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Bevezetés

A baromfihus, mint viszonylag egészséges és olcso élelmiszer, elsédleges fehérjeforrassa valt
vilagviszonylatban. A ndvekvé kereslet, illetve fogyasztéi elvarasok miatt a baromfiipar jelent6s
kihivasokkal szembesul. Komoly aggodalomra ad okot az antibiotikumok tulzott hasznalata,
amely antimikrobialis rezisztencia (AMR) kialakulasahoz vezetett, veszélyeztetve mind az
allatok, mind az emberek egészségét. A felelés antibiotikumhasznalat jegyében el6térbe
kerlltek az alternativ, természetes hozamfokozok, mint a probiotikumok, a prebiotikumok és
novényi eredetl kivonatok. A baromfiallomanyokat éré, az intenziv termeléssel jar6 tulzott
stressz tovabb sulyosbitja a fert6zések és az allatjoléti szempontbdl nem idedlis tartasmod
okozta negativ hatasokat. Mindezek karosithatjak az immunrendszert és bélcsatorna allapotat,
csOkkentve az emésztés hatékonysagat és igy a takarmanyhasznosulast.

A bakterialis és virusos fert6zések a csirkék termelékenységére is hatassal vannak. A gyomor-
bél traktus a szervezet legnagyobb fellletli, exogén anyagoknak kitett felllete, igy kritikus
szerepet jatszik az immunvédelemben. Elettani koriilmények kozott a bél tolerdlia a
takarmanyosszeteviket €s a kommenzalista mikroorganizmusokat, azonban a kérokozék
bejutasa esetén gyulladasos valasz indul be. Ez a reakcié az emésztbétraktusban kezdédik,
ahol a patogén-asszocialt molekularis mintdzatok (PAMP-ok) aktivaljdk a velesziletett
immunrendszert, kildndésen az enterocitak, a dendritikus sejtek és az intraepitelialis limfocitak
fellletén jelen 1évé Toll-like receptorok (TLR-ek) révén. Az enterocitakat érinté gyomor-
bélrendszeri betegségek, mint példaul a satnyasag és térpendvés szindréma (RSS), az
elhalasos bélgyulladas és a diszbiozis karositjdk a bélbarriert. Az tulzottan ateresztévé vald
bélfalon a PAMP-ok, illetve mas koérokozo eredetli melléktermékek (pl. toxinok), tovabbi
gyulladaskelté anyagok (pl. citokinek, karosodashoz kotott molekularis mintazatok fDAMP-ok])
a portalis erek utjan eljuthatnak a majba, majd a szisztémas keringésbe. A m3aj sejtjei, a
hepatocitdak és a Kupffer-sejtek részt vesznek a koérokozok kiszlirésében, valamint a
gyulladasos citokinek és akut fazis fehérjék termelésében. A sejtek kozotti kommunikacio
szabalyozasanak zavara sulyos oxidativ stresszhez, sejtkarosodashoz és kronikus
gyulladashoz vezet, ami csOkkenti az allatok immunvalaszanak hatékonysagat, az egyed
novekedését és termelékenységét. A bél és a maj kozotti komplex kolcsonhatas ravilagit a
gyomor-bélrendszer és a maj egészségét egyarant célzoé beavatkozasok szukségességere. A
virusos betegségek, mint példaul az RSS és a fert6z6 bursitis (IBD), jelentésen ronthatjak a
baromfi immunrendszerének mikoédését, még a szakszerlien vakcinazott allomanyokban is.
Ezek a korokozok jelentésen ronthatjak az immunvalasz hatékonysagat.

A novényi és gomba eredetll masodlagos anyagcseretermékek jelentds figyelmet kaptak
gyulladascsokkentd, antioxidans és sejtvédd tulajdonsagaik miatt. A legfontosabb gomba

eredetli anyagok koézott emlitheték a poliszacharidok, a terpenoidok és az alkaloidok,
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amelyekrdl bebizonyosodott, hogy befolyasoljak az immunvalaszt, csdkkentik az oxidativ
stresszt és fokozzak a sejtek repair mechanizmusait. Hasonloképpen, a névényi eredeti
masodlagos metabolitok, beleértve a fenoloidokat, az alkaloidokat és a terpéneket,
szabalyozzak a gyulladasos utvonalakat, fenntartjdk a redox homeosztazist. A jelen
disszertacio egy fenoloid kavésav szarmazékra, egy flavonoidra, valamint egy gomba eredeti
nukleozid-szarmazékra dsszpontosit, amelyek immunmodulalé hatassal birhatnak.

A citokinek és a reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) tultermelése sulyosbitia a szoveti
karosodast, akadalyozva az allat élettani ndvekedését. Az antibiotikumokkal kapcsolatos
jelenlegi egészségligyi problémak (pl. AMR) és az antiviralis gydgyszerek hasznalatanak
limitacioi miatt az antibakterialis, antiviralis és immunmodulald hatassal biré természetes
anyagok a kutatas fokuszaba kerlltek. A cikériasav (CA), a luteolin és a cordycepin, harom
hatékony természetes vegyilet igéretes lehet emlés sejtvonalakon és allatmodelleken
elvégzett vizsgalatok, szakirodalmi adatok alapjan, azonban a baromfi eredetli modelleken
végzett vizsgalatok szama csekély. A CA, amely gyulladascsokkenté és antioxidans
tulajdonsagairdl ismert, mind in vitro, mind in vivo koérlilmények kozott csOkkentette a
gyulladaskelté citokintermelést és az oxidativ stresszt. Ez a fenoloid jellemz&en az Asteraceae
csalad bizonyos tagjaiban (pl. mezei katang és Echinacea fajok) talalhato, immunmodulalé és
feltételezett antiviralis hatasa miatt kulonos jelentéséggel birhat a baromfigyogyaszatban. A
luteolin, egyes zoOldségekben és gybégyndveényekben talalhaté flavonoid, mely
gyulladascsokkent6, antioxidans és immunmodulalé hatassal rendelkezik. A Cordyceps
militaris  Gn.  “gydgygomba” szarmazékaként elballitott cordycepin antiviralis és
gyulladascsokkenté tulajdonsagokkal bir, valamint gatolja az RNS-szintézist a virusok
replikacidja soran. Tovabba a cordycepin a gyulladasos valasz kialakulasanak tébb jol definialt
pontjara is hatassal van, csOkkentheti a gyomor-bél traktus gyulladasat, ezaltal javitva

brojlercsirkék altalanos egészségét és termelékenyseget.



Célkitlizés

Egyre tobb in vivo vizsgalat bizonyitja, hogy a korabban antibiotikumok szubterapias ddzisu
alkalmazasaval elért hozamfokozé hatas természetes takarmany-adalékanyagokkal is
elérheté baromfiban. A névényi és gomba eredetli metabolitokrél sz6l6 tudomanyos
szakirodalom részletes és atfogd, azonban a kdzlemények tulnyomo tdbbségében
emlésmodellek alkalmazasardl olvashatunk. A baromfihus-el6allitas viszonylag kis
haszonkulccsal folyik, ezért rendkivil érzékeny a termelési kdltségek emelkedésére. Mivel a
brojleripar az élelmiszer-termelés egyik legintenzivebb agazata, véleményem szerint minden
olyan megkozelités, amely a végtermék mennyiségének és minéségének javitasat célozza,

nagy jelentéséggel birhat az agazat szempontjabdl.

Az in vitro vizsgalatok elkerilhetetlenek takarmany-adalékanyagok és gydgyhatasu
készitmények fejlesztéséhez. Egy gyulladasos csirkemaj modell létrehozasa céljabdl
potencialisan gyulladaskelt§ anyagok (flagellin, poliinozin-policitidilsav [poly [:C] és
lipopoliszacharid [LPS]) hatasanak vizsgalatat végeztik el. A szakirodalom szerint a belet
jellemz6 komplex sejt-sejt kdlcsdnhatasok nehezen reprodukalhatdak in vitro. Ezt a hatranyt
kliszobdlik ki az explantatum-rendszerek, mivel megfelelnek a laboratériumi allatkisérletekkel
szemben tdmasztott elvarasoknak, igy a 3R-elveinek is, ugyanis egyetlen allatbél tébb kultura
eléallitasat teszik lehetévé. Tovabba, az explantatumok modellezik a bél komplex viszonyait,
ugyanakkor azonban érzékenyek a hipoxia okozta sejtkarosodasra. Mindezek ellenére a
szakirodalomban korlatozott szamu egységes mérettel biré explantatum modell eléallitasra
alkalmas protokoll kerll ismertetésre. A disszertacié egy ujonnan kidolgozott, a fent emlitett
kritériumoknak megfelel csirke ileum ex vivo explantatum modell eléallitasanak modszertani

ismertetését is tartalmazza.
A doktori értekezés célkitlizéseit az alabbiakban foglalom 6ssze:

Ad 1, az LPS, a flagellin és a poly I:C potencialis gyulladaskelt§ hatdsanak vizsgalata a

korabban jellemzett csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokulturan.

Ad 2, egységes, meghatarozott atmerével bird csirke ileum explantatum kulturak létrehozasa
és jellemzése, valamint a lipoteichosav (LTA), flagellin és poly I:C potencialis gyulladaskelté

hatasanak tesztelése ezen a kulturan.

Ad 3, a cikdriasav feltételezett gyulladascsdkkentd és sejtvédd hatasanak vizsgalata a poly

I:C-vel kezelt csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokulturan.



Ad 4, a luteolin feltételezett gyulladascsokkentd és sejtvédd hatdsanak vizsgalata a flagellinnel

kezelt csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokultaran.

Ad 5, a Cordyceps militaris kivonat feltételezett gyulladascsokkenté és sejtvédd hatasanak

vizsgalata poly |:C-vel kezelt csirke ileum explantatum kultdran.

A fenti célok eléréséhez a kovetkezd vizsgalati tervet kovettiik.
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Anyag és moédszer

Sejtek izolalasa és az explantok kimetszése

A csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokultira sejtjeinek izolalasahoz, illetve
az ileum explantatumok nyeréséhez minden kisérletben egy 3 hetes him Ross-308
brojlercsirkét hasznaltunk fel. Az allatokat a tenyésztd iranyelveinek megfelel6en tartottuk és
takarmanyoztuk a kisérlet napjaig. A kisérleteket az intézmeényi iranyelveknek megfeleléen, a
Zala Megyei Kormanyhivatal jovahagyasaval hajtottuk végre (engedély szama: GK-419/2020;
kiadas datuma: 2020. majus 11.). A csirke CO.-os narkoézisat kbvetden az allatot dekapitaltuk.
Ezutan a maj portdlis rendszerét a vena gastropancreaticoduodenalis-on keresztil
perfundaltuk, majd a sejtfrakcidkat differenciald centrifugalassal kuldnitettik el. A
sejtszuszpenzidkat 6:1 aranyban (hepatocitak és nem-parenchimalis sejtek) elegyitettik, majd
a sejteket az el6zbleq . tipusu kollagénnel bevont 24-lyuku és 96-lyuku lemezekre tettlk le.

Az ileum explantatum tenyészetek Iétrehozasa esetén egy 15 cm hosszu ileum szakaszt
Ovatosan eltavolitottunk, majd megtisztitottuk azt a savéshartya felszinén lévé zsirszévettél.
Alaposan, tébb Iépésben atmostuk a bélszakaszt penicillin-sztreptomicin (Pen-Strep) tartalmu
foszfattal pufferolt séoldattal (PBS), majd steril feltleten tovabbi lépéseket alkalmazva hoztuk
létre a tenyészeteket:

1. A hosszaban felnyitott bélszakaszt a nyalkahartya feléli oldalaval felfele egy steril,
hitétt Gveglapra helyeztik, majd a szegmenst Ovatosan és egyenletesen az
Uveglaphoz erésitettlk targylemezek segitségével.

2. A bélmintak fellletét gyakran mostuk jéghideg Pen-Strep tartalmu PBS oldattal
fecskendd segitségével, hogy a szbvet ne szaradjon ki.

3. Az explantatum kimetszését egy biopszias kérkés mintavevével végeztik, amelyet
merélegesen az Uveglapra helyeztink, és korkdrds mozdulatokkal metszettik ki az
egyes explantatumokat.

4. A kivagott explantatumokat az eszkdz dugattyujaval kozvetlenul az elbkészitett,
taptalajjal feltoltott sejttenyésztd edények lyukaiba helyeztik.

5. A Peyer-plakkokat elkeriltiik. Az explantatum mintakat csoportonként egy-egy darabot
lerakva vettiik, hogy minimalizaljak a csoportok kozétti klildnbségeket.

Az egyes vizsgalatokban mért paraméterek a 6. oldalon talalhaté tablazatban kerulnek

bemutatasra.

l. el6kisérlet: M3j eredetli gyulladasos modell Iétrehozasa

A tenyészeteket 24 6ras kezelésnek vetettik ala. Kezel6anyagként 10 vagy 50 pg/mi
Escherichia coli (055:B5) LPS-t, 100 vagy 250 ng/ml Salmonella Typhimurium flagellint, vagy
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50 vagy 100 ug/ml poly |:C-t alkalmaztunk, emellett kezeletlen kontroll csoportokat is
kialakitottunk.

I.A kisérlet: A cikériasav hatasa a maj eredetii gyulladasos modellre

A tenyészeteket a csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokultira modell
protokolljanak megfeleléen izolaltuk és tenyésztettuk. A 24 6ras vizsgalat soran az alabbi
kezeléseket alkalmaztuk a kezeletlen kontroll mellett. A virus altal kivaltott gyulladas
modellezésére 50 ug/ml poly I:C-vel kiegészitett tapfolyadékot hasznaltunk, tovabbi csoportok
tapfolyadékat 100 vagy 200 pg/ml N-acetilciszteinnel (NAC) és 10 vagy 100 pg/ml CA-val
egészitettik ki. A kombinacios kezelési csoportok tapfolyadékaba 50 ug/ml poly I:C és 100
vagy 200 pug/ml NAC, illetve 50 pg/ml poly I:C és 10 vagy 100 pg/ml CA keralt.

I.B kisérlet: A luteolin hatasa a maj eredetii gyulladasos modelire

A tenyészeteket a csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokultura modell
protokolljanak megfeleléen izolaltuk és tenyésztettiik. A 24 6ras vizsgalat soran az alabbi
kezeléseket alkalmaztuk a kezeletlen kontroll mellett. A sejtek tapfolyadékat 250 ng/ml
koncentracioban Salmonella Typhimuriumbdl szarmazé flagellinnel, illetve 4 vagy 16 ug/ml
luteolinnal egészitettuk ki, tovabba flagellin (250 ng/ml) és luteolin (4 vagy 16 pg/ml)
kombinaciés kezeléseket alkalmaztunk.

Il. el6kisérlet: Bél eredetii gyulladasos modell Iétrehozasa

Az explantatumokat az ileum explantatum modell protokollja szerint nyertik. A 1.1
elékisérletben az 1 és 2 mm atmérdji explantatum-tenyészetek életképességét, sejtmembran-
karosodasat és szovettani jellemzdit vizsgaltuk. Ennek soran hat 1 és 2 mm atmérgji
explantatumot pufferolt formalinban fixaltunk biopszids szivacsokon szdvettani vizsgalat
céljabdl (H&E festés). A fennmaradd explantatumokat koézvetlenil a tenyésztéedényekbe
raktuk le. Térfogatukkal aranyosan az 1 mm-es explantatumokat 100 ul tapfolyadékban, 96
lyuku, mig a 2 mm-es explantatumokat 400 ul tapfolyadékban, 24 lyuku tenyésztéedényekben
tenyésztettiik. Az explantatumok tapfolyadékat 1 éra elteltével, majd 12 éranként cseréltik.

A II.1 el6kisérlet eredményei alapjan és technikai okokbdl a 11.2 el6kisérletben a legkisebb
kezelhetd, 1,5 mm atméréji explantatumokat tenyésztettik. Ot explantatumot 96 lyuku
lemezen 200 pl tapfolyékban inkubaltunk, hogy 12 éra elteltével szdvettani vizsgalatnak
vessuk ala (H&E festés festés és pancitokeratin immunhisztokémia).

A .1 és 1.2 elBkisérlet eredményei alapjan a 1.3 el6kisérletben 1,5 mm atmérgji
explantatumokat metszettink ki. A mintakat 200 pl tapfolyadékba helyeztik 96-lyuku
lemezeken. Egy ora elteltével a tapfolyadékot a kdvetkezé kezelGoldatokra cseréltiik: 10 vagy
50 pg/ml Staphylococcus aureus eredeti LTA vagy 100 és 250 ng/ml Salmonella
Typhimuriumbdl szarmazé flagellin, illetve 50 és 100 pg/ml poly I:C. A koncentraciokat a maj



modellen elvégzett elékisérlet eredményei alapjan valasztottuk ki. A tapfolyadékot 12 dra
elteltével eltavolitottuk.

Il. kisérlet: A Cordyceps militaris kivonat hatasa a bél eredetii
gyulladasos modellre

Az explantatumokat az iledlis explantatum modell, valamint a I1.2 és 1.3 el6kisérlet
protokollja szerint nyertik és tenyésztettik. A kezeléset a kovetkez8kben leirtak szerint
végeztik el. Dextréztartalmu Cordyceps miltaris kivonat (CME) 0,12% (m/m) vagy 0,6% (m/m)-
ban szolgalt kezel6anyagként az egyes csoportok esetében. Az analitikai vizsgalat (LC-
MS/MS) szerint a kivonat 5264 ng/g cordycepint, 4592 beauveriolid I-et és 9912 ng/g
beauveriolid Ill-at, valamint korulbelll 1%o B-glikant tartalmaz. A kontroll csoportokat 0,12%
(m/m) vagy 0,6% (m/m) dextrozzal kezeltik a kivonatok dextroztartalmat kdvetve. A gyulladast
modellez6 kezelési csoportok létrehozasahoz az explantatumokat 50 pg/ml poly 1:C-vel
stimulaltuk 0,12% (m/m) vagy 0,6% (m/m) dextréz jelenléte mellett. Tovabba, kombinalt
kezelési csoportokat is létrehoztunk, amelyekben a szdvetmintak 0,12% (m/m) vagy 0,6%
(m/m) CME-t kaptak 50 ug/ml poly 1:C-vel kombinalva.

Statisztikai elemzés

Az 6sszes statisztikai elemzést Rv. 4.0.3 vagy R v. 4.0.4 segitségével végeztik. A standard
gOrbéket az ELISA vizsgalatok és kolorimetrids mérések esetében az arigo GainData®
platform felhasznalasaval illesztettik, és az egyes koncentracio-értékeket ezen a fellleten
szamitottuk ki. Az adatok eloszlasat Q-Q plottal vizsgaltuk. A csoportok kozétti kilonbséget
Wilcoxon-féle rangprobaval vagy kétmintas Student-féle t-prébaval vizsgaltuk. A kisérletekben
a két csoport kozotti kildnbséget akkor tekintettlik szignifikdnsnak, ha a p-érték 0,05 vagy
annal kisebb volt.



Eredmények és diszkusszio

l. el6kisérlet: Maj eredetii gyulladasos modell Iétrehozasa

A rezidens szoveti makrofagokkal rendelkezé maj a velesziletett immunitas helyszine,
amelyet a bélfalon atjut6 PAMP-ok képesek aktivalni. A vizsgalat célja egy maj gyulladasos
modell Iétrehozasa volt, amelyben kilénbdzé baromfipatogen kérokozdkbol szarmazé PAMP-
ok hatasat vizsgaltuk. A poly I:C 50 és 100 pg/ml koncentracioban csdkkentette a sejtek
metabolikus aktivitasat, mig az extracellularis LDH-aktivitast az 50 pug/ml poly I:C kezelés
emelte. Az IL-6 koncentraciodja szignifikansan emelkedett a 250 ng/ml flagellin és 50 ng/ml poly
I:C kezelési csoportokban, 50 ug/ml poly I:C expozicié pedig szignifikansan névelte az IL-8
koncentraciojat. Az 0O55:B5 szerotipusu Escherichia coli LPS nem valtotta ki a gyulladaskelt
citokinek termel6dését. Az elégtelen IL-valasz valdszinilleg dsszefliggésben all a csirkékben
megfigyelt TLR4 jelatvitel hianyos voltaval madarakban, amely jelenséget mas
kutatécsoportok is leirtak. Bar ez a megfigyelés még mindig vitatott, in vitro vizsgalatok soran
mas TLR-agonistak alkalmazasa indokolt. A vizsgalat eredményei alapjan a flagellin és a poly
I:C hatékony PAMP-oknak tekintheték a gyulladas kivaltasara csirke primer hepatocita — nem-
parenchimalis sejt kokulturan.

I.A kisérlet: A cikériasav hatasa a maj eredetii gyulladasos modelire

A tulzott gyulladas valasz és a szabad gyokok termel6dése altal kivaltott sejtkarosodas
szamos negativ kdvetkezménnyel jarhat. A kartétel a helyesen vakcinazott allomanyokban is
jelentds lehet. A vizsgalat célja az volt, hogy a virusos duplaszali RNS-analég poly 1:C-vel
gyulladast valtsunk ki csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokulturan, hogy
vizsgalhaté legyen a CA immunmodulalé és sejtvédé hatasa a NAC referencia anyaghoz
képest. A poly |:C jelent6sen megemelte a sejtkarosodast jelzé LDH-aktivitast és a gyulladasos
citokinek (IL-6, IL-8, IFN-a, IFN-y és M-CSF) koncentracidjat a tapfolyadékban, és
csOkkentette a sejtek metabolikus aktivitasat. A CA jelentésen csokkentette a megemelkedett
LDH- és citokinszinteket, rdadasul a magasabb, 100 ug/ml koncentraciéju CA még a
metabolikus aktivitast is emelte a poly I:C-nek kitett csoport esetében. A CA nemcsak
gyulladascsokkentd hatasunak bizonyult — ami az IL-8, IFN-a (10 és 100 pg/ml) és IL-6, M-
CSF szintek (100 pg/ml) cs6kkenésében mutatkozott meg —, hanem a sejtek életképességére
is hatassal volt. A referencia molekula, 10 pg/ml NAC kezelés csdkkentette az egyes
gyulladasos citokinek szintjét, de nem mérsékelte a sejtkarosodast, illetve a metabolikus
aktivitas csOkkenést. Az eredmények azt mutatjak, Asteraceae csaladba tartoz6 k6zonséges
névényekben jelen [év6 CA majsejtvédé hatassal bir, és a NAC-cal egyltt gyulladasgatlo
hatdssal rendelkezik in vitro virusfert6zés kivaltotta gyulladasos modellen. A CA hasonlo
hatast mutatott a szilibinnel 6sszehasonlitva egy emberi sejtvonalon kivaltott in vitro
majkarosodas modellen, és egy atfogd, 85 masik névényi hatéanyaggal BV2 egér mikroglia
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sejteken végzett vizsgalatban. A CA ezekben a vizsgalatokban a sejtek életképességét a
legkevésbé csdkkentd molekulak kdzott volt. Ez a sejtvédé tulajdonsag dsszhangban van a mi
eredményeinkkel. A poly I:C expozicié utani extracellularis LDH-aktivitas erds pozitiv
korrelaciét mutat a gyulladaskeltd citokinekkel (IL-6, IL-8, M-CSF). Ennek alapjan a sejtek
pusztulasanak lehetséges mechanizmusa a piroptézis lehet, amit megerésit a CA kombinalt
kezelési csoportban megfigyelt, jelentés, de nem szignifikans kaszpaz-3 szint emelkedés.

I.B kisérlet: A luteolin hatasa a maj eredeti gyulladasos modellre

E kisérlet célja a Salmonella Typhimurium baktérium flagellumabdl felszabadulo flagellin
gyulladaskelté hatasanak vizsgalata és az indukalt gyulladas mérséklése luteolinnal, mint
ndvenyi eredeti flavonoiddal, csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokulturan. A
flagellin jelentésen megndvelte a gyulladaskelté citokin IL-8 koncentracidjat és az IFN-y/IL-10
aranyt, mikdzben csodkkentette az IL-10 szintjét, ami azt jelzi, hogy a modell alkalmas volt a
gyulladas in vitro vizsgalatara. A 4 ug/ml-es luteolinkezelés a metabolikus aktivitas és az
extracellularis LDH-aktivitas értékek alapjan nem bizonyult citotoxikusnak, és jelentdsen
csOkkentette a flagellin altal kivaltott IL-8 szint emelkedést. Tovabba, cstkkentette az IFN-q,
H.O, és az MDA szintjét, és visszaallitotta az IL-10 koncentraciéjat, valamint az IFN-y/IL-10
aranyt a kontroll csoport értékére, amikor flagellinnel kombinalva alkalmaztuk. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy alacsonyabb koncentracidéban a luteolin majsejtvédd hatassal
birhat, és antioxidansként alkalmazva enyhitheti az oxidativ karosodast. Tudomasunk szerint
ez az elsd vizsgalat, amely a luteolin hatasat csirke eredeti sejtkulturan vizsgalta. A maj sejtjei
fokozottan érzékenyek a flagellinre, illetve a flagellin altal kivaltott gyulladas fontos szerepet
jatszik a szalmonellézis patogenezisében. Mindezek mellett a maj a paratifuszt okozé
Salmonella szaporodasanak egyik kiemelt helye a csirkében, ami tovabb hangsulyozza a
modell |étjogosultsagat.

Il. el6kisérlet: Bél eredetii gyulladasos modell Iétrehozasa

A gyomor-bélrendszeri gyulladas emésztési zavarokhoz és szisztémas betegségekhez
vezet a baromfifajoknal. Lehetséges protektiv anyagok vizsgalata érdekében elkertlhetetlen
az in vitro modellek alkalmazasa. Az explantatum rendszerek megfelelnek a laboratériumi
allatkisérletek soran kulcsfontossagu 3R alapvetésnek, mivel egyetlen allatbdl tébb kultdra
el6allitdsat teszik lehetévé, mikdzben szabalyozott kdrnyezetben szdvet-specifikus valaszt
adnak. Allati bél explantatumokkal végzett kisérleteket nagy szamban végeztek mikotoxinok
és korokozok hatasainak vizsgalatara, valamint bizonyos taplalékalkotok (pl. a coliakia esetén
a gliadin) hatdsanak a megismerésére. A tenyésztés modszertana szerint “immerzios”, és “air-
liquid interface” explantatum modelleket irtak le, ugyanakkor az explantatumok méretfiiggd
alkalmazhatdsagardl és a kuldonbdézé PAMP-okra adott valaszardl korlatozott informacié all
rendelkezésre. A legtdbb vizsgalat soran nagy (tébb mm atméréjli) és nem pontosan
meghatarozott alaku bél explantatumokat alkalmaznak. A tanulmany célja az volt, hogy
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Osszehasonlitsa a biopszias korkéssel nyert “miniatlr’ csirke ileum explantatumok
morfologiajat és életképességét, vizsgalja azok id6 és méret fliggd valtozasait, eltarthatésagat.
A modell alkalmazhatdésaganak ellenérzése érdekében PAMP-ok (flagellin, LTA és poly I:C)
kerultek alkalmazasra. A 2 mm atmérdji explantatumok az 1 mm-esekkel 6sszevetve 12 6ra
elteltével metabolikusaktivitads-csokkenést és szignifikansan magasabb extracellularis LDH-
aktivitast mutattak, ami sejtkarosodasra utal. Ezt a kiildnbséget a kérszdvettani eltérések is
alatamasztottak. A 12 éras inkubacié utan az 1,5 mm-es explantatumok megtartottak a
hengerham boritasukat, a lamina propria mérsékelt kdrosodasa mellett (H&E és pancitokeratin
festés). A 100 pg/ml poly I:C expozicio csokkentette az 1,5 mm-es explantatumok metabolikus
aktivitasat. Az LTA és a poly |:C mindkét alkalmazott dozisban (10, 20, illetve 50, 100 pg/ml)
pedig 100 pg/ml poly I:C kezelés hatasara emelkedett meg. A 100 ng/ml flagellin kezelés
emelte az IL-6 és IL-10 szintet, mig a 250 ng/ml az IL-10 és RANTES koncentracidjara volt
hasonlé hatassal. A 10 yg/mL LTA expozicio volt az egyetlen kezelés, amely IL-2 emelkedést
indukalt. Az IFN-y/IL-10 arany, a bél gyulladasos homeosztazisanak indikatora, a magasabb
LTA és mindkét poly I:C koncentracié esetében megemelkedett.

Il. kisérlet: A Cordyceps militaris kivonat hatasa a bél-explantatum
modelire

A vorés rovarrontdgomba (Cordyceps militaris) legfontosabb markermolekulaja a
cordycepin, amely killénb6zd mechanizmusok révén antiviralis és gyulladascsokkentd hatast
fejt ki sejtszinten. Ezenkivll a cordycepin az adenozin receptorokhoz is képes kétédni, igy
tulzott gyulladas vagy iszkémia esetén aktivalhatja a sejtek javitd mechanizmusait. A poly I:C
altal kivaltott gyulladas mérséklése céljabol a jelen vizsgalatban a kombinalt kezelési
csoportokban 2,3 ug/g cordycepin tartalmu, dextrozzal készitett CME kivonattal is kezeltink.
Az IFN-y esetében mind a 0,6% (m/m%), mind a 0,12% CME-kezelés csokkentd hatast
mutatott a gyulladasos kontrollhoz képest. A RANTES tekintetében a 0,12% CME-kezelés
csokkentette a citokinszintet, mig az IL-1(3 esetében a 0,6% CME-kezelés bizonyult hatékony
dozisnak a poly I:C-vel kezelt csoporthoz képest. A jelen tanulmany alatamasztja, hogy a CME
alkalmazasa alacsony koncentracidban is terapias hatast valthat ki in vitro. A cordycepin
gyulladascsokkenté hatasat elsésorban az NF-kB jelatviteli Ut gatlasaval fejti ki, de tovabbi, a
gyulladasos valasz kialakulasaban kulcsfontossagu jelatviteli utra is hatassal van (MAPK
jelatviteli at, A2A/As adenozin receptorok). A molekula antiviralis befolyasat az RNS-lanc-
terminald nukleotidszerkezet adja, de emellett az intracellularis mintazatfelismerd receptor
RIG-I-en keresztiil fokozhatja az |. tipusu interferonok termelését is. igy a szakirodalmi adatok
és a jelen tanulmany eredményei alatamasztjak a Cordyceps militaris és a cordycepin
jelentéségét a baromfiagazatban, ahol a virusok okozta kartétel jelentés gazdasagi karokban
nyilvanul meg.
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Konkluzié

A jelen disszertacio sikeresen jellemzett és alkalmazott csirke eredetl in vitro és ex vivo
gyulladasos modelleket, melyeken gyégyszerhatéanyag-jeléltek, protektiv anyagok vizsgalata
is lehetséges. A csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokultira megbizhatdan
valaszt adott az egyes alkalmazott gyulladaskelté vegyiletekre, mint a flagellin és a poly I:C.
Ez lehetbévé tette a sejtek anyagcseréjében, a membran integritasaban és a
citokintermelésben bekovetkez8 valtozasok kdvetését. Hasonloképpen, az ileum explantatum
modell, amelynek mérete és inkubacios ideje elékisérletekben kerlt beallitasra, érzékenynek
bizonyult az alkalmazott PAMP-okra, illetve specifikus valaszt adott rajuk, igazolva ezzel a bél
explant modellek komplex gyulladasos valaszat.

A tesztelt vegyiletek kozil a CA, egy ndvényi eredet(i masodlagos anyagcseretermék, erés
gyulladascsokkenté és sejtvédd hatast mutatott. A luteolin, mint névényi flavonoid, szintén
csokkentette a gyulladas és az oxidativ stressz f6 paramétereit, bar magasabb
koncentracioban deprimalta a sejtek metabolikus aktivitasat. A cordycepint tartalmazé CME
jelentésen csokkentette az ileum explantatum modell gyulladascsdkkentd citokinvalaszat, igy
pozitiv hatassal lehet bélgyulladassal kisért korképekben.

E témakorben tovabbi, in vivo vizsgalatok sziikségesek, de a CA, a luteolin és a CME in
vitro hatasai felvetik ezen anyagok és mas ndvényi, valamint gomba eredeti
anyagcseretermékek baromfigydgyaszatban torténd alkalmazasanak lehet6ségét az
antibiotikumok és gyulladascsokkenték alternativajaként. Ez a megkdzelités fenntarthatobb,
kevesebb antibiotikum hasznalata mellett megvalosulo allattenyésztést tesz lehetbvé, mely
egyben a magasabb szintli fogyasztoi igényeket is szolgalhatja.
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Uj tudomanyos eredmények

Ad 1,

Csirke primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokultiran gyulladas valthato ki flagellin és
poly I:C alkalmazasaval. A 250 ng/ml koncentracioju flagellin és az 50 ug/ml koncentraciéju
poly I:C a gyulladaskelté interleukinszintek (IL-6, ill. IL-6 és IL-8) emelkedésében
megnyilvanulé gyulladast el6idézd hatast mutatott. Tovabba a poly I:C csokkentette a
metabolikus aktivitast és mérsékelten ndvelte az extracellularis LDH-aktivitast.

Ad 2,

A cikdriasav jelentésen csékkentette a primer hepatocita — nem-parenchimalis sejt kokultiran
a poly I:C hatasara emelkedett IL-8, IFN-a (10 és 100 pg/ml), IL-6 és M-CSF (100 ug/ml)
gyulladasos citokinek szintjeit. Tovabba, a 100 pg/ml koncentracioju cikériasav-kezelés a
sejtek metabolikus aktivitasat is emelte, mig a 10 és 100 pg/ml koncentracioju cikériasav
csOkkentette az LDH-aktivitast, ellentétben a referencia N-acetilcisztein molekulaval.

Ad 3,

A 4 ug/ml koncentraciéju luteolinkezelés nem mutatott citotoxicitast, és jelent6sen
csOkkentette a flagellin altal kivaltott IL-8 felszabadulast a csirke primer hepatocita — nem-
parenchimalis sejt kokultiran. Tovabba, a flagellinnel kombinalt alkalmazas esetén
csokkentette az IFN-a, H,0O, és MDA szintjét, valamint helyreallitotta az IL-10 koncentracidjat
és az IFN-y/IL-10 aranyt.

Ad 4,

A csirke ileum explantatumok életképessége méretfliggd, az 1,5 mm atmérdji explantatumok
12 6ran at tarthatok fenn. Az LTA-val és poly |:C-vel stimulalt csirke ileum explantatumok 10,
20, 50 és 100 pg/ml kezelési koncentracidk hatasara fokozott IFN-y termelést mutattak. A
10 yg/ml LTA expozicié fokozott IL-2-felszabadulast indukalt. Az IFN-a és az IL-6
koncentraciok 50 pg/ml, a RANTES pedig 100 pug/ml poly I:C kezelés hatasara emelkedtek. A
100 ng/ml flagellin adagolas emelte az IL-6 és IL-10 szintet, mig a 250 ng/ml emelte az IL-10

c s

gyulladasos homeosztazisanak mutatéja, az IFN-y/IL-10 arany emelkedését idézte el6.

Ad 5,

A Cordyceps militaris kivonat jelent6és gyulladascsdkkentd hatast mutatott csirke ileum
explantatumon. Az IFN-y szint 0,12% és 0,6%-kezelési koncentraciok esetén csdkkent,
tovabba az elébbi a RANTES, az utébbi pedig az IL-1 szintet csOkkentette a poly I:C kezelt
gyulladasos kontrollhoz képest.

14



Sajat tudomanyos kozlemények

Az értekezés témajaban megjelent tudomanyos kozlemények

Sebdk C, Traj P, Voroshazi J, Mackei M, Papp M, Galfi P, Neogrady Z, Matis G (2021) Two
Sides to Every Question: Attempts to Activate Chicken Innate Immunity in 2D and 3D
Hepatic Cell Cultures. Cells 10:1910. https://doi.org/10.3390/cells10081910

Traj P, Herrmann EM, Sebék C, Véroshazi J, Mackei M, Galfi P, Kemény A, Neogrady Z,
Matis G (2022) Protective effects of chicoric acid on polyinosinic-polycytidylic acid
exposed chicken hepatic cell culture mimicking viral damage and inflammation. Vet
Immunol Immunopathol 250:110427. https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2022.110427

Traj P, Sebék C, Mackei M, Kemény A, Farkas O, Kakonyi A, Kovacs L, Neogrady Z,
Jerzsele A, Matis G (2023) Luteolin: A Phytochemical to Mitigate S. Typhimurium
Flagellin-Induced Inflammation in a Chicken In Vitro Hepatic Model. Animals 13:1410.
https://doi.org/10.3390/ani13081410

Matis G, Sebék C, Horvath DG, Marton RA, Mackei M, Voréshazi J, Kemény A, Neogrady Z,
Varga |, Traj P. (2025) Miniature chicken ileal explant culture to investigate the
inflammatory response induced by pathogen-associated molecular patterns. Front Vet
Sci. 12:1484333. https://doi.org/10.3389/fvets.2025.1484333

Traj P, Neogrady Z, Varga K, Bohar G, Galfi P, Matis G (2025) Az allatgyogyaszatban
alkalmazhat6 lehetséges antiviralis €s immunmodulalé hatassal biré gyogyhatasu
anyagok: a cikoriasav és a cordycepin. MAL. Kozlésre elfogadva.

Nemzetkozi konferencian torténo részvétel (eléadas vaqgy poszter prezentacio
formajaban)

Traj P, Seb6k C, Mackei M, Marton RA, Voréshazi J, Lakatos B, Papay M, Boharné Varga K,
Bohar G, Kemény A, Matis G Matis, Neogrady Z. Anti-inflammatory Effect of Cordyceps
Militaris Extract in Ex Vivo Chicken lleum Culture, 17th International Scientific
Conference On Probiotics, Prebiotics, Gut Microbiota And Health, Praga, 2024.06.18-20.

Magyarorszagi konferencian torténo részvétel

Traj P, Herrmann E, Sebék C, Véréshazi J, Mackei M, Marton R A, Galfi P, Kemény A,
Neogrady Zs és Matis G (2023) A cikériasav hatasa virus RNS analég molekulaval kezelt
csirke maj eredeti primer ko-kulturan, Akadémiai Beszamolok 2022. évi 49. fuzet

Traj P, Kakonyi A, Seb6k C, Mackei M, Marton R A, Véroshazi J, Farkas O, Kemény A,
Neogrady Zs és Matis G (2024) A luteolin gyulladascs6kkentd hatasanak vizsgalata
Salmonella Typhimurium flagellinnel kezelt csirke maj eredetii primer ko-kultaran,
Akadémiai Beszamoldk 2022. évi 49. fuzet

Traj P, Horvath D G, Sebdk C, Mackei M, Marton R A, Varga |, Kemény A, Neogrady Zs és
Matis G (2024) Csirke vékonybél eredetii explant tenyészetek létrehozasa a bél
gyulladasos valaszanak vizsgalatara, Akadémiai Beszamolok 2022. évi 49. flizet

15


https://doi.org/10.3390/cells10081910
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2022.110427
https://doi.org/10.3390/ani13081410

Traj P, Seb6k C, Mackei M, Marton R A, Voréshazi J, Boharné Varga K, Bohar Gy, Kemény
A, Neogrady Zs és Matis G (2024) Vérés rovarrontégomba (Cordyceps militaris) kivonat
gyulladascsokkentd hatasa ex vivo csirke ileum tenyészeten, Akadémiai Beszamolok
2023. évi 50. flzet

Az értekezés témajahoz szorosan nem kapcsolédo tudomanyos kozlemények

Sebbék C, Walmsley S, Traj P, Mackei M, Vérdshazi J, Petrilla J, Kovacs L, Kemény A,
Neogrady Z, Matis G (2022) Immunomodulatory effects of chicken cathelicidin-2 on a
primary hepatic cell co-culture model. PLOS ONE 17:e0275847.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0275847

Sebék C, Traj P, Mackei M, Marton RA, Vérdshazi J, Kemény A, Neogrady Z, Matis G (2023)
Modulation of the immune response by the host defense peptide IDR-1002 in chicken
hepatic cell culture. Sci Rep 13:14530. https://doi.org/10.1038/s41598-023-41707-z

Mackei M, Sebék C, Vérohazi J, Traj P, Mackei F, Olah B, Fébel H, Neogrady Z, Matis G
(2023) Detrimental consequences of tebuconazole on redox homeostasis and fatty
acid profile of honeybee brain. Insect Biochem Mol Biol 159:103990.
https://doi.org/10.1016/j.ibmb.2023.103990

Hatala P, Lajos A, Mackei M, Sebék C, Traj P, Voroshazi J, Neogrady Z, Matis G (2023)
Feline Uroepithelial Cell Culture as a Novel Model of Idiopathic Cystitis: Investigations
on the Effects of Norepinephrine on Inflammatory Response, Oxidative Stress, and
Barrier Function. Vet Sci 10:132. hitps://doi.org/10.3390/vetsci10020132

Matis G, Traj P, Hanyecz V, Mackei M, Marton RA, Véréshazi J, Kemény A, Neogrady Z,
Sebdék C (2024) Immunomodulatory properties of chicken cathelicidin-2 investigated
on an ileal explant culture. Vet Res Commun 48:2527-2535.
https://doi.org/10.1007/s11259-024-10428-7

Marton RA, Sebdk C, Mackei M, Traj P, Voréshazi J, Kemény A, Neogrady Z, Matis G (2024)
Cecropin A: investigation of a host defense peptide with multifaceted
immunomodaulatory activity in a chicken hepatic cell culture. Front Vet Sci 11:1337677.
https://doi.org/10.3389/fvets.2024.1337677

Marton RA, Sebdk C, Mackei M, Traj P, Voérdoshazi J, Kemény A, Neogrady Z, Matis G (2024)
Pap12-6: A host defense peptide with potent immunomodulatory activity in a chicken
hepatic cell culture. PLOS ONE 19:e0302913.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0302913

Voéroshazi J, Mackei M, Sebék C, Traj P, Marton RA, Horvath DG, Huber K, Neogrady Z,
Matis G (2024) Investigation of the effects of T-2 toxin in chicken-derived three-
dimensional hepatic cell cultures. Sci Rep 14:1195. https://doi.org/10.1038/s41598-024-
51689-1

Mackei M, Huber F, Seb&k C, Véréshazi J, Traj P, Marton RA, Neogrady Z, Matis G (2024)
Effective adaptation of flight muscles to tebuconazole-induced oxidative stress in
honey bees. Heliyon. 11(1):e41291. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e41291

Mackei M, Huber F, Sebdk C, Voérdshazi J, Traj P, Marton RA, Horvath E, Neogrady Z, Matis
G (2024) Unraveling the acute sublethal effects of acetamiprid on honey bee

16


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0275847
https://doi.org/10.1038/s41598-023-41707-z
https://doi.org/10.1016/j.ibmb.2023.103990
https://doi.org/10.3390/vetsci10020132
https://doi.org/10.1007/s11259-024-10428-7
https://doi.org/10.3389/fvets.2024.1337677
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0302913
https://doi.org/10.1038/s41598-024-51689-1
https://doi.org/10.1038/s41598-024-51689-1
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e41291

neurological redox equilibrium. Sci Rep14, 27514. https://doi.org/10.1038/s41598-024-
79274-6

Karaffova V, KisSova Z, Téthova C, Traj P, Mackei M, Matis G (2025) Limosilactobacillus
reuteri B1/1 modulated the intestinal immune response in preventing Salmonella
Enteritidis PT4 infection in a chicken ileal explant model. Vet Res Commun 49, 32.
https://doi.org/10.1007/s11259-024-10609-4

Voroshazi J, Mackei M, Sebék C, Traj P, Marton RA, Neogrady Z, Matis G (2025) Protective
effects of baicalin against deoxynivalenol-induced oxidative and inflammatory damage
in chicken-derived hepatic 3D cell cultures. Sci Rep. 15(1):11180.
https://doi.org/10.1038/s41598-025-95868-0

Ki§Sova Z, Matis G, Mackei M, Traj P, Marton RA, Horvath DG, Téthova C, Mudroriova D,
Karaffova V (2025) Utilizing a novel chicken ileal explant model to assess the efficacy
of probiotic Limosilactobacillus reuteri CCM 9425 against Salmonella Enteritidis
infection. Poult Sci. 104(4):104909. https://doi.org/10.1016/j.ps|.2025.104909

Matis G, Traj P, Hanyecz V, Mackei M, Marton RA, Véréshazi J, Kemény A, Neogrady Z,
Sebdék C (2025) Immunomodulatory effects of the Host Defense Peptide IDR-1002
investigated on chicken ileal explants. — Under review

17


https://doi.org/10.1016/j.psj.2025.104909

Koszonetnyilvanitas

Halas vagyok az elmult 5 év soran kapott rengeteg segitségeért, tamogatasért és tirelemért.
ElsGsorban Matis Gabor Docens Urnak és Galfi Péter Professzor Urnak, témavezetéimnek
kdszondm a segitséget és inspiralé természetiiket. Ok motivaltak arra, hogy kutaté legyek, és
utodlag megerdsitettek dontésem helyességében. Kilondsen halas vagyok Dr. Matis Gabor
megfontoltsagaért és nyugalmaért, amit megtapasztalhattam a legreménytelenebbnek tiiné
helyzetekben is. Dr. Neogrady Zsuzsannanak koszonom a kedvességét, nagylelkiiségét,
valamint a mindig optimista és érdekl6dd kutatdi természetét.

Kilon kdészonet Dr. Mackei Maténak kreativitasaért és folyamatos tdmogatasaért. Szamos
miiszaki és informatikai kihivast az O segitségével sikeriilt megoldanom PhD hallgaté éveim
alatt. Halas vagyok Voroshazi Julianak is szolgalatkész munkajaért és segitségéeért, valamint
Dr. Marton Anna Regének, akinek lelkesedése és kedvessége mindig segitett motivalt
maradni a sok-sok teendd ellenére is. Kdszéndm Dr. Papp-Sebék Csillanak, hogy
kollégaként és baratként is végig mellettem allt. Halas vagyok Dr. Karman-Téth Evelinnek is
kedvességéért és a lelkesitd otleteiért.

Kulon koszonet Palinkas Szilvianak, Petrovics Gabriellanak, Szikora Zsuzsannanak és
Fodor Emesének, akiknek kitartd hattérmunkaja elengedhetetlen volt ahhoz, hogy ez a
munka megvaldsulhasson.

Kiléndsen halas vagyok Dr. Kemény Agnesnek szakértelméért és humoraért, amelyek
elengedhetetlennek bizonyultak a kéziratok sikeréhez és a j6 hangulathoz a labromunka
szuneteiben. Szeretném kifejezni Oszinte halamat barataimnak az at soran nyujtott
felbecsiilhetetlen szakmai tdmogatasukért: nagyra értékelem Kerek Adam, Horvath Géza
David és Papp Marton allatorvos kollégaim és barataim segitségét.

Kdszonetemet szeretném kifejezni TDK hallgatéimnak, Dr. Herrmann Eva Madeleine-nek és
Dr. Dudas Réka-nak, valamint a még nem diplomas hallgatéimnak, Kakonyi Richard
Akosnak és Csebella Zséfianak is, segitségiikért és elkdtelezettségilkért a kodzos
projektjeink irant.

Nagyra értékelem a Gydgyszertani és Méregtani Tanszék, valamint a Patoldgiai Tanszék
munkatarsainak segitségét is.

Nagyon kdszéndm Dr. Bohar Gyula és Boharné Varga Krisztina aldozatos munkajat és
bizalmat, ami hatalmas motivaciot jelentett szamomra ebben a nehéz idészakban. Halas
vagyok a gondolatébresztd beszélgetésekeért, amiket Dr. Lakatos Bélaval folytathattam, és
altalaban véve a Biovéd 2005 Kft. 0sszes alkalmazottjdnak és a cég Osszes partnerének

munkajaért, akik nélkul a jelen munka gyakorlati alkalmazhat6saga elképzelhetetlen lenne.
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Halas vagyok a University College Cork és az APC hallgatdinak, PhD-hallgatéinak,

posztdoktorainak és kutatdinak a vendégszeretetikért. Kilén készonet Dr. Gerard Clarke-

nak és Dr. Cristina Rosell Cardona-nak, akik betekintést engedtek nekem az irorszagi

akadémiai életbe és a bél-agy tengely mikédésének alapelveibe.

Halas vagyok menyasszonyom, Dr. Varga llona segitségéért, akinek lelki és szakmai

tamogatasa felbecsilhetetlen szamomra. Megingathatatlan hite bennem mindig erét adott.

Végul szeretném 6szinte kdszdnetemet kifejezni csaladomnak és barataimnak szeretetiikért,

batoritasukért és a rengeteg tlrelmikért. Tamogatasuk inspiralt és segitett atvészelni a

legnehezebb napokat is.

A jelen disszertacidban ismertetett kisérletek megvalésulasahoz a kovetkez6 palyazati

forrasok elengedhetetlenek voltak:

A projekt az Innovacios és Technoldgiai Minisztérium Kooperativ Doktori Program Doktori
Hallgatoi Osztdondij Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovéacios Alapbol
finanszirozott szakmai tamogatasaval készuilt.”

A Magyar Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal 124586 és FK 134940
szamu NKFIH-tamogatéasai.

A TKP2020-NKA-01 szamu projekt a 2020-4.1.1-TKP2020 tematikus kivalésagi program
finanszirozasi rendszer keretében, a Magyar Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
Alap tamogatasaval valosult meg.

A munkat a Budapesti Allatorvostudomanyi Egyetem Stratégiai Kutatasi Alapja is
tamogatta (SRF-001 szamu tamogatas).

Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szamu projekt a Helyreallitasi és Reziliencia Eszkdz (RRF)
finanszirozasaval valosult meg, amelyet a Nemzeti Helyreallitasi Alap koltségvetésébdl

biztositottak az RRF-2.3.1-21 finanszirozasi program keretében.

19



