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I. BEVEZETES
1.1. A mitokondriumok élettani szerepe

A mitokondriumok a citoplazmaban taldlhat6 sejtorganellumok, elsédleges feladatuk a
sejtek mikodéséhez sziikséges energia eldallitisa. A bels6 mitokondrialis membranban
helyezkedik el a 1égzési lanc elektronatvivé rendszere, ahol a lanc fehérjekomplexei
koenzimekkel egyiittmiikodésben elektronokat akceptalnak. A citromsav ciklusban képzddo
elektrondonor molekuldkrél levald elektronok folyamatosan haladnak a komplexek
fémionokat tartalmaz6 aktiv centrumain keresztiil, mig végiil elérik az oxigénmolekulat, ahol
viz kilépése mellett proton-elektromotoros erd keletkezik. A bels6 membran két oldalan
1étrejott proton gradiens mentén visszadramlanak a protonok a membranhoz kotott ATP
szintetdz molekuldn keresztiil, és a felszabaduld energia segitségével ATP képzddik (Li

2012).
1.2. A mitokondrialis karosodas iszkémia-reperfiziéoban (IR)

A szoveti iszkémia alatt bekovetkezd oxigénhiany kovetkeztében az ATP termelddése
csokken, mikdzben hidrolizise fokozodik. A reperfizio fazisaban az jrainduld oxigénellatas
azonban reaktiv oxigén gyokok (ROS) képzddéséhez ¢és iszkémia-reperfuzios (IR)
kérosodashoz vezet. A méj IR kérosodasa soran igazoltdk, hogy a képz6dé ROS legfébb
forrasai az endotél sejtek és a hepatocitak mitokondriumai (Hines 2003), féleg az 1. és III.

komplexeken (Kalashnyk 2012).
1.3. A mitokondrialis funkcio vizsgalata nagy felbontasua respirometriaval

A respirométer a Clark elektrod (bipolaris elektrokémiai oxigén szenzor) elvén mitk6dd
mérérendszer, amely nagy pontossaggal képes biologiai mintdk  pillanatnyi
oxigénfogyasztdsanak meghatarozasara ¢és kovetésére (Gnaiger 2000). Az Aaltalunk
alkalmazott eszkozrendszer (Oxygraph-2, Innsbruck, Ausztria) tovabbi jellegzetessége, hogy
a mitokondrium légzési lancdnak komplexei miitkddés kdzben szelektiven vizsgalhatoak és a
valtozasok valos idoben kovethetok. A kicsiny katodfeliilet, a zart mintatartd és a minta
keverése biztositja, hogy a minta térfogataban az oxigén koncentracié allando legyen, amit a
katodon torténd oxigénfogyasztds nem befolyasol, s ez adja az oxidativ foszforilacid, mint
alapvetd mitokondrialis funkcio vizsgalatanak alapjat. Az elektrodot polipropilén membran

boritja, ami oxigénre és széndioxidra permedbilis, de nem ereszti 4t a vizet és az ionokat,



tovabba megakadalyozza olyan vegyiiletek bejutdsat az elektroédokhoz, melyek azokat

kérosithatjak, vagy a mérést zavarhatjak.
1.4. A gazmediatorok és a metan

A nitrogénmonoxid, a szénmonoxid vagy a kénhidrogén ¢lettani-kortani szerepe igen
fontos. Ezeket a gdzokat a korabbiakban bioldgiailag inertnek tartottak, de ma mar jol ismert,
hogy szabalyozott enzimatikus utvonalakon képzddve, sajat molekularis célpontjaik vannak.
Bizonyos szempontok alapjan ezek soraba illeszkedhet a metan (CH4). A CH4 bioaktivitasra
tobb adat wutal, in vivo ¢és in vitro kisérletes koriilmények kozott befolyasolja a
gasztrointesztinalis (GI) rendszer motilitdsat (Roccarina 2010, Pimentel 2014), és korabbi
allatkisérletes vizsgalatainkban kimutattuk, hogy exogén, normoxias 2,5% CHs gazkeverék
alkalmazasa csokkenti az IR karosodast kisérd ROS képzddést és a gyulladasos sejtek szoveti
infiltraciojat (Boros 2012). A CHs4 hatdsmechanizmusardl kevés informacié all
rendelkezésiinkre, de antioxiddns és anti-apoptotikus hatdsat tobb vizsgalat megerdsitette

(Song 2015, Wu 2015, Ye 2015, Chen 2016, He 2016). Feltételeztiik, hogy e jelenség

hatterében a mitokondridlis 1égzési aktivitas és ROS termelddés befolyasolasa allhat.
1.5. Az L-alfa-glicerilfoszforilkolin (GPC) biologiai hatasai

A vizoldékony deacilalt foszfatidilkolin szarmazék GPC a membranok foszfolipid
szintézisének kolin-donora, hipoxias folyamatokban szerepe lehet a foszfolipid homeosztazis
fenntartasaban (Brownawell 2011, Abbiati 1993, Parnetti 2001). A GPC gyulladasgatlo
tulajdonsagu, csokkenti a kozponti idegrendszerben a membrankéarosodast, elsegiti a m4j
ATP szint regeneralodasat (Tokés 2015), emellett korabbi vizsgéalatainkban hatdsosnak

bizonyult a lipidperoxidacio és az IR karosodasok kivédésére is (Hartmann 2014).

2. CELKITUZESEK

e Elsédleges célunk a maj IR kdrosodasat kisérd mitokondrialis funkciovaltozasok

jellemzése volt nagy felbontasu respirometriaval,
o in vitro kisérletekben, izolalt m4j mitokondriumokon;

o in vivo kisérletekben, kontroll allapotban ¢és IR kérosodast kdvetden
hasonlitottuk 0ssze a mitokondrialis elektrontranszportban bekovetkezo

valtozasokat.



e Tovabbi célunk a m4j IR alatt bekdvetkezd mitokondrialis miikodészavar befolyasolasa

volt,

o ennek sordn vizsgaltuk a normoxids CHs4 belélegzés mitokondrialis 1égzési

aktivitasra gyakorolt hatasat;
o az exogén GPC mitokondrialis funkciokra kifejtett hatasat;

e Feltételeztiik, hogy a CH4 belélegzés és a GPC terapia hatdsmechanizmuséban is szerepet
jatszik a mitokondridlis elektronatvivo rendszer mikodési zavardnak csokkentése, ami altal a

kovetkezményes pro-inflammadcios aktivacié befolyasolhato.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Vizsgélatainkban részleges mdj IR modellt alkalmaztunk altatott, him Sprague-Dawley
patkanyok (atlagos stly 300+20g) felhasznéalasaval, melyeket ellendrzott koriilmények kozott,
12 orés nappal-¢jszaka ciklusban, laboratériumi tdpon tartottunk. Kisérleteinket az
Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs (ATET) jovéhagyasaval végeztiik (Munkahelyi
Allatjoléti Bizottsag (MAB) engedélyszam V/148/2013).

3.1. Kisérleti csoportok és protokollok

Az allatokat Na-pentobarbitallal altattuk (45 mg kg™!, ip). A sebészi beavatkozas soran
median laparotomiat végeztiink, amit kétoldali bordaivek alatti metszésekkel egészitettiink ki.

A behatolasi kapukbdl mobilizaltuk a majat, a v. portae hepatis agait és az a. hepaticat.

Az IR mitokondriumokra gyakorolt hatdsanak vizsgéalatdhoz a részleges maj IR-t minden
esetben ugyanugy hoztuk 1étre: az a. hepatica és a v. portae hepatis bal againak leszoritasaval
60 perces bal majlebenyre terjedd teljes iszkémiat, majd felengedésével 60 perc reperfuziot
értiik el. Az almiitott allatok (SH) ugyanazon sebészeti eljarason estek at, iszkémia indukélasa

nélkil.

A CHs4 mdj mitokondriumokra gyakorolt hatdsanak vizsgélatahoz az allatokat 4 csoportba
osztottuk. A 2,2%-0s normoxias CHs keverékkel torténd Iélegeztetést az iszkémia végén, a
50. perctdl a reperfuzio végéig alkalmaztuk (SH+CHy és IR+CHj4 csoportokban), mig a masik
két csoportban az allatok nem kaptak kezelést (SH és IR). A GPC m4j mitokondriumokra
gyakorolt hatasanak vizsgéalatdhoz az allatokat szintén 4 csoportba osztottuk. Az IR+GPC
csoport tagjai 16.56 mg/kg GPC 1v. kezelést kaptak, 5 perccel a reperfuzid kezdete elott. Az
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almutott allatok (SH) ugyanazon a sebészti eljarason estek at iszkémia indukalasa nélkiil

ugyanugy, ahogy a masik kontroll csoport (SH+GPC).
3.2. Nagy felbontasu respirometria

A mitokondrialis funkciok vizsgélatat nagy felbontasu respirométerrel végeztiik. Az in
vitro vizsgalatokhoz a méjmitokondriumokat Gnaiger mddszere szerint izoldltuk (Gnaiger
2000). In vivo kisérleteinkhez majbiopszidkat vettiink kiilonbozd idépontokban. Kiilonbdzo
protokollokat alkalmaztunk: A 1égzési komplexekre specifikus szubsztratok, inhibitorok és
szétkapcsold  szerek  (SUIT  protokoll) hasznalataval, hogy megvizsgaljuk az
elektrontranszport rendszerben bekovetkezett valtozasokat. Eldszor glutamét ¢és malat
szubsztratok hozzaadasaval aktivalni lehet az I. komplexet, majd indukéljuk az oxidativ
foszforilacié folyamatat ADP-vel. Szukcinat hozzdadaséaval aktivalodik a II. komplex, ezéltal
meghatarozhatdé az 1. és II. komplex maximalis aktivitdsa. Ha rotenonnal gatoljuk az L
komplexet, kiilon-kiilon mérhetévé valik az 1. és a II. komplex kapacitasa. Antimicin A
hatasara a III. komplex gatlodik. Végiil elektrondonorokkal (aszkorbat/TMPD) aktivaljuk a
IV. komplexet, amit natrium-aziddal lehet gatolni. Az un. “leak respiracid” mérésekor el6szor
a II. komplexhez kotott bazalis respiraciot 0.5 uM IL.-es komplex inhibitor rotenon és 10 mM
szukcinat szubsztrat adasaval hataroztuk meg. A Il.-es komplexhez kotott oxidativ
foszforilacids kapacitast 2.5 mM ADP hozzdadasa utan hataroztuk meg. Végiil a leak

respiraciot (mas néven state [V) hataroztuk meg 0.5 uM oligomycin hozzdadasat kovetden.
3.3. Biokémiai és szovettani vizsgalomodszerek

A citokrom-c-oxidaz aktivitdsat maj homogenizatumokbol hataroztuk meg (Szarka 2004).
M4 homogenizatum feliiliszdjabol fluorometrias modszerrel mértiikk a xantin-oxidoreduktaz
(XOR) enzimaktivitasat (Beckman 1989). M4 homogenizatumbol NADPH-oxidaz aktivitast
mértiink  kemilumineszcencias mddszerrel (Bencsik  2010). A lipidperoxidacid
bomlastermékeinek mérésére tiobarbitursavas modszerrel hataroztuk meg a mdjmintak
malondialdehid (MDA) tartalmat (Placer 1966). A nitrogén monoxid stabil végtermékét, a

szoveti nitrit/nitrat (NOx) szintet Griess reakcioval mértiik (Purnak 2012).

A mieloperoxidaz (MPO) aktivitadst a majszovet homogenizatum iiledékébdl hataroztuk

meg (Kuebler 1996).

A teljes vér szuperoxid és hidrogén-peroxid (H202) meghatarozésa kemilumineszcencias

modszer segitségével tortént (Ferdinandy 2000).
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Redukalt glutation (GSH) ¢és oxidalt glutation-diszulfid (GSSG) aranyat maj

homogenatban fluorimetrids modszerrel hataroztuk meg (Zitka 2012).

Az in vivo szdvettani vizsgalatokat lézer-szkenning konfokalis mikroszkoppal,
fluoreszcens jelolés alkalmazasaval végeztik (Goetz 2011). A DNS fragmentacio
kimutatasira TUNEL probat alkalmaztunk. Az apoptotikus sejtmagvakat DAPI festéssel
tettiik lathatova.

3.4. Statisztikai analizis

Az adatokat a SigmaPlot 12.5 statisztikai szoftver (Jandel Corporation, San Rafael, CA,
USA) segitségével értékeltiik ki. A csoportok kozotti kiilonbségek kimutatasdhoz kétutas
ANOVA-t, majd ezt kdvetéen Bonferroni post hoc tesztet hasznaltunk a mitokondrialis
1égzési funkciok, a mitokondrialis citokrom-c kidramlds valamint a teljes vér szuperoxid és
H>O> termelés meghatarozasara. Egyutas ANOVA-t, majd ezt kdvetden Holm-Sidak post hoc
tesztet alkalmaztunk a szoveti MDA, XOR, MPO ¢és NADPH-oxidaz aktivitas
meghatarozasara, valamint szoveti nitrit/nitrat, szuperoxid és H>O» szint meghatarozasara. A
TUNEL ¢és DAPI festés statisztikai elemzésére Kruskal-Wallis és Dunn post hoc tesztet
alkalmaztunk. A hisztologiai adatoknal a median + standard devidcio (SD) értéket tiintettiik
fel, mas adatok esetén a valtozasokat az atlag és az atlag szoérasaként (mean + SEM) adtuk

meg. A valtozasokat p<0,05 szint esetén tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

EREDMENYEK
4.1. Az IR altal indukalt mitokondrialis karosodas

IR hatésara jelentdsen csokkent a 1égzési lanc kapacitasa, vagyis az elektron transzport
hatékonysdga, valamint szignifikdnsan alacsonyabb oxidativ foszforilaciés kapacitas
(120,7+6,2 pmol/ml/sec vs 80,6£2,8 pmol/ml/sec) volt észlelhetd. A mitokondriumok
kapcsoltsaga romlott (140,9+65,9 pmol/ml/sec vs 90,2+3,09 pmol/ml/sec), ennek
kovetkeztében a protonvesztést kompenzald, Un. leak respiracid fokozodott, ami
megnovekedett reaktiv oxigén szabadgyok termelddésre és membran karosodasra utalt. A
légzési komplexek szelektiv vizsgalata soran a mitokondrium I-es komplexéhez kotott
oxigén-fogyasztas mértéke szignifikdnsan csokkent a kontroll csoporthoz képest (70,77+2,39
pmol/ml/sec vs 40,9£2,05 pmol/ml/sec). Ezek alapjan az IR alatt kialakuld elektron
transzportlanc zavara mogotti oki tényezoként, az I. komplex kiemelt szerepe igazolodott.
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4.2. A CH4 mitokondriumra gyakorolt hatasai

A 1II. komplex bazélis respiracidja szignifikansan csokkent az IR csoportokban az
iszkémia utolsd o6todik percénél, ezzel parhuzamosan alacsonyabb 1€gzési kapacitast is
mértiink a kontroll csoportokhoz képest. A CHy 1élegeztetés hatisara jelentdsen javult a
bazalis respiracio (55,7+8,2 pmol/ml/sec vs 82,6+5,8 pmol/ml/sec). Ezzel 0sszhangban, az
IR-indukalta citokrom-c felszabadulassal egyiitt a ROS termelés és a majsejt apoptdzis is
jelentdsen csokkent. Eredményeinkbdl arra kdvetkeztettiink, hogy az IR hatasara megsériilt a
mitokondrialis bels6 membran, ami citokrém-c kiaramlashoz vezetett. Ezzel parhuzamosan
romlott az elektrontranszportlanc miikddése, ami megmagyarazza a megnovekedett ROS
termelddést. A CHy4 jotékony hatdsat a membrankarosodasok kivédése és a citokrom-c

mitokondriumokbol torténd kiaramlasanak csokkentése révén érte el.
4.3. A GPC mitokondriumra gyakorolt hatasai

In vitro kisérleteket végeztiink annak érdekében, hogy megtudjuk van-e a GPC-nek
dozisfliggd hatdsa patkdny mdj mitokondriumok 1égzési aktivitdsara normoxids €s anoxids
koriilmények kozott. Az 5-200 mM kozotti koncentracidtartoméanyban jotékony hatéssal birt a
mitokondrilis oxigénfogyasztasra. A 200 mM-os koncentracidban szignifikdnsan megnovelte
az oxidativ foszforilacios kapacitast (160,8+12,2 pmol/ml/sec vs 390,7+24,8 pmol/ml/sec).
Ezen tGlmenden a GPC szignifikdnsan csokkentette a 30 perces anoxia mitokondriumra

gyakorolt karos hatasait.

Az in vivo kisérletekben az IR indukalt mitokondridlis kérosodasokat a 1égzési
komplexekre szelektiv szubsztrat, gatloszer és szétkapcsoloszerek adasaval vizsgaltuk. Az IR
hataséara csokkent oxidativ foszforilacids kapacitast a GPC kezelés szignifikansan javitotta az
IR+GPC csoport allataiban. A GPC ezt a hatasat az 1. komplexhez kapcsolddd 1égzési

aktivitas fokozasaval fejtette ki.
4.4. A CH4 oxidativ karosodasra és szerkezeti valtozasra gyakorolt hatasa

A teljes vér szuperoxid és H>O» termeld kapacitdsa szignifikansan megemelkedett a
reperfiizids idszakban az IR csoportban. A CHs Iélegeztetés csokkentette a szabadgyokok
termelddését. A szoveti MDA szint szignifikdnsan magasabb volt a reperfuzio végén az IR

csoportban, melyet a CHy 1élegeztetés hatékonyan csokkentett. A bal méjlebeny morfologiai
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valtozasait in vivo lézer-szkenning konfokalis mikroszkoppal vizsgaltuk. FITC dextran és
akriflavin festéssel az IR csoportban tagult szinuszoidok valamint a majsejtek apoptozisara
utald szovettani jelek abrazolodtak. A CHs lélegeztetés hatékonyan csokkentette ezeket a
morfologiai valtozasokat. Minddssze néhany TUNEL pozitiv sejt volt megfigyelheté az SH ¢és
SH+CH4 csoportban, ezzel szemben IR kovetkeztében szignifikansan megndvekedett a

TUNEL pozitivitas, amelyet a CHy 1élegeztetés szignifikdnsan csokkentett.
4.5. A GPC oxidativ karosodasra gyakorolt hatasa

Kisérleteink soran IR hatdsara fokozdodott a XOR enzim aktivitdsa, melyet a GPC
alkalmazasa szignifikdnsan csokkentett. A 60 perces reperfuzidos periddus végére
megnovekedett a NADPH-oxidaz enzimaktivitds az IR csoportban, GPC alkalmazasa utan
azonban ez az érték az almutott allatokban mért érték szintjére csokkent. Az almutott
csoporthoz képest a szoveti MPO szint is szignifikdnsan magasabb volt az IR csoportban, de
GPC kezelés hatasara ez szignifikdnsan csokkent. A teljes vér szuperoxid és H2O: termeld
kapacitdisa megemelkedett a reperfuzié végén az IR csoportban, azonban az iszkémids
periodus végén alkalmazott GPC kezelés csokkentette a szuperoxid és H>O> termelddését.
Ahogyan vérhato volt, az IR csoportban megndvekedett MDA szintet detektaltunk. A GPC
kezelés jelentdsen csokkentette a szoveti MDA szintet, ugyanakkor nem volt megfigyelhetd
kiilonbség a két kontroll csoport kozott (SH és SH+GPC). Az IR csoportban jelentdsen
emelkedett NOx szint volt mérhetd a kontroll csoporthoz képest. A GPC alkalmazasa
csokkentette a NOx szintjét, de még igy is magasabb maradt, mint az almiitott csoportban.
GPC alkalmazéasa nem befolyasolta a GSSG szintet az almfitott allatokban. IR utan jelentésen
megemelkedett a GSSG szint és igy csokkent a GSH/GSSG arany, ugyanakkor a GSSG
szintje jelentdsen csokkent a GPC kezelés hatasara az IR+GPC csoportban. A GPC kezelés

hatékonyan csokkentette az IR hatasara 1étrejovo, szoveti karosodasra utald valtozasokat is.

5. MEGBESZELES
5.1. Az IR altal okozott valtozasok a mitokondriumok miikodésben

Az IR hatasara jelentOsen csokkent a 1égzési lanc kapacitdsa, vagyis az elektron
transzport hatékonysaga, valamint alacsonyabb oxidativ foszforilacidés kapacitas volt
észlelhetd. A mitokondriumok kapcsoltsaga romlott, ennek kovetkeztében a protonvesztést

kompenzal6, un. leak respiracid fokozoddott, ami megndvekedett reaktiv oxigén szabadgydk
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termelddésre és membrankarosodasra utalt. A 1€gzési komplexek szelektiv vizsgalataval az IR
alatt kialakul6 elektron transzportlanc zavara mogotti oki tényezdként, az 1. komplex kiemelt

szerepe igazolodott.
5.2. A CH4 hatasai a mitokondrialis karosodasra

A megnovekedett CHs bevitel mitokondridlis 1égzésre gyakorolt hatdsat in vivo
kisérletekben, szabalyozott I¢legeztetés mellett vizsgaltuk. A 2,2 %-os CHa-tartalmt
normoxids levegd belélegeztetése megdrizte az oxidativ foszforilacids aktivitas kapacitasat a
szoveti iszkémia utan, és jelentdésen javitotta az alap mitokondriadlis 1égzési allapotot
reperfuziot kovetden. Emellett az IR altal okozott ROS termelés, a citokrom-c felszabadulas

¢s a hepatocitak apoptozisa is jelentés mértékben csokkent.

Iszkémia alatt a mitokondridlis NADH/NAD" és FADH/FAD" aranyok magasak
maradtak, ezzel reduktiv stresszt okozva, a korabbi iszkémids szovet reperfuzidja pedig
oxidativ stresszt okoz, nagymértékii ROS képzdédés mellett (Ghyczy 2008; Boros 1999). Az
IR karositja a heterogén lipid kettds réteg membranszerkezetét, és azt folyékonyrol gél
allagira valtoztatja. A rendezetlen folyékony kettds réteg allapota igy megfelel az
elektrontranszport-lanc ~ fizikai  karosoddsdnak (Carlisle 2005; Dougherty 1967).
Kisérleteinkben a fokozott CH4 bevitel hatdsara csokkent a ROS és az MDA szint is, igy

feltehetden kevésbé karosodott a mitokondrialis membran az IR okozta stresszt kovetden.
5.3. A GPC hatasai a ROS termelésre

Az in vitro kisérleti adatok azt mutatjdk, hogy a GPC kozvetleniil hat a mitokondrialis
oxigénfogyasztasra 5- és 200 mM-os koncentraciokban. A GPC alkalmazasa csokkentette az
anoxia okozta légzési kovetkezményeket azaltal, hogy csokkentette az elektronok szivargasat
az intermembran térbe. Ezt a hatast foként a GPC az I-es komplexre gyakorolt hatdsnak
tulajdonithatjuk. A GPC valdszinilileg megvaltozatja a fehérjék funkcioit és befolydsolja a

redox allapotot is.

Kimutattuk, hogy az exogén GPC hatasa az IR stressz soran a mitokondridlis oxidativ
metabolizmust célozza, és bizonyitottuk, hogy az IR miatt kialakul6 gyulladdsos folyamatok
csOkkenthetéek GPC alkalmazasaval. Kisérleteink soran GPC alkalmazasaval alacsonyabb

szintll leak respiraci6 mellett csokkent ROS termelddés volt mérhetd.

Vizsgaltuk az IR okozta elektrontranszport-lancban torténd valtozasokat a XOR és
NAPH oxidazokra adott valaszokkal egyiitt. A GPC hatdsara mindkét proinflammacids enzim
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aktivitasa csOkkent. Tovabba az IR okozta megndvekedett szuperoxid- és hidrogén-peroxid
képzddés a keringd vérben megndvekedett lokalis NOx koncentraciokkal tarsult, igy kdzvetett

bizonyitékként szolgalva a majszdvetben bekovetkezd oxido-nitrozativ stresszre.

Modelliinkben a GPC alkalmazasa jelentdsen csokkentette az MDA szintjét és mas
oxidativ €s nitrozativ stressz-markerek képzodését is. Korabbi irodalmi adatok a cellularis
GSH szint helyreéllitadsanak sziikségességét hangsulyozzak, vizsgalatainkban a GCP
alkalmazésa visszaforditotta az IR kovetkeztében kialakuldo GSH szint csokkenést ¢és
fenntartotta a GSH/GSSG aranyt. Ezen kiviil az IR utan megnovekedett MPO aktivitast is

mérsékelte a GPC alkalmazasa, utalva a csokkeno leukocita infiltraciora.

6. KOVETKEZTETESEK

A méj IR kérosodésa progressziv folyamat, ami abnormalis ROS képzddéshez, a
mitokondrialis membran karosodasahoz, végiil a mitokondrium funkciézavarahoz kothetd

apoptotikus sejthalalhoz vezet.

e Normoxias 2,2%-0s CHs belélegeztetése jelentOsen javitotta az IR kovetkeztében
kialakuld6 mitokondridlis elektrontranszport zavart és csokkentette az ebbdl kovetkezd
karosodasok sulyossagat. A CH4 szovetvedd tulajdonsaga a csokkent mennyiségii
citokrom-c felszabadulashoz kothetd, melynek kovetkeztében az apoptotikus hepatocitak

szama mérséklodott.

e GPC alkalmazasa csokkentette az IR 4ltal okozott mitokondridlis szabadgyok

termelddést, ezt foként az I. komplexre gyakorolt hatdsnak tulajdonithatjuk.

e Exogén GPC a membranok lipidperoxidaciojanak mértékét, valamint a szovetkarosodast
is jelentésen csokkenti, igy hatékony szer lehet az IR kovetkeztében létrejovo

majkarosodas kezelésére.

e Mind a CH4, mind a GPC alkalmazasa a mitokondrialis oxidativ metabolizmus
befolyasolasan keresztiil csokkenti az IR stressz utdn kialakulé proinflammacios

aktivaciot.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném kifejezni halamat Boros Mihaly Professzor Urnak, hogy lehetévé tette a
tudomanyos munkam végzését a Szegedi Tudoméanyegyetem Sebészeti Miitéttani Intézetében,

valamint k6szonom Professzor Urnak munkam szakmai iranyitasat.

Szeretnék koszonetet mondani témavezetdomnek, Dr. Hartmann Petranak, akitél az
alapvetd kutatdi készségeket elsajatitottam, és kiilon koszonet a mindennapos segitségért,
amit a kutatds, a konferencidkra vald felkésziilés, a publikiciok és a doktori disszerticio

megirasa soran kaptam.

Szeretném megkdszonni a Sebészeti Miitéttani Intézet minden dolgozdjanak, hogy stabil

hatteret biztositottak a kisérletekhez és biokémiai mérésekhez.

Koszondm barataimnak és ismerdseimnek, akik mellettem voltak az évek alatt és

atsegitettek nehezebb iddszakokon.

Végezetiill nagyon halas vagyok és koszondm a csalddomnak a szeretetet és a

gondoskodast, amivel tamogattak, hogy elérjem a céljaimat.

8. TAMOGATAS

A kutatas a (OTKA) K104656, NKFI K120232 és a GINOP-2.3.2-15-2016-00015

projektek tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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