA § 82022,
X5zt eoktzess: G

INVESTIGATION OF SPINAL NLRP SENSORS IN CFA-

INDUCED PERSISTENT INFLAMMATORY PAIN MODEL
LaszIlé Ducza’, Andrea Gajtko', Erzsébet Bakk'!, Krisztina Hegediis' Péter Sziics’

Krisztina Holld!
"Debreceni Egyetem, Anatomiai Intézet

Our earlier findings revealed that interleukin-1 receptor type-1 (IL-1R1) was
overexpressed in spinal neurons, and IL-1R1-deficient mice showed significant
attenuation of thermal and mechanical allodynia during the course of the Complete
Freund adjuvant (CFA)-induced persistent pain model. In the present study, we found
that a ligand of IL-I1RI1, termed interleukin-1p (IL-1pB), is also significantly
overexpressed at the peak of mechanical pain sensitivity in the CFA-evoked pain
model. Analysis of cellular distribution and modeling using IMARIS software showed
that in the lumbar spinal dorsal horn, IL-1B was significantly elevated by astrocytic
expression. Maturation of IL-1 to its active form is facilitated by the formation of the
multiprotein complex called inflammasome; thus, we tested the expression of NOD-
like receptor proteins (NLRPs) in astrocytes. At the peak of mechanical allodynia, we
found expression of the NLRP2 inflammasome sensor and its significantly elevated
colocalization with the GFAP astrocytic marker, while NLRP3 was moderately present
and NLRP1 showed total segregation from the astrocytic profiles. Our results indicate
that peripheral CFA injection induces the activation of NLRP2 inflammasome and
subsequent IL-1p expression in spinal astrocytes. The release of mature IL-13 may
contribute to the maintenance of persistent pain by acting on its neuronally expressed
receptor, which can lead to altered neuronal excitability.
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A PAC1 RECEPTOR EXPRESSZIOJA A HUMAN iZULETI PORC

OREGEDESE SORAN
Toth Anna’, Yonatan Segal!, Fillér Csaba’, Fedor-Léndrt Kinga', Racz Kalman 2,
Zdkany Roza!, Reglédi Dora’®, Tamas Juhdsz'
'Debreceni Egyetem, AOK, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

’Debreceni Egyetem, AOK, Igazsagiigyi Orvostani Intézet
3 Pécsi Tudoméanyegyetem AOK, Anatémiai Intézet, PTE-MTA, , Lendiilet PACAP kutatocsoport”

A PACAP (hipofizis adenilat ciklaz aktivalo polipetid) neuropeptid bizonyitottan
szdmos szovet fejléddését befolyasolja, ilyen moédon a porcdifferenciaciot is. A PACI
egy olyan PACAP receptor, mely kozel 1000x nagyobb affinitdssal koti a neuropeptidet
VPACI ¢és VPAC2 receptorokhoz képest. Valamint aktivacidja a Sox9 transzkripcids
faktoron keresztiil a Il-es tipust kollagén és mas matrixalkotd gének aktivacidjat is
pozitivan befolyasolja.

Kisérleteink célja, hogy feltérképezziik a PACAP legfontosabb receptoranak szerepét
Munkank soran human porcmintdkat gyUjtottiink a humanetikai engedélyek
betartasaval (28996-2/2018/EKU). A mintakbol 10 évenkénti korcsoportokat
alakitottunk ki, melyeken hematoxilin-eosin (HE), dimetil-metilénkék (DMMK) és
picrosirius (PS) szovettani festéseket végeztiink. PAC1 helyét immunhisztokémidval
vizsgaltuk konfokalis mikroszkdpban.

Az éltalanos morfologiai paramétereket HE festéssel itéltiik meg és egy patologus
bevonasaval megvizsgaltuk a porcszerkezet elfajuldsat. Lemértiik az 4ltaldnos
porcvastagsagot, mely csokkend tendencidt mutat a kor elérehaladtadval. A DMMK
festéssel a porc extracellularis matrixanak metakromatikus festédésének intenzitasat
iteltilk meg, mely jelentds csokkenést mutat az idésebb mintakban. A porcspecifikus
II-es tipusu kollagén lefutasat PS festéssel polarizacids mikroszkdpban vizsgaltuk.
Megallapithattuk, hogy a kollagénrostok orientdcigja zavart szenved, a maltai
keresztek mintazataban valtozasok kovetkeznek be az 1d6sodd betegek iziileti
porcaban. Immunhisztokémiai vizsgalatainkbol kideriilt, hogy a PAC1 expresszidja a
kor elérehaladtaval csokken az iziileti porc mindharom zonajaban.




A KONFERENCIA § 82022,
X5zt eoktzess: G

DIFFERENTIAL EXPRESSION OF THE CALCIUM TOOLKIT IN
THE SURFACEOME OF HUMAN MELANOCYTES AND

MELANOMA CELL LINES
Patrik Kovacs®, Tibor Hajdui', Emese Zsigrai?, LdszIé Sasi Szabé?, David J.
Boocock?, Csaba Matta!
tUniversity of Debrecen, Faculty of Medicine, Department of Anatomy, Histology and Embryology
2University of Debrecen, Faculty of Medicine, Pediatrics Department
$Notthingam Trent University, John van Geest Cancer Research Centre, UK

The qualitative and quantitative composition of the cell surfaceome undergoes
alterations during pathological conditions. Therefore, analysis of the surfaceome
during disease development can provide valuable information for diagnosis, prognosis,
or therapy.

The aim of this study was to characterize the surfaceome of normal human epidermal
melanocytes (NHEM) and melanoma cells, and to explore calcium-dependent
signalling pathways related to cell surface proteins.

Three different pigment cell cultures were used in our experiments. NHEMs were
isolated from human skin samples. WM335 melanoma cell line was established from an
in situ melanoma; A2058 1s derived from melanoma metastasis. Cell surface proteins
were analysed by mass spectrometry to define the surfaceome.

~70-84% of the identified proteins were found to be cell surface proteins. The next step
was to pull out those proteins from the list that are involved in calcium homeostasis
regulation. The GO terms °‘cell envelope organization’ and ‘protein folding in
endoplasmic reticulum’ were enriched in those entities that were common between all
3 cell types. Interestingly, eight members of the copine family (CPNE2-9) were
identified only in NHEM.




A KONFERENCIA § 82022,
X5zt eoktzess: G

ULTRASTRUCTURAL CHARACTERISTICS OF DENDRITES
AND LOCAL AXON COLLATERALS OF SPINAL LAMINA 1

PROJECTION NEURONS

Gréta Kis', Vera Etelka Szarvas', Eva Kokai!, Miklos Sivadd!, Péter Sziics'
"University of Debrecen, Faculty of Medicine, Dept. Anatomy, Histology and Embryology

Morphological studies confirmed the presence of local ipsilateral axon collaterals of
lamina I projection neurons (PNs) in the spinal dorsal horn. These PN collaterals
segregate into different classes based on their distribution in grey matter laminae and
in the white matter and these differences suggest their distinct roles in sensory
information processing. Nevertheless, their exact targets and function are still not
known. It 1s also well established that lamina I PNs are integrating local, descending
and primary afferent axon terminals. Serial block face scanning electron microscopy
(SBF-SEM) technology allows previously unprecedented quantitative ultrastructural
analyses of the dendrites and axons of PNs.

To target lamina I PNs, we injected AAV vectors into the lateral parabrachial complex
of mice, to retrogradely transfect lamina I PNs and induce TdTomato expression in
them. TdTomato was transformed into a visible diaminobenzidine precipitate by an
immunocytochemical reaction against the red fluorescent protein (anti-RFP). 20
dendritic and 10 axonal pieces were serially scanned and reconstructed using the
AMIRA 3D (2021.2) software package. Approximately 450 micrometers of neuronal
processes have been analyzed and the number of synaptic contacts (established or
received) counted.

Our preliminary results suggest that dendrites in the dorsolateral funniculus integrate
more synaptic inputs than their counterparts in the grey matter. Axon varicosities that
belonged to local collaterals rarely formed classical synaptic contacts on dendritic
spines, shafts or neuronal somata.

Another important conclusion is that, besides its advantages, the identification of
synapses and axons with the SBF-SEM technology is more challenging than with
conventional transmission EM.
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CALCIUM-DEPENDENT TRANSCRIPTION FACTORS DURING

CHONDROGENESIS

Roland Takdcs', Krisztian Balogh!, Szilard Péliska®, Réza Zdkany', Csaba Matta'
'University of Debrecen Faculty of Medicine, Department of Anatomy, Histology and Embryology
University of Debrecen Faculty of Medicine, Department of Biochemistry and Molecular Biology

During the morphogenesis of the vertebrate appendicular skeleton, progenitor cells
originating from the mesoderm of the embryo undergo a series of events that include
specification, proliferation, condensation, and nodule formation. Specific intracellular
calcium signaling events are necessary for the proper development of
permanent/articular cartilage tissue. Oscillatory changes of intracellular calcium levels
have been demonstrated in chondroprogenitor cells, but the identity of the majority of
transcription factors that are consequently activated (either in a primary or secondary
manner) is only hypothesized. Therefore, the aim of this work was to identify calcium-
dependent transcription factors expressed in chondrogenic cells on various days of
differentiation using RNASeq.

The high density cell culture system established from limb bud mesenchymal
progenitors (LMPs) isolated from limb buds of 4-day-old chicken embryos is a widely
accepted model to study cartilage differentiation, in which spontaneous cartilage
formation occurs within 6 days. We used RNA sequencing to examine gene expression
patterns during early cartilage formation, and focused on genes encoding transcription
factors that are either primarily or secondarily calcium-dependent.

We were able to identify a number of primary/secondary Ca**-activated TF-s that are
expressed, or even differentially expressed in our model. For further details, please see
our poster.

In summary, cHDCs express a wide array transcription factors that are activated by
Ca*" in a primary or secondary manner. Currently a major portion of these molecules
is not associated with chondrogenic functions, making them a desirable target for
further research.

Support: TKP2020-NKA-04 (2020-4.1.1-TKP2020), NKFIH FK 134304.
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A C,ENTRAL!S PROJEK’CI,(')JI'J EDINGER-WESTPHAL MAG
KAROSODASA HOZZAJARUL A PARKINSON-KOR NEM-
MOTOROS TUNETEIHEZ

Ujvari Balazs', Pytel Bence', Mdrton Zsombor', Bognar Maté', Kovdcs LdszIo Akos!,
Farkas Jozsef', Gaszner Tamas', Kecskés Angéla®, Kormos Viktoria®, Farkas

Boglarka!, Fiiredi Nora', Gaszner Baldzs'
'PTE AOK, Anatémiai Intézet
2 PTE AOK, Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézet

A Parkinson-koért (PD) jol ismert motoros tiinetei mellett gyakran kiséri szorongas és
depresszid, mint nem-motoros tiinet. Jol ismert, hogy a dopaminerg substantia nigra
(SN) mellett, hogy az Edinger-Westphal (EW) mag is degeneralodik a betegségben,
ennek ellenére a PD-t nem kiséri pupillomotoros zavar. Mivel az EW mag tartalmaz
egy centralis projekcidja (cpEW) peptiderg urocortinl (Ucnl) tartalmu sejtcsoportot
1s, mely a hangulatszabalyozasban is szerepet jatszik, azt feltételeztiik, hogy a hangulati
allapotot érintd nem motoros tiinetek hatterében e divizid pusztulasa all.

Kronikus szisztémas rotenone kezeléssel patkdnyban PD-szer(i dllapotot hoztunk 1étre,
¢s viselkedési teszteket, majd szdvettani vizsgalatokat végeztiink. Masodik 1épésben,
lokalis, leptin-saporin altal kivaltott specifikus neuron abléacidval erdsitettiik meg
eredményeinket.

Rotenone kezelés hatasara az allatok a motoros zavarok mellett szorongtak, és
depresszid-szerii viselkedési jegyeket mutattak. Az cpEW-ben a SN-hoz hasonlo
neuronpusztuldst, alpha-synuclein zarvanyokat, lokalis gliozist taldltunk, valamint
csokkent Ucnl mRNS expressziot €s Ucnl peptid felhalmozodast lattunk. Egyéb, a
hangulatszabalyozasban szerepet jatsz6 agyteriiletek sériilését nem sikeriilt kimutatni.
Az Ucnl neuronok celzott lokalis ablacioja hasonld hangulati eltéréseket idézett eld,
mozgaszavarok nélkiil.

Az EW mag Ucnl tartalmt divizidjanak pusztulasa allhat a PD-ban itt bekovetkezo
neurodegeneracié hatterében, mely magyardzhatta a nem motoros tiinetek
megjelenését. Allatkisérleti eredményeink transzlacios jelentSségének vizsgalatara
folyamatban van egy vizsgalatunk, melyben PD-ban elhunytak EWcp mintait
vizsgaljuk.
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KRONIKUS STRESSZ HATASA A NUCLEUS RAPHE DORSALIS
NEURONOK SZEROTONIN TARTALMARA

Kovdcs Laszlé Akos'?, Ujvari Baldazs', Gaszner Tamds', Farkas Jézsef', Gaszner
Baldzs'?
'Pécsi Tudomanyegyetem, Anatomiai Intézet
2Szentagothai Janos kutatokdzpont, Idegtudomanyi Centrum

A depresszi6 az egyik leggyakoribb hangulatzavar, melynek incidencija és élettartam
prevalencidja folyamatosan novekszik és ma a munkaképtelenség egyik vezetd oka.
egyarant hozzdjarulnak. Tovabba bizonyitott, hogy szerotoninerg idegsejtek
megvaltozott neurobiologiaja a nucleus raphe dorsalis (DR) teriiletén eldsegiti a korkép
megjelenését.

Hipotézisiink az, hogy kiilonb6zd stresszvalasz (kortikoszteron) reakcioji sziiloktol
szdrmazd utddok szerotonin expresszidja a DR teriiletén eltér anyai megvonas (MD)
¢s/vagy kronikus varidbilis enyhe stressz (CVMS) expoziciot kovetden, €s mindez
depresszidszerii viselkedéssel jar.

76 Wistar-him patkanyt szelektaltunk 3 f6 csoportba azok alapjan, hogy milyen
kortikoszteron valaszu sziiloktol szarmaznak (genetikai faktor): alacsony- (LowCort),
kozepes- (MidCort), ¢és magas- (HighCort). Minden egyes fdcsoporton beliil
kialakitottunk kontrol, harom hetes MD (epigenetikai hatas), 10 hetes CVMS
(kornyezeti faktor) és a ketté kombinacidjanak kitett (MD+CVMS) csoportokat. Az
allatokon viselkedési teszteket végeztiink, és mértilk a HPA tengely aktivitasat is
(szérum kortikoszteron szint, mellékvese €s testtomeg mérések).

A CVMS aktivalta a HPA tengelyt, melyet az MD jelentdsen modositott. ACVMS vagy
MD o6nmagaban csokkentette a szerotonin tartalmi neuronok szamat a kontrol
allatokhoz viszonyitva mindhdrom csoportban, azonban ha mindkét stresszhatast
elszenvedtek az allatok, akkor a sejtek szerotonin tartalma alig kiilonbozott a kontrol
csoportokéhoz képest. A harom szelektalt f6 csoport kozott jelentds viselkedés-beli
kiilonbsegeket talaltunk, azonban gy néz ki, hogy nincs ily jelentékeny kiilonbség a
szerotonin tartalmu sejtek tevékenységét illetden.

Kisérletiink alatdmaszthatja, hogy a kronikus stressz adaptacidhoz vezethet, és talan
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EXAMINATION OF THE PAC1 RECEPTOR COLOCALIZATION
WITH CA**-BINDING PROTEINS AND COCHLEA EFFERENT
MARKERS IN THE AUDITORY PATHWAY OF PITUITARY
ADENYLATE CYCLASE-ACTIVATING POLYPEPTIDE - KNOCK

OUT (PACAP KO) AND WILD TYPE (WT) MICE

Daniel Pham', Balazs Daniel Fulop', Gergo Gyurok!, Balazs Gaszner!, Dora

Reglodi’, Andrea Tamas’
"Department of Anatomy, ELKH-PTE PACAP Research Team, Medical School, University of Pécs,
Hungary,

Introduction: The neuroprotective pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide
(PACAP) also affects the auditory system. In PACAP knock out (KO) mice, we showed
elevated hearing tresholds, higher apoptosis rate and increased synthesis of Ca2+-
binding proteins of hair cells in the organ of Corti. In this study, we examined the role
of PACAP in the auditory pathway of 1.5, 4, and 8-month-old PACAP KO and wild-
type (WT) mice.

Materials and methods: The co-localization of PACAP specific PACI receptor
(PACIR) was visualized by immunostaining with calretinin-parvalbumin Ca2+-
binding proteins and with choline acetyltransferase (ChAT)-tyrosine hydroxylase (TH)
in the auditory pathway.

Results: In the ventral cochear nucleus (VCN) parvalbumin positive cell number
significantly increased with age in both genotype, however, parvalbumin-PACIR
positive cell number had a less pronounced increase. In the dorsal cochlear nucleus
(DCN), PACIR colocalized rather with parvalbumin than with calretinin in both WT
and KO young genotype group. In the superior olivary complex (SOC), PACIR was
detected in the fifth of both ChAT and TH positive cells.

Conclusion: The age-related increase of parvalbumin in the auditory pathway is
known, however its reduction in the PACIR positive cells of VCN shows that PACAP
affects this age-related process. Our results in the DCN show that PACAP action is not
equivalent on all cell types. PACIR positivity in the SOC proves that PACAP plays a
role in the descending control of the cochlea. Altogether we showed that additional to
the cochlea, PACAP also influences the function of the auditory pathway.

Keywords: auditory pathway, cochlear nucleus, PACAP
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IMMUNE REGULATION IN GALT BY IMMUNE CHECKPOINT

PATHWAYS IN WILD-TYPE AND PACAP-DEFICIENT MICE
Sparks Jason!, Szereday LdszI6°, Meggyes Matyds®, Pham Daniel’, Reglédi Déra’
'PTE AOK Anatémiai Intézet - ELKH-PTE PACAP Kutatocsoport
2 PTE AOK Orvosi Mikrobiolégiai és Immunitastani Intézet

Introduction: PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide) is a
neuropeptide expressed in many organs and it has general cytoprotective, anti-
inflammatory and antiapoptotic effects. We have limited data about the examinations
of the Gut-associated lymphoid tissue (GALT) in PACAP wild-type (WT) and PACAP
deficient (PACAP KO) mice. The aim of the present experiment was to find out
whether PACAP influences the appearance and function of GALT.

Methods: Samples were taken from aging (12-15 monthes old) WT (n=10) and PACAP
KO (n=10) mice. Firstly we investigated the percentage of numerous immune cell
populations in the GALT. We investigated the expression of TIM-3 and PD-1 immune
checkpoint molecules together with the detection of galectin-9 and PD-L1. In addition,
we monitored the activation (CD69) and citotoxicity (perforin) as well.

Results: We demonstrated a significant decrease in the frequency of GALT CD3+ T
cells obtained from PACAP KO mice compared with wild-type mice. Monitoring the
T cell subpopulations in CD3+ T cells we found significant increase in CD4+ T cells
and significant decrease in CD8+ T-cells. Investigating immune-checkpoint receptors,
TIM-3 showed a significantly decreased expression in all T cell subpopulations, while
PD-1 expression significantly decreased only in CD8+ T cells in PACAP KO mice
compared to wild-type mice.

Conclusion: We hypothesize that these local changes might have a role of the impaired
antiinflammatory responses in PACAP KO mice, however, determining the exact
function requires further investigations. Further examinations will be performed from
young aged mice to have a comparison between the two aged mice groups.
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PACAP-38 AND PAC1 RECEPTOR ALTERATIONS IN PLASMA
AND CARDIAC TISSUE SAMPLES OF HEART FAILURE

PATIENTS
Déra Szab6v*3*, Zsolt Sarszegit*, Bedta Polgdr, Eva Saghy®, Déra Reglédi®?®,
Tiinde Toth*3, Zsofia Onddi>®, Przemyslaw Leszek’, Zoltan V. Varga®®, Zsuzsanna
Helyes®®, Agnes Kemény®®®, Péter Ferdinandy>'°, Andrea Tamds*®
'Heart Institute, University of Pecs, Clinical Centre
2Department of Anatomy, MTA-PTE PACAP Research Team, Centre for Neuroscience, University
of Pecs, Medical School
3Szentagothai Research Centre, University of Pecs
“Department of Medical Microbiology and Immunology, University of Pecs, Clinical Centre
SCardiometabolic Research Group and MTA-SE System Pharmacology Research Group,
Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, Semmelweis University, Budapest
®HCEMM-SU Cardiometabolic Immunology Reseach Group, Semmelweis University, Budapest
"Department of Heart Failure and Transplantology, Cardinal Stefan Wyszynski National Institute of
Cardiology, Warszawa, Poland
8Department of Pharmacology and Pharmacotherapy, University of Pecs, Medical School
*Department of Medical Biology, University of Pecs, Medical School,
Pharmahungary Group, Szeged

Pituitary adenylate cyclase activating polypeptide-38 (PACAP-38) is a multifunctional
neuropeptide, which may play a role in cardioprotection. However, little is known
about the presence of PACAP-38 in heart failure (HF) patients. The aim of our study
was to measure the alterations of PACAP-38 like immunoreactivity (LI) in acute (n =
13) and chronic HF (n = 33) and to examine potential correlations between PACAP-38
and HF predictors (cytokines, NT-proBNP). Tissue PACAP-38 LI and PAC1 receptor
levels were also investigated in heart tissue samples of patients with HF. Significantly
higher plasma PACAP-38 LI was detected in patients with acute HF, while in chronic
HF patients, a lower level of immunoreactivity was observed compared to healthy
controls (n = 13). Strong negative correlation was identified between plasma PACAP-
38 and NT-proBNP levels in chronic HF, as opposed to the positive connection seen
in the acute HF group. Plasma IL-18, IL-2 and IL-4 levels were significantly lower in
chronic HF, and IL-10 was significantly higher in patients with acute HF. PACAP-38
levels of myocardial tissues were lower in all end-stage HF patients and lower PAC1
receptor levels were detected in the primary dilated cardiomyopathy group compared
to the controls. We conclude that PACAP-38 and PAC1 expression correlates with
some biomarkers of acute and chronic HF; therefore, further studies are necessary to
explore whether PACAP could be a suitable prognostic biomarker in HF patients.




A KONFERENCIA § d2022.
XrszEceokzezs NG

HUMAN THYMUS HAM OSSEJTEK IZOLALASA,
THYMOSPHEREK ELOALLITASA ES AZOK POTENCIALIS

FELHASZNALASI LEHETOSEGEI
Bédi 1ldiké!, Maja Matulic?, Drazen Belina®, Darko Heckel®, Krisztina H.-Minko',

Zsolt Prodan’, Danka GreevicS, Mariastefania Anica®
ISemmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet
Division of Molecular Biology, Faculty of Science, Zagreb
3Department of Cardiac Surgery, University Hospital Centre, Zagreb
*Division of Molecular Biology, Ruder Boskovi¢ Institute, Zagreb
*Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet
Department of Physiology and Immunology, University of Zagreb School of Medicine, Zagreb

A szivfejlddési rendellenességgel sziiletett gyermekeknél a korai életkorban kialakult
velesziiletett athymia vagy a mitéti thymectomia egyértelmii immunoldgiai hatassal
bir. A komplex velesziiletett szivbetegségben szenvedd gyermekeknél életmentd
szivmitétre van sziikség, melynek soran a csecsemOmirigy mérete €s elhelyezkedése
miatt a sebész teljes thymectomidra kényszeriil. Klinikai vizsgalatokkal igazolt, hogy
a thymus teljeskori eltdvolitasa hosszatavi kovetkezményeket von maga utdn az
immunrendszer miikddésében, példaul autoimmun folyamatok, allergias reakcidok vagy
akar rak kialakuldsanak lehetOsegeit.

Ezen betegek immunrendszerének védelme érdekeében olyan thymus ham
dssejt progenitor izolalasi és teny€sztési modszereket dolgoztunk ki, melyek
segithetnek megteremteni a huméan csecsemOmirigy-regeneracid  alapjait.
Immunhisztokémiai €s aramlési citometriai modszereket alkalmaztunk a human
thymusbol dssejt fenotipussal rendelkezd sejtek kimutatasara. Immuncitokémiai
vizsgalataink soran nagyon ritka NANOG, FoxN1 és Plet-1 pozitiv sejteket tudtunk
megkiilonboztetni. Enzimatikus és negativ szelekcidos modszerekkel CD45" EpCAM-
sejtek dusitott egysejtes szuszpenzidit kaptuk, melybdl aramléasi citometridval €s
multiplex-PCR analizissel tovabbi Ossejtjellemzdket sikeriilt kimutatnunk a human

Egy masik kisérlet soran a csecsemOmirigysejtek in vitro 3D-tenyészeteinek
alkalmaztuk, hogy értékeljiik a thymospherek képzddését onmegujitd képességiik
mérésére. A thymosphereket a CD34" sejtekkel egyiitt a reaggregalt organotipikus
kultarak alapelemeiként hasznaljuk a T-sejtek fejlddésének és differencidlodasanak
segités¢hez. Bemutatjuk azokat a human csecsemOmirigy-sejteket, melyek
progenitor/Ossejt jellemzokkel rendelkeznek. Eredményeink alapjan tgy gondoljuk,
hogy ezen sejtek tovabb tenyészthetok vagy differencialtathatok, és a csecsemdmirigy-
regeneracios vizsgalatok gerinceként szolgalhatnak az immunrendszer védelme
érdekében, velesziiletett vagy orvosi beavatkozas miatt bekdvetkezd (iatrogén)
csecsemOmirigy-rendellenességek esetén.
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PRE-ACTIVATED MICROGLIA IN THE HUMAN

SUBVENTRICULAR ZONE

Paulina Hoppa', Ian Fyfe?, Ayman D'Souza’®, Francis Szele?, Istvan Adorjan’?
"Department of Anatomy, Histology and Embryology, Budapest, Hungary, Semmelweis University
’Department of Physiology, Anatomy and Genetics, University of Oxford

Microglia belong to a unique immune cell population in the CNS that has a major role
in acute injuries and neurodegenerative diseases. Even though the microglia cell
population has been intensively studied, especially in animal models, there is a lack of
comprehensive interregional comparisons between human brain areas.

Microglia are morphologically dynamic cells that can adopt various forms which are
linked to their function. The three main categories of the microglia are the amoeboid,
intermediate and ramified forms. When the «cells are activated for an
immunoinflammatory role their morphology changes from the resting ramified to an
amoeboid form, which has no processes but a large, corpulent cell body.

We aimed to investigate the qualitative and quantitative differences of these three
microglia types in the caudate nucleus (NC) and sublayers of the subventricular zone
(SVZ) in control cases. The SVZ is a special neurogenic niche where neurogenesis may
occur in the human even in adulthood.

Our results based on the distribution of distinct microglia subtypes suggest that the
SVZ has a unique inflammatory status, because the density of activated microglia was
significantly higher in the SVZ compared to the NC. Future investigations will also
include cases with schizophrenia and autism specrtum disorder, to study the possible
involvement of pre-activated SVZ microglia in neuropsychiatric disorders.




A KONFERENCIA § 82022,
X5zt eoktzess: G

A SZOCIALIS STRESSZ SZABALYOZASAE’RT FELELOS AGYI
HALOZAT VIZSGALATA VALPROAT-KEZELT,

AUTISTA-MODELL EGEREKBEN
Howrvath Viktéria Anna'?, Adam Agota!, Csillag Andras’, Zachar Gergely', Kemecsei
Robert Gergely',

ISemmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet
?Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar

Az autizmus spektrumzavar (ASD) egy ¢élethosszon keresztiil fennalld, széles korben
elterjedt idegrendszer-fejlodési zavar. Az ASD egyik 6 klinikai kritériuma a szocialis
viselkedés zavara. A valproinsav (VPA) bevitele a terhes anyak szervezetébe a betegség
kialakuasahoz vezethet az utodokban. A kisérletiinkben ezt a metodust alkalmaztuk,
hogy ASD modell egereket allitsunk eld, és ezen allatok agyanak idegsejt aktivacios
mintazatat elemezve felderitsiik, hogy mely teriiletek miikddésében tapasztalhatod
eltérés az egészséges egyedekhez képest. Az elemzésiink f6 célteriilete a stressz
szabalyozasaért felelds, a szocidlis dontéseket szabalyozd halézathoz kapcsolodd
,»stressz-kor” magjainak aktivaciés mintdzatanak felderitése VPA kezelt €és kontroll
allatokban valtozatos szocialis koriilmények kozott. Az autizmusra jellemzd
viselkedési fenotipus ellendrzésérhez three-chamber tesztet hasznéltunk.

Az allatok agyaban az eltérd szocialis koriilmények hatisara aktivalodott sejteket c-
Fos immunhisztokémidval mutattuk ki. A szocialis stimuladcié harom csoportja a
kovetkezo volt: (1.) Egy héten keresztiil a csoport egyedeivel tartott egyed (kontroll),
(2.) A egy hét csoportban tartas utan 24 oran keresztiil szocialisan elszeparalt allat, (3.)
A 24 oras szeparaciot kovetOen Gjra a mar ismert csoportba visszahelyezett egyed.

A vizsgalatunk a stresszt szabalyozo neuralis hal6zat azon magjaira fokuszalt, melyek
a mezolimbikus jutalmazasi halozattal ventralis tegmentalis éarean keresztiil
kapcsolédnak. Ezek a magok a medialis és lateralis habenula, a talamusz
paraventrikularis nukleusza, és az interpedunkuléris nukleusz.

A vizsgalt teriiletek aktivacios mintdzata az eltérd szocialis koriilmények kozott pont
forditottja a valproat-kezelt allatokban, mint az egészséges tarsaikban és az egyes
tertiletek kozti korrelacio is csokkent a VPA kezelt allatokban. Az embriondlis VPA
kezelés tehat megvaltoztatja az agy szocidlis stresszre adott valaszat vélhetden a felelds
agyteriiletek kozti kapcsolatrendszer fejlédésének akadalyozaséaval.
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DPP4 SZEREPE CFA INDUKALT PERITONITISBEN

Kilin Viktor, Lunacsek Robert, Vetesi Gergely, Doczi Nikolett, Kozsurek Mark, Alpar
Alan, Puskar Zita

'Semmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

A DPP4 enzim egy multifunkcidos membranfehérje, aminek gerincveldi szintli gatlasa

jelentds antihyperalgesids hatdst mutat mind karragénnel kivaltott gyulladasban, mind
neuropatidban. A DPP4 jelen van neuronokon ¢és gliasejteken is és expresszidjanak
szignifikans emelkedése figyelhetd meg asztrocitdkon periférids gyulladast kovetden,
mikroglia sejteken neuropatias koriilmények kozott. A DPP4 gatloszerei szignifikdnsan
csokkentették az LPS-sel kezelt asztrocita-tenyészet citokin-kibocsatasat azt sugallva,
hogy a DPP4 a gyulladasos medidtorok expresszidjanak fokozéasaval jarul hozza a
hyperalgesia kialakuldsdhoz a kozponti idegrendszerben. Annak eldontésére, hogy a
DPP4 a kozponti idegrendszeren kiviil is részt vesz-e a gyulladasos folyamatokban, a
DPP4 expressziojat vizsgaltuk egy Complett Freund-adjuvanssal (CFA) létrehozott
peritonitis modellben. Mivel a Toll-like receptor 4 (TLR4) kulcs szerepet jatszik a
CFA-val kivaltott periférias gyulladas 1étrehozasaban ¢s az LPS kotohelye is egyben,
vizsgalatainkban a DPP4 ¢s TLR4 lehetséges interakcidjanak morfologiai hatterét is
vizsgaltuk. A CFA-val kivaltott gyulladas kovetkeztében kialakulé morfologiai
valtozasokat a mesothel sejtekben fény- és elektronmikroszkopos szinten kovettiik. A
DPP4, TLR4 ¢és caveolin-1 lokalizacidjat konfokalis mikroszkoppal, expresszids
valtozasaikat Western blottal vizsgaltuk kontroll ¢és CFA kezelt peritonealis
mesothelsejteken. Az ellapult, egymdassal szorosan Osszekapcsolt mesothel sejtek
lekerekedtek és egymastol eltavolodtak a gyulladas sordan. Kezeletlen allatokban a
DPP4, TLR4 ¢s caveolin immunreaktivitds a mesothel sejtmembranjdban volt
megfigyelhetd. Mindhdrom fehérje expresszidjanak ¢és a membranba valo
kihelyezddésének fokozddasat tapasztaltuk a gyulladasos folyamatok kezdetén. A
gyulladas harmadik napjdn a TLR4 megjelent a citoplazmaban és a sejtmagban is.
Eredményeink alatdmasztjdk azt az elképzelést, amely szerint a TLR4 receptor
aktivacio a DPP4 sejtmembranba torténd kihelyezddéset eredményezi, ami lehetdséget
teremt arra, hogy a caveolinnal interakcioba Iépjen, fokozza az NF-xB
szignaltranszdukcios Utvonal aktivitasat és a gyulladasos citokinek expressziojat.
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"BEIROS" ELEKTRONIKUS TESZT-TiPUS AUTOMATIKUS

PONTOZASSAL

Kocsis Katalin', Csaki Agnes’
'Semmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet és Fejlédéstani Intézet

A Semmelweis Egyetemen a gyogyszerészhallgatok (GYTK) az 1. év 2.
szemeszterében tanulnak Anatdmia tantargyat, (heti 2 eldadas, 2 gyakorlat). A targy
oktatasa soran alapvetd ismeretek elsajatitasat tlizziik ki célul. Feladatunk az
orvosokkal val6 kommunikacid6 megalapozasa, kifejezetten hangstulyozva a terdpias
szempontbol fontos teriileteket.

2018 o6ta Moodle tesztvizsgat hasznalunk a gyogyszerész Anatomia szamonkéréseken.
A tesztvizsga célja, hogy minden alapvetd témakorben, tobbféle kérdésfajta
hasznalataval, a legfontosabb teriileteken valo jartassagot, adekvat, alkalmazott
(reprodukalt) szokincset mérjiink. A Moodle vizsgdban alkalmazott tesztkérdésfajtak:
"beiros", "rah0z6s", "igaz-hamis", "lenyil6 listabol kivalasztos".

Az anatdémiai kifejezések ismeretének a felmérése a szamonkéréseken régen bizonyos
szempontbdl konnyebb volt - akkor kérdésre megadott sz6t fel kellett idézni, le kellett
irni. A valaszt a vizsgaztato értékelte.

Az 1y vizsgaformaban is fontos, hogy a Moodle keretei k6zott felmérjiik a hallgatod
valos "kreativ" / "reprodukcids” (nem "raismerds") ndmenklatarai tudasat, automatikus
pontozassal.

Erre az Ugynevezett ,beirds” keérdéseket alkalmazzuk, amelyek 0gy vannak a
vizsgatesztben bedllitva, hogy ha a hallgato egyet sem tud megvalaszolni ezekbdl a
kérdeésekbdl, nem lehet 5-0s a tesztje.

Ezeknél a kérdéseknél fontos a megolddkulcs meghatarozasa, igy kihasznaljuk az
automatikus pontozas adta lehetdségeket, ¢és a vizsga veégeztével a hallgatd rogton
megtudja az érdemjegyet.

A megoldokulcsot ugy allitjuk be, hogy apr6 hibdk esetén is megadja a pontot.
Lényeges a tesztek értékelése, esetleg az utdlagos korrekcio, amivel jelentds vizsgak,
szdmonkérések esetén utolag korrigalhatjuk a pontozast is. A kérdésekre adott valaszok
elemzésével elvégezheté a megoldokulcs, pontozas finomitasa.
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CFA-INDUKALT PERITONITIS GERINCVELOI

REPREZENTACIOJA
Lunacsek Robert, Kilin Viktor, Vetési Gergely, Doczi Nikolett, Kozsurek Mark, Alpar
Aldn, Puskar Zita

Semmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet

Szamos bizonyiték van arra, hogy az immunrendszer és az idegrendszer kozott
kétiranyt kommunikécios kapcsolat [étezik. Az immunrendszer aktivacidja a periférian
hatassal van a kozponti idegrendszer miikodésére, ugyanakkor az agy €s a gerincveld
is befolyasolja az immunrendszer miikodését. Azonban a két rendszer kozotti
kommunikécié pontos részletet még ma sem ismertek. Munkank soran
intraperitonealisan adott teljes Freund-adjuvdnssal (CFA) Ilétrehozott gyulladés
FDG-PET/MRI vizsgalattal kovettiik, majd a hashartydt morfoldgiai vizsgalatnak
vetettiik ald. A peritonitis kdvetkeztében kialakuld neurondlis aktivitas fokozodasat a
gerincvelében c-fos fehérje kimutatasdval ellendriztilk. Korabbi vizsgéalatunkban
intraplantaris karragénnel kivaltott gyulladas egy multifunkciés membranfehérje, a
dipeptidil-peptiddz 4 enzim (DPP4), ¢és a toll-like receptor 4 (TLR4) expresszidjanak
novekedését €s ezek interakcidjat eredményezte, ami gyulladdsos citokinek fokozott
termeléséhez vezetett. Ugyanezen fehérjék expresszidjdnak valtozasat vizsgaltuk
tobbes  immunfluoreszcens  jeloléssel ¢s  konfokalis  mikroszkoppal.
FDG-PET/MRI-vel aktivitas-fokozodast detektaltunk a hasiiregben. A gyulladt
hashartyaban az egyébként ellapult, egymassal szorosan dsszekapcsolt mesothel sejtek
lekerekedtek és egymastol eltdvolodtak. A CFA injekciot kovetd egy ora elteltével c-
fos pozitiv magok jelentek meg a gerincvel0 felszines lamindiban, 4 6ra utan a jelolés
megjelent a mélyebb laminakban is. A kezelést kovetd 1-3 napon a hatso szarv minden
laminajaban jelen voltak elszértan c-fos pozitiv magok, valamint TLR4 és DPP4
pozitivitds fokozddasat detektaltuk.

Eredményeink arra utalnak, hogy a peritoneum gyulladasanak elérehaladtaval er6sodik
a neuronalis aktivitas a gerincveld hatso szarvaban és emelkedik a TLR4 és a DPP4
expresszioja.
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TOPOGRAPHICAL ANATOMY OF 3RD SEGMENT TERMINAL
BRANCHES OF THE MAXILLARY ARTERY IN THE

PTERYGOPALATINE FOSSA: A RADIO-ANATOMICAL STUDY
Kolos Lovdasz!, Péter Magyar® Tibor Szaldki®, Pal Maurovich-Horvath?, Karoly
Altdorfer', LaszIé Tamas®, Alan Alpadr’,

"Department of Anatomy, Histology and Embryology — Semmelweis University (Hungary)
’Department of Medical Imaging — Semmelweis University (Hungary)
3Department of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery — Semmelweis University
(Hungary)

Purpose: This study aimed to understand the relationship of terminal branches of the
maxillary artery in the pterygopalatine fossa in order to evaluate the potential risk of
bleeding events during surgical interventions.

Methods: Using contrasted computer tomography records we examined the route of
the maxillary artery in the infratemporal fossa, number of the affected arteries, diameter
of the largest one in the area, and its relation to the posterior wall of the maxillary sinus.
Furthermore, on bone-window images we examined the minerality of the maxillary
sinus’s posterior wall. For statistical analyses Student’s t- and Fisher-test were applied.

Results: 56% of the images showed that the maxillary artery reached the PPF on the
lateral side of the lateral pterygoid muscle, in 37% on the medial side and in 7% on
both sides. The number of the arteries in the PPF varied between 1 and 4 with a median
of 2. The diameter of the biggest branch was 1,2-4,7 mm, the mean diameter was 2
mm. In 59% of the cases the biggest artery showed a close relation to the posterior wall
of the maxillary sinus, whereas in 41% there was no such relation observed. The
mineral density of the posterior wall was decreased in 12%.

Conclusions: The pterygopalatine fossa is an important place for both vascular and
neural structures heading to different regions of the face. Understanding the vascular
topography here offers excellent intraoperative visualization and decreased blood loss,
both favourable for the acting surgeon as well as the patient.
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PREFRONTAL CORTICAL CALRETININ INTERNEURONS

INVOLVED IN AUTISM SPECTRUM DISORDER

Krisztina Safar!, Tyler Teadora’, Erzsébet Frank', Istvan Adorjan’
! Department of Anatomy, Histology and Embryology, Semmelweis University, Budapest, Hungary

Autism spectrum disorder (ASD) is a pervasive neurodevelopmental disorder, which
is characterized by social deficits and repetitive, stereotypic behavior. A widely
accepted hypothesis states that an imbalance of excitatory and inhibitory activity may
play an important role in ASD. Our research group previously found the density of
calretinin-immunopositive (CR+) neurons decreased in the caudate nucleus in ASD.
Thus, we aimed to investigate the distribution of CR+ interneurons across the layers of
the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), Brodmann area 9, an area already proven
to be affected in ASD.

Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue was requested from 13 ASD and 10 control
brain samples from the Oxford Brain Bank. After immunohistochemical staining,
slides were digitalized with Aperio ScanScope AT Turbo whole slide scanner.
Immunopositive cells were annotated in Aperio ImageScope software after delineating
cortical layers based on cytoarchitecture. For the evaluation of the data, linear mixed
model and contrasts were used.

According to our results the density of CR + interneurons was reduced by 23% in the
in layer 2 of DLPFC of the ASD group (p=0,00036), suggesting that these cells may
be affected in ASD. Interestingly, Velmeshev et al. (2019) identified VIP (CR+)
neurons as one of the clusters with most abundant differentially expressed genes in the
same brain region, in a larger cohort of ASD and CTR samples. These results inspire
us to explore the cellular background of ASD further, by involving additional cell types
and brain areas in forthcoming investigations and applying a multiscale research
approach.
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INVESTIGATION OF THE ROLE OF NUCB2 IN THE RAT

SUPRAOPTIC NUCLEUS
Klaudia Sipos!, Rege S. Papp’, Maté Durst', Katalin Konczol! Miklos Geiszt® and
Zsuzsanna E. Toth!
'Semmelweis University; Department of Anatomy, Histology, and Embryology, Laboratory of
Neuroendocrinology and In Situ Hybridization
2Semmelweis University; Department of Anatomy, Histology, and Embryology, Human Brain
Tissue Bank and Laboratory
3Semmelweis University; Department of Physiology

NUCB?2 is the prohormone of nesfatin-1, an anorexigenic neuropeptide inhibiting
water intake too. It is coexpressed with oxytocin (OT) and vasopressin (AVP) in the
supraoptic nucleus (SON). Chronic osmotic challenges induce plastic morphological
changes in the SON, which are triggered by intranuclear cellular signaling mechanisms
in response to the increased AVP and OT demand. Since NUCB?2 is not transported to
the neurohypophysis and acts locally via dendritic release of nesfatin-1, we assumed it
is an important molecule in the high osmolarity induced changes of the SON.

We found that NUCB2 mRNA levels were increased in the SON after 4 days of 2%
NaCl intake compared to the controls. Salt loading increased the vascularization and
activated the microglial cells in the SON, while it decreased the thickness of the ventral
glial limitans. The AVP and OT cells were enlarged in the salt-loaded group. AVP
immunoreactivity was reduced in the cellular somata and was elevated in the ventral
dendritic zone, while the OT immunoreactivity was increased within the perikarya.
Silencing of NUCB2 expression by shRNA triggered similar changes to salt-loading
and enhanced the effect of salt-loading for most of the measured parameters. Based on
our results, we suggest that NUCB2 plays a regulatory role in the development of
adaptive responses to salt-loading.

This work was supported by NKFI-K 115422, project No. TKP2021-EGA-25 and has
been implemented with support provided by the Ministry of Innovation and
Technology of Hungary from the National Research, Development, and Innovation
Fund, financed under the TKP2021-EGA funding scheme.
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TENASCIN-C REGULATES B-CELL MIGRATION IN

DEVELOPING AVIAN BURSA OF FABRICIUS
Sods Adam’, Sz6cs Eméke’, Halasy Viktoria', Nagy Nandor'

ISemmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

The bursa of Fabricius (BF) is a lymphoid organ of birds essential for the
amplification and differentiation of B lymphoid progenitors. B-cell precursors develop
in two separate compartments of the bursal follicles. The role of the medulla required
for B-cell maturation has been characterized, although the molecular composition and
function of the ontogenetically later emerging cortical region is unknown.

In order to characterize the origin and structure of the neglected cortical
compartment, analysis of the follicular cortex was performed with different techniques.
Immunofluorescence staining of adult BF revealed a heterogeneous B-cell population
in the follicular cortex. The cortex is supported by mesenchymal reticular cells, which
uniformly produce extracellular matrix (ECM). Detailed characterization of the ECM
revealed that tenascin-C (TNC) expression is highly concentrated to the CXCR4!o/dim
region of the post-hatch cortex and its embryonic expression starts when CXCR4"e" B-
cell precursors forming the cortex accumulate around follicle buds. We hypothesize
that TNC regulates B-cell migration in embryonic and adult chicken BF. Using in vitro
BF follicle explants, we show that TNC inhibits CXCR4+ B-cell migration. This was
confirmed by TNC overexpression, achieved in ovo using Shh-encoding RCAS
retrovirus, which resulted in reduction of size and formation of BF follicles.

These data indicate that exclusion of TNC from the embryonic BF mesenchyme
is essential for the homing of CXCR4"" B-cell precursors. Complementary expression
pattern of TNC and CXCR4 molecules support the model that B-cells have to
downregulate CXCR4 to leave the tenascin-high microenvironment of the cortex and
colonize the peripheral organs.
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EXTRACELLULARIS VEZIKULAK JELLEMZESE LPS

INDUKALT GYULLADASBAN
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3Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbiologiai Intézet
* Eotvos Lorand Kutatasi Halozat Természettudomanyi Kutatokdzpont

Az extracellularis vezikulak (EV) sejt eredeti membranstruktardk. Méretiik ¢és
eredetiik szerint lehetnek exoszoméak (multivezikularis testekbdl szarmaznak,
d<150nm) vagy mikrovezikuldk (a sejtek membranjarol fiizOdnek le, 150nm<d<
1000nm). Tartalmazhatnak citoszolikus fehérjéket, lipideket és RNSt. EV-ket szamos
sejt termel, pl. a vér mononuclearis sejtjei (PBMC), vérlemezkék, endothel- és
tumorsejtek is. Fontos szerepet toltenek be a sejtek kozotti kommunikacidban, ezaltal
szamos fiziologias és patologids folyamatban jatszanak kulcs szerepet, azonban
ezeknek a részletet még nem ismertek. Ezek felderitését kovetéen az EV-k
diagnosztikai markerként segithetik szamos betegség korai diagnozisat, illetve fontos
farmakoldgiai tamadaspontok lehetnek. Ismert, hogy a PBMC-k a gyulladdsos
folyamatok beinditasdnak kulcs szerepl6i, ezért munkéank soran az altaluk kibocsatott
vezikuldk sajatossagainak megismerésére torekedtiink. A gyulladdsos folyamatok
modellezésére 1étrehozott PBMC sejtkulturdk egyik felét kezeletleniil, a masik felét
LPS—sel kezeltiik és egy ¢jszakan at inkubaltuk. Az EV-ket a tenyészetek feliiluszoibol
centrifugalassal nyertiikk. A vezikuldk mennyiségét és méreteloszlasat fluoreszcens
aramlasi citométerrel (FACS) és nanorészecske kovetéses vizsgalattal (nanoparticle
tracking analysis, NTA) hataroztuk meg. A lemért vezikuldkat a nativ PBMC-kel
inkubaltuk és a vezikulafelvételt FACS moddszerrel ellendriztiik. A vezikuldk alakjat
elektronmikroszkopban vizsgaltuk. Eredményeink szerint tenyészetenként 10°-10'%/ml
vezikulat tartalmaztak a feliiluszoink. Atméréjiiket tekintve az EV frakcidink 128-
162nm ¢és 315-450nm mérettartomanyba estek. A stimulalt tenyészetekben
szignifikdnsan tobb kisebb atmérdjii EV volt, mint a kezeletlenekben. Az LPS-sel
stimulalt tenyészetekbdl szadrmazd vezikuldkat a stimuldlatlan PBMC-k nagy
mennyiségben vették fel. Eredményeink szerint a Toll-like receptor 4 aktivaciot
eredményezd LPS stimulus hatdsara szignifikansan megemelkedik a kisméretii EV-k
kibocsatasa, amelyeket mas nativ PBMC-k azonnal képesek felvenni.
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A GM-CSF RECEPTOR p SORSA PATKANY MESOTHEL
SEJTEKBEN GYULLADAS INDUKALTA EPITHELIALIS-

MESENCHYMALIS ATALAKULAS SORAN

Zsiros Viktoria', Goltl Eszter', Déczi Nikolett!, L. Kiss Anna’
' Semmelweis Egyetem; Anatomiai, Szdvet- és Fejlédéstani Intézet; Budapest

Korabban igazoltuk, hogy a hashartya mesothel sejtjei Freund-adjuvans
indukalta gyulladas soran mesenchymalis atalakulason mennek keresztiil (EMT II;
epithelidlis-mesenchymalis  tranzicid). Kisérleteinkben vizsgaltuk, hogy a
vérképzésben szerepet jatszo GM-CSF (granulocita-makrofag koldnia-stimulalo
factor) indukal-e EMT-t mesothel sejtekben. Morfoldgiai és biokémiai vizsgalatokkal
bizonyitottuk, hogy a mesothel sejtek termelik a GM-CSF-et és expresszaljak a
jelatvitelért felelés GM-CSFR B-t. Kimutattuk, hogy a GM-CSFR [ caveoldk
kozremiikodésével internalizdloédik, a gyulladas korai 1id&pontjaiban korai
endoszomakba jut, ahol végbemegy az EMT-hez sziikséges jelatvitel, a JAK2-medialt
STATS foszforilacidja. A gyulladas lecsengésével a GM-CSFR 3 késo1 endoszomakban
detektalhato, majd ezek lizoszomakkal valo fuzidja utan lebomlik. A jelatviteli utak
azonban nem csak lecsengenek, hanem szabalyozott mechanizmusok révén gatlédnak.
Jelen munkankban ezért arra is valaszt kerestiink, hogy a GM-CSFR  lizoszomalis
sejtekben olyan szupresszor, amely a GM-CSF jelatviteli Gtvonalainak gatlasaval
megfékezi az EMT-t. Ismeretes, hogy a fehérjék lebontasdnak szabalyozasdban az
ubiquitin szigndl kulcsfontossagu szerepet jatszik, ezért immuncitokémiai €s biokémiai
moddszerekkel tanulményoztuk egy ubiquitin-ligdz komplex komponenseinek (SOCS1:
citokin jelatvitel gatlo; CullinS) expresszigjat, illetve vizsgaltuk a GM-CSFR B,
ubiquitin, SOCSI1 ¢és Cullin5 kolokalizacigjat egymadssal és kiilonb6z6 endocitotikus
markerekkel (Cav-1, EEA1, Rab7, Rabl1). Eredményeink egyértelmiien igazoljék,
hogy a GM-CSF jelatvitel leallitasat és a receptor ubiquitinilalasat végzo SOCSI és
Cullin5 expresszalddnak mesothel sejtekben. Az ubiquitin a gyulladés és regeneracio
napjaiban az endoszomalis Rab5, Rab7 markerekkel mutat erds kolokalizaciot. A GM-
CSFR B ¢és az ubiquitin kolokalizacigja a gyulladds 5.-8. napjan a legerdsebb,
bizonyitva, hogy a receptor ubiquitinilalasa felel6s a receptor degradativ utvonalra,
lizoszoémakba valo tereléseert, lehetdve téve a regeneracid megindulasat.
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CULTURED DISSOCIATED PRIMARY DORSAL ROOT
GANGLION NEURONS FROM ADULT HORSES ENABLE STUDY

OF AXONAL TRANSPORT
Robert Adalbert'?, Stephen Cahalan’, Eleanor L. Hopkins’, Abdulaziz Almuhanna’,
Andrea Loreto®, Erzsébet Por!, Laura Kérméczy', Justin Perkins®, Michael P.

Coleman® and Richard J. Piercy’

"Department of Anatomy, Histology, and Embryology, Albert Szent-Gyorgyi Medical School,
University of Szeged, Szeged, Hungary
2Comparative Neuromuscular Diseases Laboratory, Department of Clinical Science and Services,
Royal Veterinary College, London, UK
3John van Geest Centre for Brain Repair, University of Cambridge, Cambridge, UK

Neurological disorders are prevalent in horses, but their study is challenging due to
anatomic constraints and the large body size; very few host-specific in vitro models
have been established to study these types of diseases, particularly from adult donor
tissue. Here we report generation of primary neuronal dorsal root ganglia (DRG)
cultures from adult horses: the mixed, dissociated cultures, containing neurons and
glial cells, remained viable for at least 90 days. Similar to DRG neurons in vivo,
cultured neurons varied in size, and they developed long neurites. Mitochondrial
movement was detected in cultured cells and was significantly slower in glial cells
compared to DRG-derived neurons. In addition, mitochondria were more elongated in
glial cells than those in neurons. Our culture model will be a useful tool to study the
contribution of axonal transport defects to specific neurodegenerative diseases in
horses as well as comparative studies aimed at evaluating species-specific differences
in axonal transport and survival.
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NEUROECTODERMAL STEM CELLS INDUCE
MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL RECOVERY AFTER

CHRONIC SPINAL CORD CONTUSION INJURY
Tamas Bellak!, Krisztian Pajer!, Sudheer Babu Sangeetham’, LaszIé Gal’, Mdaté
Igndcz!, Zoltan Fekécs', Dénes Torok!, Annamdria Marton®, Csaba Vizler?, Antal
Nogradi!
'Department of Anatomy, Histology and Embryology, Albert Szent-Gydrgyi Medical School,
University of Szeged, Szeged, Hungary
nstitute of Biochemistry, Biological Research Centre, Szeged, Hungary

Spinal cord contusion injury leads to severe tissue loss and subsequent deficit of motor,
sensory and vegetative functions below the lesion. In this study we investigated
whether transplantation of neuroectodermal stem cells into the injured rat spinal cord
is able to induce morphological and functional improvement in a chronic spinal cord
injury model.

Mouse embryonic clonal neuroectodermal stem cells were grafted intraspinally five
weeks after a thoracic spinal cord contusion injury performed in SD rats. Control
animals underwent contusion injury without stem cell transplantation. Functional tests
and detailed morphological analysis were performed to evaluate the effects of grafted
cells.

Grafted animals showed significantly better functional recovery compared with control
animals. Morphologically, the contusion cavity was significantly smaller, and the
amount of spared tissue was significantly higher in grafted animals than in controls.
Retrograde tracing studies showed a statistically significant increase in the number of
FB labelled neurons rostral to the injury. The extent of functional improvement was
related to the amount of inhibitory factors around the cavity and microglial reactions
in the injured segment. Five days after transplantation the majority of grafted cells
appeared to survive, formed clusters and a small proportion of the cells differentiated
into neurons and astrocytes. Ten days after grafting the majority of the grafted cells
appeared as nonviable fragments in microglia/macrophage cells.

These data suggest that grafted neuroectodermal stem cells are able to induce
morphological and functional recovery after chronic spinal cord contusion injury
despite the limited survival of transplanted cells.

This work was supported by grant NTP-NFTO-21-B-0039.
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ISMETLODO MOTOROS KONVULZIOK HATASAI MIKROGLIA

SEJTEKRE PATKANY HIPPOCAMPUSBAN.

Fejesné Bakos Monika, Krisztinné Péva Bedta, Mihaly Andras
Szegedi Tudomanyegyetem, SZAOK, Anatdémiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet

Az idegrendszer fiziologias és patologias folyamatainak megértéséhez a neuronok
mellett az agy immunsejtjeinek, a mikroglidknak a szerepe is a vizsgalatok
célkeresztjébe keriilt. A mikroglidk az idegszovet makrofag sejtjei, amelyek fiziologias
koriilmények kozott nagyrészt homogén eloszlast mutatnak az agyban. Kisérleteinkben
azt vizsgaltuk, hogy a 4-AP altal kivaltott ismétlédé motoros konvulziok hogyan
befolyasoljak a mikroglidk aktivitasat patkany hippocampusban. Munkank soran him
Wistar patkdnyokat hasznaltunk. A mikroglia sejteket IBA-1 fehérje kimutatisaval
lokalizaltuk. A konvulzidkat 4.5 mg/kg i.p. adagolt 4-aminopiridinnel idéztiik eld 10
napon keresztiil, a gorcstiinetek latencidjat néztiik. Az allatok egy csoportjat a 10.
napon, masik csoportjat pedig a 60. napon anesztéziaban perfundaltuk. Frontalis sik(
fagyasztott metszeteken IBA-1 immunhisztokémiat végeztiink, €s a sejteket digitalis
képanalizissel szamoltuk a hippocampusban. A mikroglidk lefedettseége a gyrus
dentatus-ban, az Ammon szarv CAl és CA3 teriiletén szignifikdnsan emelkedett a 10.
napon perfundalt allatokban. A mikrogliak sejtstirlisége szignifikans eltérést mutatott
az Ammon szarv CA1, CA2 és CA3 régioiban a stratum oriens, stratum radiatum illetve
a stratum moleculare rétegekben, azonban a gyrus dentatus hilusidban a mikrogliak
sejtslirlisége valtozast nem mutatott a 10. napon perfundalt kezelt csoportokban a
kontroll allatokhoz képest. A 60. napon perfundalt allatokban az IBA-1 pozitiv
mikroglidk sejtsiirisége hasonléan a 10. napon perfundalt allatokhoz az Ammon
szarvban szignifikans eltérést mutatott, mig a gyrus dentatusban nem véltozott.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a neurodegenerativ folyamatok a mikrogliak
aktivalodasahoz, eltéro eloszlasahoz és szerkezeti valtozasukhoz vezetnek.
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AGE-RELATED DEGENERATION IN THE MOTOR END PLATES
AND AXONS OF MICE LEAVES THE MOTONEURON SOMA

UNAFFECTED

Zoltan Fekécsl, Krisztian Pajerl, Bernat Nogradi2, Roland Patai2, Antal Nogradil
1University of Szeged, Albert Szent-Gyorgyi Medical School, Department Of Anatomy, Histology
And Embryology, Szeged, Hungary,
2Biological Research Centre of the Hungarian Academy of Sciences, Department Of Biophysics,
Szeged, Hungary

Growing evidence from animal models and patients suggests that aging affects motor
end plates and thus the innervation of skeletal muscles. The cause and the time course
of these degenerative processes are unknown, and they may involve less exercise
associated with age and spontaneous degeneration of the end plates, or both. Here we
show that there are minor degenerative changes in the motor axons and their terminals
while sensory axons remain largely unaffected. Axonal degeneration is already
detectable in some of the axons in both the ventral roots and peripheral nerves of 6
months old C57BL/6 mice. These changes were accompanied by an increased number
of pathological motor end plates (as compared to 3 months old mice) involving various
forms of degenerating end plates in the EDL and TA muscles. At later time points (12,
18 and 24 months) progressive changes are present in both the peripheral nerves and
muscles. Number of motoneurons decreases slowly but axonal transport processes
appear to be severely affected by aging. Tension recording from these muscles shows
a slightly decreasing tetanic force produced by aging animals, while the number of
motor units decreases more progressively. Calcium histochemistry displays differential
changes in the motor end plates and in the motoneurons. These changes suggest that
aging affects mainly the distal parts of the motor unit while the perikaryon remains
preserved for long time.
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POTENTIAL THERAPY AFTER SPINAL CORD INJURY WITH
HELP OF TRANSCRIBED MESSENGER RNA
3

Laszlé Gal', Tamds Bellak!, Annamdria Marton®, Zoltdn Fekécs', Drew Weissman’,
Dénes Torok!, Rachana Biju', Csaba Vizler’, Paulo J.C. Lin’, Ying K. Tam®, Norbert
Pardi®, Antal Nogradi'”, Krisztidn Pajer’

"Department of Anatomy, Histology and Embryology, Albert Szent-Gydrgyi Medical School,
University of Szeged, Szeged, Hungary
2Department of Biochemistry, Biological Research Center, Hungarian Academy of Sciences,
Szeged, Hungary
3Department of Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia, 19104, Pennsylvania, USA

Spinal cord injury results in irreversible tissue damage followed by limited recovery of
function. Interleukin-10 (IL-10) attenuates the effect of pro-inflammatory cytokines
and reduce apoptosis. In this study lipid nanoparticle (LNP)-encapsulated human (h)
IL-10-encoding nucleoside-modified mRNA (hIL-10 mRNA-LNP) and recombinant
hIL-10 loaded via osmotic pump were used to induce neuroprotection and functional
recovery following spinal cord contusion injury (at the level of thoracic 10 vertebra) in
a rat model.

The hIL-10 mRNA-LNP or recombinant hIL-10 were administrated 7 days after injury
directly into the lesion cavity. The functional analysis showed that hIL-10 in both
treatment groups enhanced the coordinated movement relative to controls. Similarly,
administration of hIL-10 in both treatment strategies resulted in significantly smaller
lesion area at the epicentre of the injury and significantly greater amount of tissue.
Analysis of supra- and propriospinal connections with the retrograde tracer Fast Blue
indicated that hIL-10 treatment enhanced the number of connections between the
segments caudal to the lesion and various cranial parts of the CNS. Astrocytes,
microglial cells and neurons also expressed hIL-10 protein after hIL-10 mRNA-LNP
injection up to 5 days in the injured spinal cord. The mRNA treatment induced time-
delayed expression of TIMP-1 and CNTF in injured spinal segment.

These results demonstrate that the delayed hIL-10 treatment is able to induce
morphological and functional improvement after spinal cord contusion. The hIL-10
mRNA LNP provides a simple and well controllable new therapeutic approach that is
less-invasive than other treatments and does not able to integrate into the genome.
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L-SELECTIN BLOKKOLASA ELQMOZDiTJA A,SER,I"JI,JT
MOTONEURONOK TULELESET ES REGENERACIOJAT

AVULSIOS SERULEST KOVETOEN
Kristof Rebeka!, Pajer Krisztian', Bellak Tamas!, Fekécs Zoltan', Torok Dénes!,
Nogradi Antal

!Szegedi Tudomanyegyetem, SZAOK, Anatomiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet

A motoneuronokat érint0 avulsios sériilés a motoneuronok kozel 80%-anak pusztulasat
okozzék. Laboratériumunk friss eredményei szerint szisztémas 0ssejt-transzplantaciot
kovetden a sériilt motoneuronok talélnek €s nyulvanyaikkal Gjraidegzik a denervalt
végtagizmokat. Szisztémas Ossejt kezelés hatasara jelentdsen csokken az L-selectin
expresszidja a sérilt gerincveldi szegmentumban. Az L-selectin leginkabb B- és T-
lymphocitakon, valamint monocitdkon ¢és neutrofil granulocitdkon expresszalodik.
Vizsgalataink célja, annak feltdrdsa, hogy az L-selectin blokkoldsa fucoidan-nal
Kisérleti modelliinkben a bal lumbalis 4 (L4) ventralis gyokeret kihuztuk, majd a
kihtizott mells6 gyokeret lateralisan visszaiiltettiik. A gyokér visszahelyezését
kovetden 1 héten keresztil naponta egyszer 50mg/ttkg dozisban fucoidan-t
alkalmaztunk ip. Kontroll allatokban csupan a L4 mells6 gyokeret huztuk ki €s tiltettiik
vissza. Egy héttel a sértést kovetden Iba-1 €s CD68 immunhisztokémiaval
feltérképeztiik a L4 szegmentumban a mikroglia/makrofag reakciot. Hossza tulélésii
csoportok esetében (hdrom hoénapos tulélés) a L4 nervus spinalis ventralis agat
atmetszettiik és a proximalis csonkot fluoreszcens markerrel jeloltik meg. A
funkciondlis reinnervaciot mozgdsmintdzat analizissel vizsgaltuk.
A fucoidan kezelt csoportban szignifikansan csokkent a CD68 expresszioja a sériilt L4
szegmentumban. A funkciondlis-vizsgalatok sordn a fucoidan-nal kezelt allatok
jelentds funkciondlis javulast mutattak a kontroll csoporthoz képest. Ezt tdmasztotta
ald a morfologiai-vizsgalat is, ahol a retrogradan jelolt motoneuonok szama
szignifikdnsan magasabb volt a kezelt csoportban 6sszehasonlitva a kontroll csoporttal.
Az eredményeink azt mutatjak, hogy L-selectin blokkolasaval eldmozdithat6 a sériilt
motoneuronok talélése €s regeneracioja.
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A KISAGYI SZEMCSESEJTEK C-FOS EXPRESSZIOJA
SZIGNIFIKANSAN MAGASABB A ZEBRIN II-POZITIV ZONAK
TERULETEN: IMMUNHISZTOKEMIAI VIZSGALATOK

KIiSERLETES EPILEPSZIAMODELLBEN.

Krisztinné Péva Beata, Mihaly Andras
Szegedi Tudomanyegyetem, SZAOK Anatomiai, Szovet- €s Fejlodéstani Intézet

A kisagykéreg citoarchitekturalis szervezOdésében, valamint  belso
kapcsolatrendszerében is egységes képet mutat. Az egységes szerkezet mogott azonban
egyes elektrofiziologiai és immunhisztokémiai vizsgalatok kiilonbségeket tartak fel.
Bizonyos molekularis markerek, mint pl. zebrin II, egyes Purkinje sejtekben
expresszalodnak, masokban nem. A zebrin II pozitiv (Z(+)) ill. negativ (Z(-)) Purkinje
sejtek rosto-caudalis savokba rendezddnek és a savok megfelelnek az olivo-cortico-
nuclearis projekcio alapjan keletkezett savoknak. Ezekben a savokban kiilonbségek
vannak a szinaptikus transzmisszid hatasossagat illetoen.

Munkank soran megvizsgaltuk patkany kisagykéreg neuronjainak idobeli aktivalddasi
mintdzatat 4-aminopyridin-indukalt gorcstevekenység hatasara. Az aktivalt sejtek
kimutatasadra c-Fos fehérje immunhisztokémiat alkalmaztunk. Kisérletiinkben a
kisagykéreg minden rétegét elemeztiik, 0sszehasonlitast végeztiink a Z(+) és Z(-) sdvok
kozott a vermis €s a hemispheriumok teriiletén. A moharost terminalisok hatékonysagat
1s megvizsgaltuk a szinapszisok erdsségét tiikkrozd synaptophysin immunhisztokémiai
kimutatasaval.

A c-Fos immunreaktiv sejtek siirliségét szignifikdnsan magasabbnak talaltuk a Z(+)
sdvokban minden post-injekcios idépontban mind a stratum granulosum-ban és a
stratum moleculare-ban. A stratum ganglionare-ban kevés c-Fos immunreaktiv
sejtmagot talaltunk. Ezek az aktivalt sejtek Purkinje sejtek és Bergmann glia sejtek
lehetnek. A moharost rozettdk siirisége a kontroll ¢és a kezelt allatokban 1s a Z(+)
savokban nagyobb. Generalizalt gorcstevekenység hatdsara a synaptophysin
Fenti megfigyeléseink novelik annak a valoszinliségét, hogy a kisagykéregben az
egyseges citoarchitektonika mellett az informacié feldolgozésa eltérd. Az informacid
feldolgozasanak kiilonbozdségét a neuronok és a gliasejtek fenotipusdnak molekularis
eltérései okozzak.
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HIPPOCAMPAL SCLEROSIS, NEURONAL LOSS, KYNURENIC
ACID SYNTHETIC ANALOGUE SZR104 SENSITIVE
MICROGLIA ACTIVATION AND MEMORY DISTURBANCES IN
PILOCARPINE INDUCED EPILEPSY MODEL IN NMRI STRAIN

MICE

Adrienne Matyas!, Emdéke Borbély*>, Gergely Zoltan Molndr' and Andras Mihaly!
'Department of Anatomy, Histology and Embryology, Albert Szent-Gydrgyi Medical School,
University of Szeged
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3Professional Pedagogical Service of Csongrad-Csanad County

Our experiments reveal the alterations of the hippocampal neuronal populations and
glial cells in chronic epilepsy. The NMRI mice were injected intraperitoneally with a
single dose of pilocarpine (PILO, 195 mg/kg b.w.). They had status epilepticus and
spontaneously recurrent motor seizures which were terminated by intraperitoneal
injection of Diazepam after 90 min.

Three months after PILO treatment, the animals were investigated with the Barnes
maze to determine their learning and memory capabilities. Two weeks later the
anesthetized animals were perfused transcardially with paraformaldehyde, and frozen
coronal sections of the brain (24 um) were made. Animals displayed hippocampal
sclerosis. The hippocampi were analyzed with standard immunohistochemical
methods, densitometry and cell counting. The neuronal loss was evaluated with
neuronal-N (NeuN) and the activation of the microglia was measured with Ibal. The
neuropeptide Y (NPY), parvalbumin (PV), and calretinin (CR) immunoreactive
structures were qualitatively and quantitatively analyzed as well.

We detected neuronal loss and strongly activated microglia populations. NPY was
significantly upregulated in the sprouting axons. The number of PV- and CR-
containing interneurons decreased significantly in the Ammon’s horn and dentate
gyrus. The epileptic animals displayed significantly worse learning and memory
functions. We concluded that degeneration of the principal neurons, a decrease of
GABAergic neurons, and strong peptidergic axonal sprouting were responsible for the
loss of the hippocampal learning and memory functions.

Kynurenic acid is an endogenous modulator of ionotropic glutamate receptors therefore
we investigated the possible action of its synthetic analogue SZR104. As a result,
SZR104 inhibited microglia transformation following status epilepticus.
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NEUROPROTECTION BY INTRAVENOUS ADMINISTRATION
OF NEUROECTODERMAL STEM CELLS FOLLOWING SPINAL
CORD INJURY

Krisztidn Pajer Krisztian!, Tamds Belldk!, Laszlé Gal', Zoltan Fekécs', Dénes
Torok!, Antal Nogradi’
!Department of Anatomy, Histology and Embryology, Albert Szent-Gyorgyi Medical
School, University of Szeged, Szeged,

Traumatic spinal cord injury is characterized by an acute mechanical insult followed
by a series of secondary lesional events including acute vascular disruption, cell death,
ischemia, inflammation and demyelination. In this study we investigated the effect of
intravenous neuroectodermal stem cell therapy which could reduce the severity of
secondary injury and enhance tissue preservation and ultimately promote functional
recovery.

A moderately severe thoracic contusion injury was induced at TS spinal level in adult
female Sprague-Dawley rats, followed by an intravenous tail vein infusion of NE-GFP-
4C stem cells 30 min or 1 week after the injury. Control animals underwent contusion
injury without intravenous stem cell administration. Functional tests (Basso, Beattie,
Bresnahan, and kinematic analysis) and detailed morphological analysis
(quantification of retrograde labelling and immunohistochemistry) were performed to
evaluate the effects of grafted cells.

NE-GFP-4C cell infused rats displayed significantly improved functional recovery
compared to controls. Morphologically, the contusion cavity was significantly smaller,
and the amount of spared tissue was significantly greater in grafted animals than in
controls. Retrograde tracing studies showed a statistically significant increase in the
number of retrogradely labelled neurons in different segments of the spinal cord, the
brainstem and the sensorimotor cortex of stem cell treated animals.

Taken together, intravenous stem cell therapy resulted in remarkable tissue
preservation and long-term functional recovery.

Funding: This work was supported by Szent-Gyorgyi Albert Grant (SZGYA-KKA
2019).
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AZ ASZTROCITA DUZZADAS HOZZAJARUL AZ AGYKERGI
TERJEDO DEPOLARIZACIO FOKUSZAINAK

KITERJEDESEHEZ ES EZALTAL A SZOVETELHALASHOZ

Siile Zoltan', Farkas Eszter’, Frank Rita’, Menyhdrt Akos?
ISZTE SZAOK, Anatomiai, Szdvet- és Fejlddéstani Intézet
2SZTE SZAOK-TTIK, Sejtbiologia és Molekularis Medicina Tanszék

Akut agyi sériiléseknél az agykérgi terjedd depolarizaciok (SD) jellemzik a sériilés
mértékének elérehaladéasat, ami egyben eldérevetiti a rosszabb klinikai kimenetelt.
Habar az SD-k elsésorban az idegsejtek ionhaztartasdnak felborulasabol kovetkeznek,
az asztrocitdk sértetlen clearance mechanizmusai sziikségszerieck az SD-bdl valo
szoveti felépiiléshez. Ragcsalokban globalis agyi iszkémia modellben sikertilt kimérni,
hogy az agyi iszkémia talajan kialakuldé akut agyduzzadas rontja az asztrocitak
kompenzacidés mechanizmusai koziil a glutamat eltavolitast és noveli az SD-k altal
érintett szovetteriiletet. Az extracellularisan felhalmozodé citotoxikus glutamat egy
eddig még nem leirt szimultan depolarizaciéra (SiD) tesz fogékonnya kiterjedt
mennyiségli idegszovetet (4-5 mm?), tovabb rontva ezzel a fennallo allapotot. Az
elektrofiziologiai méréseken kiviill szovettani bizonyitékokat is gyljtottiink a
megvaltozott funkcionalitdst eredményez6 morfologiai eltérésekre. A hiperozmotikus
mannitol megforditja a szoveti duzzadast ellenstilyozva a glutamat felszaporodast és
megakadalyozza az SiD-k 1étrejottét, mig hipoozmotikus kdrnyezet rontja a glialis
metabolizmust. Patkany agyszeleteken Golgi-Cox impregnalt mintadkban 6nmagéaban
hipoozmotikus stressz hatasara, de kiilondsen SD kivaltasat kovetden, illetve SiD utan
szignifikans mértékll asztrocita sejttest duzzadas volt mérhetd. Elektronmikroszkopos
felvételek ezen agyszeletekbdl szintén igazoltdk egyrészt az asztrocita citoplazma
kovetkezményeként nekrotikus sejtpusztulas figyelhetd meg, az iszkémids 1€zi6 mérete
trifeniltetrazol-klorid (TTC) festett metszetekben volt Osszehasonlithatd. A TTC
pozitiv sejtes komponensek szama egyértelmi csokkenést mutatott hipoozmotikus
kornyezetben SiD utan SD-vel, vagy kontrollként szolgdldé kdornyezettel
Osszehasonlitva. Iszkémia modellben SiD-t kovetéen Nissl-festett szovettani
metszeteken parietalis agykérgi teriileten piramissejt-pusztulas volt detektalhato, mig
kaszpaz-3 NeuN, vagy GFAP immuncitokémidval egyiittesen jelolt mintakban
asztrocitdk pusztuldsanak dominancidjat lehetett igazolni. Az eredmények
hangstlyozzak a preventiv ozmoterapia sziikségesseégét akut human agyi sériiléseknel.
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SZEMGOLYO-AGY-GERINCVELQO-SPINALIS GANGLIONOK
OSSZEFUGGO PREPARATUMA

Hegmann Alexandra, Soponyai Istvan, Szabados Andrea
SZTE SZAOK, Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet

Intézetiink szdmadra és egyben oktatasi célra egy szemgolyd-agy-gerincveld-
spinalis ganglionok egylittesébdl alldé idegrendszeri preparatumot készitettiink. Az
anatomiai gyakorlatokon hagyomanyosan is prepardlandd ¢és tanulméanyozando
képletek, mint a koponyabodl kiemelt agyveld €s a gerinccsatornabol kivett gerincveld,
az orbitdban in situ talalhaté bulbus oculi mellett mas idegrendszeri képletek feltarasa
is célunk volt.

Egy rogzitett férfi tetemben a csontos iiregek Ovatos felnyitasat (canalis
vertebralis, cavum cranii, orbita) kovetden emeltiik ki egyben az agyat, a
szemgolydkat, a gerincvelOt €s a spinalis ganglionokat. A dura mater cranialis-on
ablakokat készitettiink, a sinus sagittalis superior-t €s a sinus transversus-t felnyitottuk,
igy lathatova valtak a vv. cerebri superiores et inferiores bedmlési helyei, a
granulationes arachnoidales benyilasai valamint a lacunae laterales. A truncus cerebri
elilsé felszinén az agyidegek ¢és a circulus arteriosus Willisi adott tagjai
felismerhetdek, azonosithatoak. A preparalas soran feltart egyéb képleteket mint pl. a
canalis vertebralis spatium epidurale-jat tartalmaval egylitt, a cisterna magna-t, fila
olfactoria-t fotok segitségével orokitettiik meg. A gerincveld mentén pedig a ggl.
spinale-kat tartuk fel, melyeket a n. spinalis-ok atvagasa utan szabaditottuk fel eredeti
helyiikrol.

A mindenkori orvostanhallgatok igy bonctermi tanulmanyaik soran a kozponti
idegrendszer elsajatitdsakor egyben tanulmanyozhatjak a kozponti idegrendszer és a
periférias idegrendszer adott részeit.
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EFFECTS OF DORSAL ROOT AVULSION INJURY ON THE
SPINAL GANGLIA AND SPINAL CORD

Dénes Torok!, Maté Vass', Zsolt Kozma', Krisztian Pajer’, Antal Nogradi’
ISZTE SZAOK Anatémiai, Szdvet- és Fejlédéstani Intézet

High impact vehicle accidents and sport injuries often result in avulsion of the dorsal
and ventral roots of the spinal cord. The changes in the ventral horn after ventral root
injury are well-known, however, there are only few studies investigating the effect of
dorsal root avulsion (DRA). Here we examined the avulsion-induced changes in the
affected cell populations of the dorsal root ganglia and spinal cord.

The lumbar 4 and 5 (L4-5) dorsal roots were avulsed. Animals were perfused 3, 8, 21
and 90 days after the surgery. The injured and contralateral dorsal root ganglia along
with the L4-5 spinal segments were collected. The expression of TrpV1 receptor,
CGRP, NF-200kDa and the GSA B4 isolectin was detected.

The expression of TrpV-1 increased until day 90. The CGRP expression showed a
maximum in the injured ganglia at day 8 while GSA-B4 peaked 21 days after DRA in
injured neurons.

Significant decrease of NF-200 kDa expression could be found in the affected ganglia
and in the ipsilateral gracile tract of the spinal cord 21 days after the injury. The
decreased density of CGRP-positive fibers was already significant in the affected
dorsal horn as early as 3 days after the injury. In contrast, GSA-B4-positive fibers
remained well preserved for at least 3 weeks after the injury.

Our data suggest that DRA induces unique expression pattern changes of the
investigated markers not only in the injured dorsal root ganglia, but in the contralateral
ones, too. Relevant changes appeared in the ipsilateral spinal cord, too.
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POST-DIAMINOBENZIDINE TREATMENTS FOR DOUBLE
STAININGS: EXTENSION OF SULFIDE-SILVER-GOLD
INTENSIFICATION FOR LIGHT AND FLUORESCENT

MICROSCOPY
Ibolya Torok!, Gyorgy Seprényi!, Erzsébet Por!, Emdke Borbély?, Titanilla Szogi’ and
Endre Dobd’

"Department of Anatomy, Histology and Embryology, Faculty of Medicine, University of Szeged,
Szeged, Hungary
’Department of Medical Chemistry, Faculty of Medicine, University of Szeged

Double staining protocols using the most popular immunoperoxidase techniques may
raise difficulties. The two ordinary detection systems may cross-talk, when the primary
antibodies are derived from phylogenetically closely related animals. A color shift of
the 3,3'-diaminobenzidine (DAB) polymer during the second development may occur
resulting in poor distinction between the two kinds of deposits.

A post-DAB technique, sulphide-silver-gold intensification (SSGI), was fine-tuned to
eliminate these difficulties, and which may be especially suitable for co-localization of
cell nuclei and perikarya of the same cells. The revised method was probed in
combinations with a subsequent other immunoperoxidase step or fluorochrome-tagged
reagents.

The nuclear antigens (BrdU, c-Fos, Prox-1) were first visualized with DAB polymer,
which were then treated with SSGI turning the deposit black. Thereafter cytoplasmic
antigens (doublecortin, NeuN, calbindin) were detected with either another
immunoperoxidase using DAB again or immunofluorescence labeling. In both
approaches, the immunopositive nuclei and cytoplasmic sites could be easily
distinguished even at low magnifications. Different shielding or eluting post-treatments
were compared for consecutive acetylcholinesterase histochemistry terminated with
DAB development and immunohistochemistry in the same sections.

In conclusion, we recommend post-DAB treatments that abolish interactions between
detection systems and allow clear distinction between the two signals under various
conditions.
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REPEATED LOW-DOSE PILOCARPINE TREATMENT DOUBLES
THE NPY-POSITIVE WISTAR RATS WITH SPONTANEOUS

RECURRENT SEIZURES IN THE CHRONIC EPILEPSY MODEL

Ibolya Torok!

"Department of Anatomy, Histology and Embryology, Faculty of Medicine, University of Szeged,
Szeged, Hungary

In the pilocarpine (PILO) model of temporal lobe epilepsy, the high mortality of
animals is a crucial problem. Repeated low-dose PILO treatment was elaborated, which
might balance individual differences and thereby decrease mortality. However, the
various amount of injected convulsant can result in diverse cellular microenvironment
in the hippocampus.

It was supposed that repeated low-dose PILO treatment will not only minimize
mortality but individual differences will also be eliminated. Nevertheless, it has not
been studied yet how cellular and structural changes are affected depending on the
amount of the convulsant by using different morphological markers.

Morphological alterations of status epilepticus and the following spontaneous recurrent
seizures (SRS) were followed by Timm-staining and standard immunohistochemical
methods in the chronic stage of epilepsy. The alterations in the neuronal circuitry were
examined by different markers specific for cell loss and mossy fiber sprouting.

The present experiments reveal diverse morphological patterns of the hippocampi after
two months of the multiple subthreshold injections. The number of the NPY-positive
Wistar rats with SRS doubled. The applied markers with various sensitivity for the
visualized processes were systematically analysed in connection with the observed
SRS.

It was concluded that the repeated low-dose PILO treatment can counterbalance the
individual animal differences and the injection protocol can double the NPY-positive
Wistar rats with SRS. Morphologically, the reliability and the sensitivity of NPY
immunostaining was outstanding and the various markers could reveal the diversity of
the processes on an individual level.
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