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American Journal Of Physiology: Lung Cellular And Molecular Physiology
Role of transient receptor potential vanilloid 1 receptors in endotoxin-induced airway

inflammation in the mouse

Helyes, Z ; Elekes, K ; Németh, J ; Pozsgai, G ; Sandor, K ; Kereskai, L ; Borzsei, R ; Pintér, E ; Szabo A; Szolcsany|J
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EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY
Inhibitory effects of synthetic somatostatin receptor subtype 4 agonists on acute and chronic airway

inflammation and hyperreactivity in the mouse.
Elekes, K ; Helyes, Z ; Kereskai, L ; Sandor, K ; Pinter, E ; Pozsgai, G ; Tekus, V ; Banvolgyi, A ; Nemeth, J ; Szuts, T ; Keri, Gy ; Szolcsanyi, J
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A MARIHUANA FUSTIJE SULYOS LEGUTI HIPERREAKTIVITAST,
GYULLADAST ES EMFIZEMAT INDUKAL PREDIKTIV
EGERMODELLBEN, DE NEM A KANNABINOID 1 RECEPTOR (CB1)
AKTIVALASA REVEN

AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY: LUNG CELLULAR AND MOLECULAR PHYSIOLOGY
Marijuana smoke induces severe pulmonary hyperresponsiveness, inflammation
and emphysema in a predictive mouse model not via CB1 receptor activation

Helyes, Z ; Kemeny, A ; Cseko, K ; Szoke, E ; Elekes, K ; Mester, M ; Sandor, K ; Perkecz, A ; Kereskai, L ; Mark, L; A Bona; A Benkd; E
Pintér; J Szolcsanyi; C Ledent; B Sperlagh; T F Molnar




- Marihuana légutakra gyakorolt hatasai:

FORTABLE (3 ¢

* Spontan pneumothorax
e Emfizéma

Léguti gyulladas

- Krénikus allatmodellek hianya

Korabban: kevés kisérlet, kevés fajjal
- Kutyakban — alveolitis, bronchiolitis, pneumonitis
- Patkanyokban — sulyos, gyulladasos szovettani elvaltozasok; illetve makrofagok gatlasa

- Rhesus majmoknal — alveolitis, granulomatosus gyulladas

CIGARETTES
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% change in Penh (22 mM Carbachol)
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Neuropharmacology

Small molecule somatostatin receptor subtype 4 (sst4) agonists are novel anti-

inflammatory and analgesic drug candidates

E.Sz6ke, M.Balint, Cs.Hetényi, A.Markovics, K.Elekes, G.Pozsgai, T.Sz(its, Gy.Kéri, L.Orfi, Z.Sandor, J.Szolcsanyi, E.Pintér,
Zs.Helyes

- sst4 receptor — fontos target = nem vesz részt a szomatosztatin endokrin hatdsaiban
- aktivaciéja szamos modellben erds gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapito hatast fejtett ki
- sst4 receptorok a fajdalom és a hangulat szabalyozasaban szerepet jatszé agyi terileten is jelen vannak

- szelektiv nem-peptid sst4 agonista J-2156 szintén gatolta a neurogén és nem-neurogén akut gyulladdsos folyamatokat, az
adjuvans altal kivaltott krénikus izlleti elvaltozasokat, valamint a pro-inflammatorikus szenzoros neuropeptid
felszabadulast

- sstd receptor 3D szerkezete

- szintetikus agonista molekula kot6dési tulajdonsagai

- receptoraktivacios potencialjuk sst4 receptort expresszaldo membranpreparatumokon

- akut neurogén gyulladas és a kronikus neuropatias fajdalom in vivo modelljeiben kifejtett hatasainak vizsgalata



A PACAP SZEREPE ENDOTOXIN ALTAL KIVALTOTT LEGUTI
GYULLADASBAN, EGEREKBEN



PACAP

https://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandld=2257 https://www.pnas.org/content/104/19/7875/tab-figures-data



#  szivfunkcidk

‘ apoptozis

§ zsirlerakodss / @‘E/
/ PACAP

¥ inzulin szekrécid
bronchodilatécié ‘ Pankreas

‘. gyomormotilitas
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Sziv

§ gyomoriirités

Gyomor

1
¥ glilkkagon szekrécié

pulmonaris erek
tagulasa

Legzérendszer

¥ termogenezis
Barna zsirszovet

4.abra. A PACAP hatasai a test egyes szerveire (a teljesség igénye nélkiil)
(forras: Diané et al. 2014(mdodositva))

https://www.semanticscholar.org/paper/Multifaces-of-Pituitary-Adenylate-Polypeptide-and-Dian%C3%A9-
Payne/ae192d7d299f5e83e40fc71a3b7729910e3643b3



befolyasolja a pajzsmirigymiikodést
fajdalomérzet kozponti és periférias

spermiogenezis és az ovarialis follicularis szabalyozasa

fejlodése
Stimulalja a pancreas

gonadok szteroid termelése T el B
fokozza a csont- es hagyuti szervekben hat a
porcfejlodest, vizeletiiritési reflexre és az

. ers . érzobeidegzésre
stimulalja a mellékvese &
katekolamin szintézisét =

— Simaizom relaxans hatasa van az erekben

befolyasolja a gastrointestinalis — PACAP —

motilitist és szekréciét - — antidepresszans hatasai is vannak

befolyasolja a szteroidindukalta / ~ hoszabalyozas
reprodukcids viselkedést L )
. . . stressz adaptaciéos magatartas
patkanyban és egérben
alvasszabalyozas

noveli a lokomotoros aktivitast
a napi ritmus szabalyozasa

serkenti a memoriafolyamatokat . ) o
fokozza a melatonin termelést a tobozmirigyben

centralis szimpatikus neuronalis aktivitas szabalyozasa



Neuroscience

Effect of pituitary adenylate cyclase activating polypeptide-38 on sensory neuropeptide

release and neurogenic inflammation in rats and mice
J.Németh, D.Reglédi, G.Pozsgaia, A.Szabd, K.Elekes, E.Pintér, J.Szolcsanyi, Z.Helyes
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Peptides
Inhibitory effect of PACAP-38 on acute neurogenic and non-neurogenic inflammatory

processes in the rat
Z.Helyes, G.Pozsgai, R.Borzsei, J.Németh, T.Bagoly, L.Mark, E.Pintér, G.Toth, K.Elekes, J.Szolcsanyi, D.Reglédi
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Divergent peripheral effects of pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide-38 on

nociception in rats and mice
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CELKITUZES

- funkcionalis, biokémiai, immunologiai, morfologiai modszerekkel bizonyitékot
szolgaltatni a PACAP protektiv szerepét illetéen LPS-indukalta akut
pneumonitiszben és az ebbdl kovetkezb léguti hiperreaktivitasban

- PACAP-hianyos egerek segitségével



MODSZEREK
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Endotoxin kivaltotta léguti gyulladas
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MODSZEREK

-léguti valaszkészség
-szovettan

-MPQO aktivitas

-Cytokinek és neuropeptidek

léguti hiperreaktivitas




Légzésfunkcio mérése Buxco teljes test
pletizmograffal:

e brochoconstrikcio:
muszkarinreceptor agonista
carbachollal (5.5—-11-22 - 44
mM)

=l * 1,5 min
| 50 pl/egér

e 15 min mérés




* Penh (Enhanced Pause)
kovetkezményes léguti ellenallas fokozddassal egyenesen
aranyos
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Szovettani vizsgalatok

Formalinban fixalt, paraffinba agyazott HE és PAS festéssel készult tidémintak
vizsgalata fénymikroszkoppal, szemikvantitativ pontozas

— perivaszkularis 6déma
— perivaszkularis/peribronchidlis granulocita felszaporodas

— nyaktermel6 kehelysejtek (Goblet-sejtek) felszaporodasa

A perivaszkularis 6déma mennyiségi értékelése



eMieloperoxidaz enzimaktivitas mérése
- Homogenizalt tidémintakbodl

- Spektrofotometrias méréssel

111!
LT
''''''
&=

e Gyulladasos citokinek kvantitativ meghatarozasa

e A homogenizalt tudémintak IL-113, és egyes kisérletekben a TNF-a koncentracioit specifikus
ELISA modszerekkel hataroztuk meg.
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Penh increased above baseline (%)
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KOVETKEZTETESEK

 Eredmeényeink egyértelmd morfologiai €s biokémiai bizonyitékokat szolgaltattak arrol, hogy
az endotoxin altal indukalt szubakut léguti gyulladas sulyosabb a PACAP-hianyos egerekben.

e Szignifikansan nagyobb a perivaszkularis 6démaképzidés a 6 oras idépontban, de magasabb
a szovettani gyulladasos pontszam 24 oraval a kezelést kovetben.

* Ezenkivil PACAP-hianyos egerek esetén mar a korai szakaszban kimutathato a
felhalmozddott granulocitak nagy mennyisége, amit a nagyobb MPO-aktivitas és a szovettani
vizsgalat is bizonyit.

* A korai stadiumban a gyulladasos léguti hiperreaktivitast nem befolyasolja a PACAP hianya,
viszont késbi stadiumban, ebben a csoportban ez jelentdés mértekben novekedik.

 Ebben az egérmodellben a PACAP kozvetett hatast gyakorol a bronchusok tulérzékenységére,
valdszindleg a gyulladasos reakcio gatlasa réveén.

Vagyis a PACAP fontos gatlo szerepet jatszik az LPS altal kivaltott leguti gyulladasban.
Gyulladascsokkentd hatasa jelent8s a korai szakaszban, ugyanakkor a léguti hiperreaktivitast
gatld hatasa feltehet6en nem kézvetlen mechanizmus, hanem a csokkent gyulladasos reakcioval

van osszefuggésben.
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