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Bevezetés

Az emberiség ugrasszerien megnétt husfogyasztdsa az elmult évtizedekben a
termelés maximalizalasat kovetelte a baromfidgazatban. Ennek érdekében az egyik
leggyakrabban alkalmazott stratégia a hagyomdanyos antibiotikumok talzott mértéki
hasznalata volt, amelyet ma mar az antimikrobidlis rezisztencia (AMR) terjedésének egyik
f6 okaként tartanak szamon. Ezzel parhuzamosan azonban a termelési teljesitmény
maximalizalasara kialakitott intenziv tartasi koriilmények kozott az allatok fogékonyabba
valtak a fert6z6 és gyulladasos betegségekre, ami tovabb neheziti a fert6zések lekiizdését.

Mindezek okan kulcsfontossagava valt olyan Uj anyagok kutatdsa, amelyek
hozzajarulhatnak a fert6z6 betegségek visszaszoritasahoz és kedvez6 hatassal lehetnek a
baromfi immunallapotara - e tekintetben pedig igéretes jeloltként tartjdk szamon az
antimikrobidlis peptideket (AMP-ket). Az AMP-k tdlnyomdrészt kationos, kevesebb mint
100 aminosavbol all6 peptidek, melyek minden él6 szervezetben megtalalhatok, és a
velesziletett immunrendszer nélkiilozhetetlen tagjaiként segitik a gazdaszervezet
fert6zések elleni védekezését. Hatékonysaguk kettdés hatdsmechanizmusukban rejlik: a
mikrobak kozvetlen gatlasa mellett jelentés - leginkabb immunmodulator - hatast
gyakorolhatnak a gazdaszervezet sejtjeire is. Ez utobbi, Un. kozvetett antimikrobialis
tulajdonsag szamos hatast foglal magaba, igy példaul a citokinek termel6désének
szabalyozasat, a kemotaxis serkentését, az immunsejtek differencialédasanak tAmogatasat,
valamint azok miikodésének befolyasolasat. Emellett az AMP-k gazdaszervezet egyéb
sejtszint(i folyamataiban betdltott szerepe kiterjedhet tobbek kézott a redox homeosztazis
és az epitelidlis integritast biztosito tight junction sejtkapcsolatok szabdalyozasara is. Az
immunmodulacid és a tobb célponton kifejtett hatas képessége az AMP-k egyik legnagyobb
elényének tekinthetd, és egyre tobb kutatas tamasztja ala, hogy e peptidek nem csupan
kozvetlen antimikrobidlis vegyiiletekként, hanem els6sorban a sejtek miikodését
befolyasold jelatviteli molekulakként jelentdsek.

Ugyanakkor fontos kiemelni, hogy a kozvetett antimikrobidlis hatas jelentds
valtozatossagot mutat a kiilonboz6 peptidek kozott, és mindezt tovabb befolyasoljak az
adott biolégiai koriilmények, mint példaul a jelenlévd sejttipusok, jelatviteli uitvonalak,
receptorok és gyulladasos kornyezet. Ezért az AMP-k gazdasejtekre gyakorolt hatdsainak
vizsgalata - kiilonds tekintettel immunmodulalé aktivitadsukra - alapveté fontossagu a

baromfitartdsban alkalmazhat6 peptidek azonositasahoz.



Az AMP-kkel kapcsolatos igéretes eredmények ellenére a baromfisejtekre gyakorolt
hatdsokat vizsgald tanulmanyok szdma tovabbra is korlatozott, kiillonésen az emberi
eredetii sejtek és laboratériumi allatok esetében végzett kiterjedt kutatasokhoz képest.
Ennek megfeleléen a jelen doktori munka két AMP, a természetes Cecropin A és a
szintetikus Pap12-6 hatasait vizsgalta csirkeeredetii sejtekben, azzal a céllal, hogy els6ként
tarja fel sejtszint(i hatasaikat baromfiban. Tovabba bar egyre nagyobb hangstly helyez6dik
az AMP-k gazdasejtekre gyakorolt hatdsaira, a peptidek kozvetlen antimikrobidlis
tulajdonsaganak vizsgalata is hasznos informacidokkal szolgilhat a baromfidgazatban
jovébeni hatéanyag-fejlesztésre valod alkalmassaguk megitéléséhez. Ennek érdekében a
doktori munka soran a kiterjedtebb szakirodalommal rendelkezé Cecropin A kozvetlen
antimikrobidlis hatdsat is vizsgaltuk egyes baromfitenyésztésben gyakran el6forduléd

kérokozokkal és kommenzalista torzsekkel szemben.



Célkitiizés

A jelen doktori munka soran els6dleges célunk a Cecropin A és Pap12-6 AMP-k
baromfi eredetli sejtekre gyakorolt hatisainak vizsgalata volt, kiilonos tekintettel az
immunmodulaciéra. Tekintve, hogy a bélrendszer és a maj kulcsfontossagu szereppel
birnak az immunolégiai folyamatokban, hiszen elébbi a kérokozédkkal valé kontaktus
els6dleges helyszine, utébbi pedig els6ként talalkozik az emésztStraktusbdl felszivddo
anyagokkal és mikrobakkal, e két szerv homeosztazisa nagyban osszefiigg a baromfi
altalanos immunallapotaval és ily m6don a termelési teljesitményével is. Ebbdl kifolyolag a
kutatasunk sordn vizsgalt AMP-k sejtszintii hatasait a maj és az ileum vonatkozasaban
kivantuk vizsgalni. A peptideket mindkét kisérleti elrendezésben dnmagukban, valamint
poliinozil-policitidilsavval (Poly I:C), egy szintetikus Toll-like receptor 3-agonistaval
kivaltott gyulladasban is alkalmaztuk.

Az 1. vizsgalatban csirkeeredeti primer majsejt-nem-parenchymalis sejt ko-
kultarakat kezeltiink a Cecropin A (I.1. vizsgalat) és a Pap12-6 (1.2. vizsgalat) kiillonb6z6
koncentracioival. Ezutan a peptidek sejtek életképességére, citokinvalaszara és redox
homeosztazisara gyakorolt hatasait kivantuk feltérképezni.

A 1I. vizsgalatban csirkeeredeti iledlis explanttenyészeteken alkalmaztuk a
Cecropin A (II.1. vizsgalat) és a Papl12-6 (IL.2. vizsgalat) azon két legnagyobb
peptidek sejtek életképességére, citokinvalaszara és a tight junction fehérjék képzédésére
gyakorolt hatasait kivantuk tanulmanyozni.

A 1III. vizsgalatban célunk a Cecropin A kozvetlen antimikrobidlis hatdsanak
feltérképezése volt, melyhez 6sszesen hét baromfipatogén, valamint két kommenzalista

baktériumtorzset alkalmaztunk.



Anyag és modszer

I.1. vizsgalat: A Cecropin A sejtek életképességére, a
citokinvalaszra és a redox homeosztazisra gyakorolt hatasainak
vizsgalata csirkeeredetii primer hepatikus ko-kultiran

A maijsejtek izolalasa a Mackei és mtsai (2020) altal publikalt protokoll szerint egy
3 hetes Ross-308 tipusu him brojlercsirke felhasznalasaval és a maj harom lépcsés
elkiilonitett hepatocytakat és nem-parenchymalis sejteket (leginkabb Kupffer-sejteket) 6:1
aranyban elegyitettiik.

A sejttenyészeteket a Cecropin A 6t kiillonbozé (1; 3,125; 6,25; 12,5 és 50 pg/ml)
24 6ran at kezeltiik, majd mintat vettiink a feliiliszobol. A sejtek életképességét a
sejtmembran-karosodas mértékét jelz6 extracellularis (EC) laktat-dehidrogenaz (LDH)
aktivitasanak kolorimetrids mérésével hataroztuk meg. A citokinvalasz nyomon kovetésére
modszerrel, mig az IL-8 és transzformalé novekedési faktor (TGF)-f31 szintjét ELISA-
moddszer segitségével mértiik. Emellett a citokinvalasz egyensulydban bekoévetkezett
valtozast (a pro- vagy anti-inflammatorikus iranyba) az IFN-y/IL-10 arany kiszamitasaval
kivantuk megvizsgalni. A sejtek redox allapotara vonatkozban az EC hidrogén-peroxid
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koncentraciéjanak fluorimetrids meghatarozasat Amplex Red modszerrel, a

s sz

kolorimetrias mérésével végeztiik el.

I.2. vizsgalat: A Pap12-6 sejtek életképességére, a citokinvalaszra
és a redox homeosztazisra gyakorolt hatasainak vizsgalata
csirkeeredetii primer hepatikus ko-kultiran

A majsejtek izolalasa és a sejttenyészetek kialakitasa az I.1. vizsgalathoz hasonléan
a Mackei és mtsai (2020) altal publikalt protokoll szerint tortént.

A sejttenyészeteket a Papl12-6 harom kiilonb6zé (5, 25 és 50 pg/ml)
24 6ran at kezeltiik, majd mintat vettiink a feliiliszobol. A sejtek életképességét ebben a
vizsgalatban is a sejtmembran-karosodas mértékét jelz6 EC LDH-aktivitas kolorimetrias

mérésével hatdroztuk meg. A citokinvalasz tanulmanyozdsara az IL-6, IL-10, IFN-y és



“regulated on activation, normal T cell expressed and secreted” (RANTES) koncentracidjat
Luminex xMAP-technolégiaval, mig az IL-8 és a TGF-31 szintjét ELISA-mddszerrel mértiik.
Emellett az immunvalasz egyensulyaban bekovetkezett valtozast ebben a kisérletben is az
IFN-y/IL-10 arany kiszamitasaval vizsgaltuk. A sejtek oxidativ dllapotat az EC hidrogén-
Jnuclear factor erythroid 2-related factor 2” (Nrf2) transzkripcids faktor szintjének ELISA-

moadszerrel valé mérésével tanulmanyoztuk.

I.1. vizsgalat: A Cecropin A sejtek életképességére, a
citokinvalaszra és a tight junction fehérjék szintjére gyakorolt
hatasainak vizsgalata csirkeeredetii primer ilealis explantokon

Az explantok izolalasa a Matis és mtsai (2024) altal publikalt protokoll szerint egy 3
hetes Ross-308 tipust him brojlercsirke ileumabol tortént. Az explanttenyészetek
kialakitasahoz és lerakdsdhoz 1,5 mm atméréji biopszias korkés-mintavevot alkalmaztunk.

Az explantokat a Cecropin A két kiilonb6z6 koncentracidjaval (3,125 és 6,25 pg/ml)
Poly I:C-vel (50 pg/ml) kivaltott gyulladas mellett, illetve nélkiil is 12 6ran at kezeltiik, majd
mintat vettliink a sejtlizatumbol és a feliiliszébdl. A sejtek életképességét az EC LDH-
aktivitds mellett a sejtek metabolikus aktivitasanak (Cell-Counting Kit-8, CCK-8 teszt)
kolorimetrids mérésével is vizsgaltuk. A citokinvalasz nyomon koévetéséhez az IL-2, IL-6,
[FN-y és RANTES szintjét Luminex xMAP-pel, az [L-8 és TGF-31 koncentracioit pedig ELISA-
modszerrel mértiik a tapfolyadékmintakbdl. Emellett a citokinvalasz pro- vagy anti-
inflammatorikus iranyd eltolédasat az IFN-y/TGF-1 ardny kiszamitasaval kivantuk
vizsgalni. Az occludin és claudin-3 tight junction fehérjék koncentraci6it tovabba ELISA-

modszerrel hatdroztuk meg az explantok lizatumabdl.

I1.2. vizsgalat: A Pap12-6 sejtek életképességére, a citokinvalaszra
és a tight junction fehérjék szintjére gyakorolt hatasainak
vizsgalata csirkeeredetii primer ilealis explantokon

Az explantok izolalasat a I1.1-es vizsgalattal azonos mddon a Matis és mtsai (2024)
altal publikalt protokoll szerint végeztiik.

Atenyészeteket ezutan a Pap12-6 két kiillonb6z6 koncentraciojaval (25 és 50 pg/ml)
6nmagaban, valamint Poly I:C-vel (50 pg/ml) kivaltott gyulladas mellett 12 6ran at kezeltiik,
majd mintat vettiink a sejtlizdtumbol és a feliiliszobdl. A sejtek életképességét ebben az
esetben is az EC LDH-aktivitas és a metabolikus aktivitas CCK-8-teszttel val6 kolorimetrias

mérésével vizsgaltuk. A citokinvalasz tanulmanyozasahoz az IL-2, IL-6, IFN-y és RANTES



szintjét Luminex xMAP-pel, az IL-8 és TGF-31 termel6dését pedig ELISA-technolégiaval
mértiik a feliliszomintakbodl. Emellett a citokinvalasz egyensulyaban bekovetkezett
valtozast hasonldképp az IFN-y/TGF-131 arany kiszamitasaval hataroztuk meg. Végezetiil az
occludin és claudin-3 tight junction fehérjék koncentracidit ELISA-mddszerrel vizsgaltuk az

explantok lizatumabol.

III. vizsgalat: A Cecropin A koézvetlen antimikrobialis hatasanak
vizsgalata

A Cecropin A kozvetlen mikrobaellenes hatasat mikrodilicios mddszerrel, a
nemzetkozi irdnyelveknek megfeleléen, a minimdlis gatl6 koncentracié (MIC)
meghatarozasaval vizsgaltuk. Kettes alapt higitasi sort készitve a Cecropin A hét kiilonb6z6
(0,25; 0,5; 1; 3,125; 6,25; 12,5 és 50 pg/ml) koncentraci6jat alkalmaztuk az alabbi
baromfipatogén fajok és azok torzsei ellen: Escherichia coli - ATCC 25922 referenciatorzs,
valamint csontvel8eredetii és vékonybéleredetii izolatumok -, Clostridium perfringens -
ATCC 13124 és egy klodka-tamponmintabdl szarmazd telepi izoldtum -, valamint a
Salmonella Enteritidis és Salmonella Typhimurium telepi klodka-tamponmintakbél izolalt
torzsei. Emellett feltérképeztiik a Cecropin A két kommenzalista mikroba, a Bacillus subtilis
B.01644 és a Saccharomyces cerevisiae 001262 elleni gatlé hatasatis. A beoltas utani 18 6ras
inkubaciét kovetben el6szor szabad szemmel allapitottuk meg a gatlé koncentraciot, majd
az észlelet igazolasara 630 nm-en meghataroztuk az abszorbanciaértékeket és igy a végsé

MIC-et.

Statisztika

Az eredmények statisztikai elemzését a Shapiro-Wilk-teszt lefuttatdsa utan,
valamint ez alapjan tobb kezelési csoport adatainak nem normalis eloszldsa miatt Wilcoxon-
féle rangdsszegprobaval az R (v. 4.4.1) programban végeztiik el. A kisérletek soran mért
adatokat atlag + standard hiba (SEM) formaban adtuk meg, az eredményeket pedig a Prism
9 szoftverrel dbrazoltuk a disszertacidéban. A kiilonbségeket 0,05-nél kisebb p-érték esetén

tekintettiik szignifikansnak.



Eredmények és diszkusszio

I.1. vizsgalat: A Cecropin A sejtek életképességére, a
citokinvalaszra és a redox homeosztazisra gyakorolt hatasainak
vizsgalata csirkeeredetii primer hepatikus ko-kultiran

A Cecropin A kis koncentraci6i (1-6,25 pg/ml) nem befolyasoltdk a majsejtek
életképességét, azonban nagyobb koncentraciéinak (12,5 és 25 pg/ml) alkalmazasa az EC
LDH-aktivitds emelkedése altal jelzett sejtmembran-karosodashoz, vagyis a sejtek
életképességének csokkenéséhez vezetett. Ez alapjan a citokinekre és a redox markerekre
alkalmazasa soran értékeltiik ki.

A citokinvalasz szempontjabo6l a Cecropin A dénmagaban alkalmazott legkisebb
koncentracioja szignifikansan csokkentette az IL-6, IL-8, IL-10 és [FN-y szintjét, 6,25 ug/ml-
es koncentracidja pedig hasonld hatast fejtett ki a TGF-31 termel6désére. Poly I:C-vel egyitt
alkalmazva a Cecropin A legkisebb (1 pg/ml) és legnagyobb (6,25 ug/ml) koncentraci6ja
szignifikdnsan csokkentette az IL-6, IL-10 és IFN-y szintjét, az IL-6 esetében pedig e valtozas
a kozépsé peptidkoncentracié (3,125 pg/ml) esetében is tapasztalhaté volt. Mindezek
alapjan a Cecropin A szupressziv hatast fejtett ki az immunvalaszra, ami mind a pro-
inflammatorikus (IL-6, IL-8 és IFN-y), mind az anti-inflammatorikus (IL-10 és TGF-31)
citokinek termel6désének csokkentésével jart. Mig elébbi hatds a peptid
gyulladascsokkentd hatasara, utébbi a citokinek szerepét figyelembe véve az immunvalasz
autoregulaciés mérséklésére, illetve a majsejtek életképességére kifejtett protektiv hatasra
enged kovetkeztetni.

A redoxhomeosztazis szempontjabol a Cecropin A legkisebb (1 pg/ml)
koncentracidja onmagaban, mig legnagyobb (6,25 pg/ml) koncentraciéja Poly I:C-vel egylitt
alkalmazva szignifikansan névelte az EC hidrogén-peroxid szintjét, emellett a kozépsé
(3,125 pg/ml) peptidkoncentracié serkentette az MDA termel6dését Poly I:C-altal keltett
gyulladasban. Mindezek alapjan a Cecropin A prooxidans hatast fejtett ki a csirke
majsejtjeire, ami Osszefiiggésben allhat a peptid tumorellenes és antifungalis hatasanak

mechanizmusaval.



I.2. vizsgalat: A Pap12-6 sejtek életképességére, a citokinvalaszra
és a redox homeosztazisra gyakorolt hatasainak vizsgalata
csirkeeredetii primer hepatikus ko-kultdran

A Pap12-6 egyik koncentracidéja sem novelte, sét, a legnagyobb (50 upg/ml)
koncentracidja 6nmagdaban és gyulladas kivaltasa mellett is szignifikdnsan csokkentette az
EC LDH-aktivitast. Ez alapjan a peptid nem mindsiilt citotoxikusnak, és akar javithatta is a
majsejtek életképességét.

A citokinvalasz vizsgalata soran a Pap12-6 legnagyobb (50 pg/ml) koncentraciéja
Poly I:C-vel egyiitt alkalmazva szignifikdnsan csokkentette az IL-6, IL-8, RANTES és TGF-31
szintjét, valamint az IL-8 esetében hasonld hatast fejtett ki 6nmagaban alkalmazva is. Ezen
eredmények alapjdn a Papl2-6 szintén szupressziv hatdst gyakorolt a mjj
citokintermelésére, ami tilnyomdrészt nem alapallapotban, hanem gyulladas kivaltasa
mellett alkalmazva nyilvanult meg.

A redoxhomeosztazisra vonatkozéan a Pap12-6 25 és 50 ug/ml-es koncentracioi
csokkentették az EC hidrogén-peroxid és az Nrf2 szintjét Poly I:C altal kivaltott
gyulladdsban. Tovabba a peptid legnagyobb (50 pg/ml) koncentracidja dnmagaban
alkalmazva is csokkentette az Nrf2 termel6dését. E hatasok alapjan a Pap12-6 antioxidans

tulajdonsagara kovetkeztethetiink.

II.1. vizsgalat: A Cecropin A sejtek életképességére, a
citokinvalaszra és a tight junction fehérjék szintjére gyakorolt
hatasainak vizsgalata csirkeeredetii primer ilealis explantokon

A Cecropin A-t tartalmaz6 kezel6anyagok egyike sem befolyasolta a sejtek
metabolikus aktivitasat, illetve az EC LDH-aktivitast, minek alapjan a peptid nem mindsiilt
citotoxikusnak csirke iledlis explantokon.

A citokinvalasz szempontjabél a Cecropin A nagy (6,25 pg/ml) koncentraciéban
szignifikdnsan fokozta az IL-2-termelést mind dnmagaban, mind Poly I:C-vel egyiitt
alkalmazva, azonban kis koncentracidban (3,125 pg/ml) szignifikansan csokkentette az IL-
6 szintjét Poly I:C altal kivaltott gyulladasban. Mindezek alapjan a peptid részben stimulalta
a vékonybél immunvalaszat, melynek az IL-2 szerepét tekintve kiilonos jelentésége lehet az
adaptiv immunrendszer megfelel6 miikodésében, ugyanakkor az IL-6 gatlasan keresztiil
egy részleges gyulladascsokkentd hatésra is kovetkeztethetiink. Egybevetve e hatdsokat az
I.1. vizsgalatban nyert eredményeinkkel, feltehet§, hogy a Cecropin A egy komplex és

szovet-specifikus immunmodulator tulajdonsaggal rendelkezik.
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A Cecropin A nagyobb koncentraciéja (6,25 pg/ml) emellett szignifikdnsan novelte

a claudin-3 szintjét, mely hatas a bélham integritdsanak timogatasara utal.

IL.2. vizsgalat: A Pap12-6 sejtek életképességére, a citokinvalaszra
és a tight junction fehérjék szintjére gyakorolt hatasainak
vizsgalata csirkeeredetii primer ilealis explantokon

A Pap12-6 nem befolyasolta a sejtek metabolikus aktivitasat, illetve az EC LDH-
aktivitast, tehat nem gyakorolt kdros hatast az iledlis sejtek életképességére.

A citokinvalasz vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a peptid 6nmagaban
alkalmazott mindkét (25 és 50 pg/ml), valamint Poly I:C-vel egytitt adagolt nagyobb (50
ug/ml) koncentracidja szignifikdnsan novelte az IL-2-szintet, valamint az utobbi kezelés
eredményeképp ugyanez a hatds mutatkozott az IL-8 esetében is. Az IL-2-szint ndvekedése
a fentebb emlitett szereppel birhat a bél homeosztazisanak adaptivimmunvalaszaban, mig
az IL-8 fokozott termel6désének a kérokozok eliminalasat tAmogaté an. ,priming” hatasban
lehet jelent6sége. Ezzel szemben nagy (50 pg/ml) koncentraciéban Poly I:C-vel egylitt
alkalmazva a Pap12-6 szignifikdnsan csokkentette az IFN-y termel6désének mértékét, ami
a gyulladasos valasz mérséklésére utal. Mindezek alapjan a Pap12-6 - akarcsak a Cecropin
A - 1ényegesen eltér6 hatast gyakorolt a majsejtek és az ilealis sejtek citokintermelésére, és
ezaltal feltételezhetd, hogy szintén szovetspecifikus, valamint az adott sejttipustdl fiiggéen
Osszetett, részben stimuldlo, részben pedig szupressziv szerepet tolt be az
immunmodulaciéban.

Mindezek mellett a Pap12-6 kis (25 pg/ml) koncentraciéban az occludin, mig nagy
(50 pg/ml) koncentraciéban a claudin-3 mennyiségét novelte szignifikansan, ami a peptid

epitelidlis integritas tamogatasaban betoltott szerepére enged kovetkeztetni.

III. vizsgalat: A Cecropin A kozvetlen antimikrobialis hatasanak
vizsgalata

A Cecropin A meghatarozhatéd MIC-értékekkel rendelkezett az Escherichia coli
kilonboz6 torzseivel (12,5-25 pg/ml), Salmonella Typhimuriummal (25 pg/ml) és
Salmonella Enteritidisszel (50 pg/ml) szemben, azonban (50 pg/ml alatt) nem gatolta a
Clostridium perfringens, Bacillus subtilis és Saccharomyces cerevisiae novekedését. Ennek
alapjan a Cecropin A szelektiv mddon hatott bizonyos baromfiagazatban el6fordulé Gram-
negativ torzsekre, mikozben nem karositotta a kommenzalista mikrobakat. Tekintettel arra,

hogy az emlitett kommenzalista fajokat gyakorta alkalmazzak probiotikus
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takarmanykiegészit6kben és rekombinans AMP-k el6allitasara, az ellentik kifejtett gatlas

hianya kedvezé eredménynek tekinthetd.

Konkluzio

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhat6, hogy mind a Cecropin A, mind a Pap12-
6 sokoldaly, a két kisérleti kornyezetben jelentésen eltéré hatast gyakoroltak a csirke maj-
és iledlis sejtjeire. A citokinek és oxidativ markerek termelésében megfigyelt valtozasok, a
valtozatlan IFN-y/IL-10 és IFN-y/TGF-B1 arany, valamint a peptidek szovetspecifikus
aktivitasa alapjan a Cecropin A és a Pap12-6 0sszetett immunolégiai hatast gyakorolnak a
gazdaszervezetre, igy javasolt nem egyszerlien pro- vagy anti-inflammatorikus
vegyliletekként, hanem immunmodulalé anyagokként hivatkozni rajuk. Ezen tilmenden a
peptidek kedvez6 hatast gyakoroltak az iledlis tight junction fehérjék termel6désére, ezzel
hozzajarulva a bélham integritasanak fenntartdsdhoz. A Cecropin A tovabba kozvetlen
antibakterialis hatast is mutatott bizonyos baromfitartdsban gyakran el6fordulé Gram-
negativ baktériumokkal szemben. Osszességében a Cecropin A és a Pap12-6 a jovében
igéretes AMP-k lehetnek a baromfiadgazatban, azonban hatdsmechanizmusuk részletesebb
feltarasara, valamint in vivo koriilmények kozott kifejtett hatasaik feltérképezésére tovabbi

kutatasok sziikségesek.
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Uj tudomanyos eredmények

Ad1,

A Cecropin A 1-6,25 pg/ml koncentraciétartomanyban nem fejtett ki citotoxikus
hatast csirke hepatocyta-nem parenchymalis sejt ko-kultiraban és ilealis explantokon,
azonban 12,5 és 25 pg/ml koncentraciéban énmagaban alkalmazva csokkentette a sejtek
életképességét a csirke majeredetii ko-kulturaban. A Pap12-6 5-50 pg/ml koncentraciéban
nem bizonyult citotoxikusnak csirkeeredetli hepatocyta-nem parenchymalis sejt ko-

kultdraban és iledlis explanttenyészeteken.

Ad 2,

A Cecropin A komplex, a sejt- vagy explanttenyészet szoveti eredetétdl fiiggd
immunmoduldlé hatdst mutatott. Csirke hepatocyta-nem parenchymalis sejt Kko-
kultdrakban altaldban gatolta a citokinvalaszt mind énmagaban, mind Poly I:C-indukalt
gyulladas esetén, emellett prooxidans hatast is kifejtett. Ezzel szemben csirke ilealis
explanttenyészeteken kevesebb citokin termelédését befolyasolta: szelektiven

csokkentette az IL-6 szintjét, mig novelte az IL-2 termelését.

Ad 3,

A Pap12-6 szovetspecifikus és komplex immunmodulalo hatast fejtett ki. Csirke
hepatocyta-nem parenchymalis sejt ko-kultirakban altaldban mérsékelte a citokinvalaszt,
amely hatas kifejezettebb volt Poly I:C-indukalt gyulladas soran, tovabba antioxidans
tulajdonsagot is mutatott. Ugyanakkor csirke iledlis explanttenyészetekben kevesebb
citokin termelését befolyasolta: szelektiven csokkentette az IFN-y szintjét, mig fokozta az

IL-2 és IL-8 termelését.

Ad 4,

Csirkeeredetti iledlis explantokban a Cecropin A a claudin-3, mig a Pap12-6 mind az

integritasat.

Ad 5,

A Cecropin A kozvetlen antibakteridlis hatast mutatott a kovetkezé MIC-értékekkel:
Escherichia coli kilonboz6 torzsei esetében 12,5-25 pg/ml, Salmonella Typhimurium
esetében 25 pg/ml, mig Salmonella Enteritidis esetében 50 pg/ml. Ugyanakkor a Cecropin A

nem gatolta a kommenzalista Bacillus subtilis és a Saccharomyces cerevisiae ndvekedését.
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